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Einleitung

Das Trinity-College in Cambridge, in das ich 1932 ein-
trat, ist ganz besonders mit der Neurophysiologie ver-
bunden. Als Student schon fesselte mich alles, was von
den Nerven bekannt war, und ich begann bald Biicher
und Aufsitze der Trinity-Dozenten Keith Lucas [1],
Adrian [2], Hill [3] und Rushton [4] zu lesen. Ich hatte
einen verstindlichen Grund, mich fiir die Veroffentli-
chungen von Lucas zu interessieren, denn mein Vater und
Lucas, die beide im ersten Weltkrieg fielen, waren enge
Freunde gewesen. Meine Lektiire fithrte mich in Bern-
steins Membrantheorie [5] ein, so wie sie Lillie entwickel-
te[6). Danach werden die Impulse in Nerven durch elek-
trische Strome weitergeleitet, die zwischen ruhenden und
aktiven Regionen flieBen. Das Aktionspotential ist dem-
nach nicht nur eine nebensichliche Eigenschaft des Im-
pulses, sondern die Ursache fiir seine Fortleitung.
Heute wird diese Ansicht allgemein anerkannt, doch

[*] © 1964 The Nobel Foundation. — Das liebenswiirdige Ent-
gegenkommen des Autors und der Nobel-Stiftung, Stockholm,
ermdglicht es uns, diesen Nobel-Vortrag, der erst spiter in den
Veroffentlichungen der Nobel-Stiftung erscheinen wird, schon
jetzt zu drucken.

[**] Umfangreiche Bibliographien befinden sich in: A. L. Hodg-
kin: Conduction of the Nervous Impulse. Liverpool University
Press, 1963; Biol. Rev. 26, 339 (1951); Proc. Roy. Soc. (London)
B 148, 1 (1958).

[1] K. Lucas: The Conduction of the Nervous Impulse. Longmans,
London 1917; Aufstitze meist im J. Physiology 1904--1914 ver-
offentlicht.

[2] E. D. Adrian: The Basis of Sensation. Christophers, London
1928; The Mechanism of Nervous Action. Oxford University
Press, 1932,

{3] A. V. Hill: Chemical Wave Transmission in Nerve. Cambridge
University Press, 1932.
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[6] R. S.Lillie: Protoplasmic Action and Nervous Action, Chicago
University Press, 1923.
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damals fehlte ihr experimenteller Beweis. Es erschien
mir interessant, diese Theorie durch ein einfaches Ex-
periment zu beweisen, auf das ich nach einigen Umwe-
gen schliefllich kam: An einer blockierten Stelle eines
Nerven wurde ein Impuls ausgel6st und dann seine Wir-
kung auf die Erregbarkeit des Nerven gerade jenseits des
Blockes beobachtet. Die Erregbarkeit wurde iiber meh-
rere Millimeter hinweg erhoht, hochstwahrscheinlich
bewirkt durch lokale Strome, die sich iiber die blockierte
Region hinweg ausdehnten [7]. Uberzeugender lieB sich
die elektrische Natur der Nervenleitung beweisen, als
gezeigt wurde, dall die Geschwindigkeit des Nervenim-
pulses vom elektrischen Widerstand der umgebenden
Flissigkeit abhiingt [8]. Ich mdchte diese Experimente
hier nicht beschreiben, sondern mit den Ereignissen des
Jahres 1938 fortfahren, als ich das Gliick hatte, ein Jahr
bei Gasser im Rockefeller-Institut in New York arbeiten
zu diirfen. Noch vor der Abreise fand ich durch einen
gliicklichen Zufall, daB es sehr einfach ist, einzelne Ner-
venfasern der Strandkrabbe Carcinus maenas zu isolie-
ren. Ganz neue Moglichkeiten ergaben sich, und die Vor-
teile, die das Arbeiten mit einzelnen Nervenfasern mit
sich brachte, beeindruckten mich sehr,

Carcinus-Fasern sind sehr widerstandsfihig, doch ihr
Durchmesser von hochstens 1/39 Millimeter ist fiir viele
Zwecke unbequem klein. Aus mehreren Griinden ging
man zu den viel dickeren Nervenfasern iiber, die J. Z.
Young [9] im Tintenfisch entdeckte, und die von Cole
und Curtis [10] in Woods Hole in Massachusetts unter-

[7} A. L. Hodgkin, J. Physiology 90, 183, 211 (1937).
[8] A. L. Hodgkin, J. Physiology 94, 560 (1939).

[91 J. Z. Young, Quart. J. Microbiol. Sci. 78, 367 (1936); Cold
Spring Harbour Symp. Quant. Biol. ¢4, 1 (1936).

[10] H. J. Curtisu. K. S. Cole, J. gen. Physiol. .21 157 (1938}

661



sucht wurden. Die einen halben Meter langen Tinten-
fische der Art Loligo konnen sehr schnell riickwirts
schwimmen, indem sie Wasser in einen groBen Hohl-
raum aufnehmen und in einem Strahl durch einen
Trichter an ihrer Vorderseite wieder ausstoBen. Thre
bis zu einem Millimeter starken Riesennervenfasern
ziehen sich an den Kdrperwidnden entlang und versor-
gen die Muskeln, die das Wasser aus dem Mantelhohl-
raum hinauspressen. Trotz der fehlenden Myelinschei-
den pflanzen sich Impulse auf diesen Fasern schnell
fort: das mag die teleologische Begriindung fiir ihre
Existenz sein. Dicke Nervenfasern leiten schneller als
diinne, weil die Leitfihigkeit mit dem Quadrat des
Durchmessers, die elektrische Kapazitidt der Oberfliche
aber nur linear mit dem Durchmesser zunimmt [11].

Wir Menschen kommen ohne Riesennervenfasern aus,
weil Wirbeltiere markhaltige Nerven entwickelt haben,
in denen die Faser liber fast ihre vollstindige Linge von
einer relativ dicken isolierenden Schicht bedeckt ist. Die
erregbare Membran der Faser liegt nur an den Ranvier-
knoten bloB, die Nervenleitung geschieht daher saltato-
risch, d. h. der Impuls springt von einem Knoten zum
nichsten. Leider kann ich auf die Geschichte dieser Er-
kenntnisse nicht niher eingehen, die besonders mit den
Namen Kato, Tasaki und Takeuchi [12] verkniipft ist.

Verbesserungen der Mefitechnik

Anfang 1938 bat mich K. S. Cole, einige Wochen in sei-
nem Laboratorium in Woods Hole zu verbringen. Dort
gibt es im Sommer reichlich Tintenfische. Als ich im
Juni 1938 eintraf, wurde ich mit einem sensationellen
Experiment iiberrascht, dessen Ergebnisse auf dem
Schirm einer Kathodenstrahlréhre deutlich sichtbar
waren, Cole und Curtis [13] hatten eine Technik ent-
wickelt, mit der sich Anderungen der elektrischen Leit-
fihigkeit der Membran wihrend der Impulsleitung mes-
sen lieBen. Das Experiment bewies, da83 die Leitfdhig-
keit fast gleichzeitig mit dem Aktionspotential anstieg
und wieder abfiel (Abb.”l). Das war ein Hinweis auf
eine Erhohung der Ionendurchlissigkeit wahrend der

Abb. 1. Aktionspotential (unterbrochene Kurve) und Leitfdhigkeit
(weiBe Fliche) im Tintenfischaxon bei =~ 6 °C [13].

[11]1 H. S. Gasser u. J, Erlanger, Amer. J. Physiol. 83, 522 (1927).
[12] G. Kato: The Microphysiology of Nerve. Maruzen, Tokio
1934; I Tasaki, Amer. J. Physiol. 125, 380; 127, 211 (1939);
1. Tasaki u. T.Takeuchi, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen
Tiere 244, 696 (1941); 245, 764 (1942).

[13] K. S. Cole u. H. J. Curtis, J. gen. Physiol. 22, 649 (1939).
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Impulsleitung. Die Frage, um welche Ionen es sich
handelte, konnte allerdings erst mehrere Jahre nach dem
Krieg beantwortet werden. Ergebnisse von Cole und Cur-
tis schienen zu der Annahme zu passen, dafl dic Mem-
bran wihrend der Aktivitit zusammenbricht, wie Bern-
stein und Lillie postuliert hatten; doch wenn die Aktivi-
tat nichts weiter als ein momentaner Zusammenbruch
der Membran war, dann durfte das Aktionspotential
nicht grofer als das Ruhepotential sein.,

Huxley und ich begannen Anfang 1939, uns mit dieser
Frage zu beschiftigen. Wir bestimmten an Carcinus-
Fasern in Ol die Anderungen des elektrischen Poten-
tials mit auBen angelegten Elektroden und beobachteten
die Ergebnisse auf dem Schirm einer Kathodenstrahl-
rohre. Als Ruhepotential wurde das konstante Potential
zwischen einer intakten Stelle auf der Faser und einer
zweiten Stelle angesehen, die durch Verletzung oder
isotonische Kaliumchloridlésung depolarisiert worden
war. Zu unserer Uberraschung fanden wir oft ein Ak-
tionspotential, das viel gréBer als das Ruhepotential
war, z. B. 73 mV gegeniiber 37 mV. Erst sehr viel spiter
erfuhr ich, daB Schdfer [14] bereits 1936 Uber eine dhn-
liche Diskrepanz im Sartorius- und Gastrocnemius-
Muskel beim Frosch berichtet hatte. Der KurzschluB3-
effekt des Meerwasserfilmes, der an der in Ol gelegten
Faser haftete, erlaubte uns aber nicht, die absoluten
Werte der Membranpotentiale zu bestimmen. Dieser
Effekt sollte jedoch die beiden Potentiale gleichermafen
beeinflussen, und auBerdem war der Unterschied zwi-
schen ihnen zu groB, um sich durch eine Ungenauigkeit
bei der Spannungsmessung erklidren zu lassen. Trotzdem
miltrauten wir diesen Ergebnissen, die mit auflen ange-
legten Elektroden erhalten worden waren, und bevor
wir sie veroffentlichen konnten, nahm uns beide der
Krieg in Anspruch.

Ehe wir uns weiter mit dieser unerwarteten Diskrepanz
beschiftigen konnten, muften wir den absoluten Wert
der Membranpotentiale genau bestimmen. Dazu er-
mittelten wir die Potentialdifferenz zwischen einer Elek-
trode innerhalb der Nervenfaser und der umgebenden
Losung. Osterhout und Mitarbeiter [15] konnten bereits
innere Potentiale in Vakuolen groBer Pflanzenzellen mit
eingefiihrten Elektroden messen. Als geeignetes Objekt
fir ein vergleichbares Experiment mit Nervenzellen bot
sich das Riesenaxon des Tintenfisches an. Die ersten
Messungen gelangen Curtis und Cole [16] im Sommer
1939 in Woods Hole und Huxley und mir [17] in
Plymouth. Die in Details abweichende Versuchstechnik
war im Prinzip gleich: Eine Mikroelektrode, bestehend
aus einer langen Glaskapillare, die mit einer Salzlosung
oder einem Metall gefiillt war, wurde in ein Ende der
Faser eingefiihrt und 1 bis 3 cm weit vorgeschoben. Die
Faser wurde an der Einfiihrungsstelle zwar beschidigt,
doch das Vorschieben brachte die Elektrode weit genug

[14] H. Schéfer, Pfiiigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere
237, 329 (1936).

[15] W. J. V. Osterlout, Biol. Rev. biol. Proc. Cambridge philos.
Soc. 6, 369 (1931).

[16] H. J. Curtis u. K. S. Cole, J. cellular comparat. Physiol. 15,
147 (1940).

[17] A. L. Hodgkin u. A. F. Huxley, Nature (London) 144, 710
(1939).
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in den intakten Nerven. Wenn die Elektrode wihrend
des Einfiihrens die Membran nicht beriihrte, konnte das
Axon trotz der Behandlung mehrere Stunden lang Im-
pulse leiten. Abbildung 2a zeigt eine solche Elektrode im
Innern eines unbehandelten Axons, Abbildung 2b ein
Axon, bei dem die begleitenden kleinen Nervenfasern
entfernt wurden, im Dunkelfeld.

"

Abb. 2a. Mikrophotographie einer MefBelektrode im Tnnern eines
Riesenaxons von Loligo forbesi. Das Riesenaxon (helles Feld) trigt auf
beiden Seiten kleine Nervenfasern. Ein Teilstrich = 33 u [17].

[A 385, 2b]

Abhb. 2b. Mikrophotographie einer Glaskapillare (0,1 mm Durchmes-
ser) im Innern eines Riesenaxons ohne seitliche Nervenfasern von
Loligo forbesi, Dunkelfeldbeleuchtung (201

Die Arbeitsgruppen in Woods Hole und in Plymouth
konnten 1939 hohe Aktionspotentiale zwischen einer
inneren Elektrode und der umgebenden Losung messen
und damit beweisen, daB das Aktionspotential an der
Oberflichenmembran entsteht. Auch mit dieser Technik
erhielten Huxley und ich wieder viel groBere Aktions-
als Ruhepotentiale [17]. Abbildung 3 zeigt ein Aktions-
potential von 86 mV und ein Ruhepotential von nur
45 mV, wobei beim Ubergang auf das Aktionspotential
eine Potentialumkehr in bezug auf das Potential Null
der umgebenden Lésung eintritt.

1939 registrierten Cole und Curtis [16] die Potentiale
mit einem an einen Kondensator gekoppelten Verstér-
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Abb. 3. Aktions- und Ruhepotential, gemessen mit einer mit Meer-
wasser gefiillten Kapillare zwischen der AuBlen- und Innenseite eines
Axons. Ordinate: Potential der inneren Elektrode in Millivolt gegen das
umgebende Meerwasser, dessen Potential gleich Null gesetzt wurde.
Abszisse: Zeit; der Abstand zwischen zwei Maxima entspricht 2 msec
[17,181.

ker, spitere Messungen mit einem Gleichstromverstir-
ker lieferten im Durchschnitt ein Aktionspotential von
108 mV und ein Ruhepotential von 51 mV [19]. Curtis
und Cole zeigten aullerdem, dall das Ruhepotential re-
versibel zusammenbricht, wenn die Kalium-Konzen-
tration der umgebenden Fliissigkeit bis auf die Konzen-
tration der Kalium-Tonen im Axoplasma erhéht wird.
Bei hohen Konzentrationen verhielt sich die Membran
wie eine Kalium-Elektrode, so wie es Bernstein voraus-
gesagt hatte.

Die Kleinheit der meisten Nerven- und Muskelfasern er-
schwerte die Anwendung der an den Riesenaxonen ent-
wickelten Technik auf andere Objekte. Deshalb arbeite-
ten Graham, Gerard und Ling eine sehr bequeme und
leistungsfihige Methode aus, die es erlaubt, extrem
kleine Glaskapillaren quer in Muskelfasern einzufiihren,
ohne nennenswerten Schaden anzurichten [21]. Um re-
produzierbare Ergebnisse zu erhalten, darf allerdings
ein Elektrodendurchmesser von 0,5 . nicht {iberschritten
werden. Diese Elektroden haben jedoch einen hohen
Widerstand, der besondere Anspriiche an das registrie-
rende System stellt., Mit diesen Elektroden wurden zu-
nichst nur Ruhepotentiale gemessen, doch die Er-
hohung der Kaliumchlorid-Konzentration in der Elek-
trode bis auf 3 M erlaubte auch eine Messung der Ak-
tionspotentiale [22]. In fast allen erregbaren Zellen, die
nach dieser Methode untersucht wurden, iibertraf das
Aktions- das Ruhepotential, oft um 40 oder 50 mV.

Zur Untersuchung von markhaltigen Nervenfasern, die
den Einstich einer Elektrode nicht vertragen, entwickel-
ten Huxley und Stampfli 1950 [23] eine Methode, die von
Frankenhaeuser [24] verfeinert wurde und die den er-
wihnten KurzschluBeffekt vermied. Mit ihr fand man in

(18] A. L. Hodgkin u. A. F. Huxley, J. Physiology 104, 176 (1945).

[191 H. J. Curtis u. K. S. Cole, J. cellular comparat. Physiol. 19,
135 (1942).

[20] A. L. Hodgkin u. R. D. Keynes, J. Physiology 131, 592 (1956).

[21]1J. Graham u. R. W. Gerard, J. cellular comparat. Physiol. 28,
99 (1946): G. Ling u. R. W. Gerard, ibid. 34, 383 (1949).

[22] W. L. Nastuk u. A. L. Hodgkin, J. cellular comparat. Physiol.
35, 39 (1950).

[23] A. F. Huxley u. R. Stimpfli, J. Physiology 112, 476, 496
(1951).

[24] B. Frankenhaeuser, J, Physiology 135, 550 (1957).
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Amphibien-Nervenfasern Aktionspotentiale von 120 mV
und Ruhepotentiale von 70 mV. Absolute Werte fiir
Siugetier-Nervenfasern sind unbekannt, wahrscheinlich
sind sie ghnlich.

Gegen Ende des Krieges waren mehrere von Bernsteins
Voraussagen bestitigt worden, in einem wichtigen
Punkt irrte allerdings seine klassische Theorie. Damals
waren sich fast alle Neurophysiologen einig, dal3 das
Aktionspotential an der Oberflichenmembran entsteht
und von elektrischen Stromen fortgeleitet wird und daf3
sich das Ruhepotential wenigstens zum Teil auf die
elektromotorische Kraft der Kaliumkonzentrations-
zelle zuriickfiihren 1dBt. Andererseits Uibertraf in Krab-
ben- und Tintenfischnerven das Aktionspotential das
Ruhepotential um 40—50 mV [17—19]. Dies war augen-
scheinlich unvereinbar mit dem Gedanken, daB ein Zu-
sammenbruch der Membran zur elektrischen Aktivitét
fishrt: Ein ProzeB muBte gefunden werden, der die Po-
tentialumkehr erklaren konnte.

Die Natriumhypothese

Die frithen Bemiihungen, diese Umkehr theoretisch zu
deuten, waren meistens spekulativ und experimentell
nicht leicht zu priifen. Eine einfachere Erklarung, heute
als ,,Natriumhypothese* bekannt, wurde mit Kafz und
Huxley ausgearbeitet und im Sommer 1947 gepriift
[25]. Diese Hypothese, die wahrscheinlich einiges den
klassischen Experimenten von Overfon [26] verdankt,
stiitzte sich auf einen Vergleich der Ionenzusammen-
setzung des Axoplasmas des Tintenfischnerven und des
umgebenden Blutes oder Meerwassers. Genau wie Bern-
stein postulierten auch wir eine ruhende Membran, die
selektiv fiir Kalium-Ionen durchlissig ist. Das Ruhe-
potential riihrt dann von der Tendenz der Kalium-Ionen
her, von der konzentrierteren Losung innerhalb einer
Nerven- oder Muskelfaser nach aufien zu wandern. Im
Grenzfall einer allein fiig Kalium durchlissigen Mem-
bran, die das Axoplasma mit seinen 400 mM K von dem
20 mM K enthaltenden Plasma trennt, sollte innen
eine Spannung von —75 mV gegeniiber der duBleren
Losung herrschen. Dieser Wert 148t sich aus der Nernst-
Beziehung erhalten:

Vg = 5FT In kK—a ¢y

1

Vg = Gleichgewichtspotential des Kalium-Ions, defi-
niert als inneres Potential minus &dufleres Potential,
K, = #uflere und K; = innere Kaliumionen-Kon-
zentration (genauer Aktivitit). Ruhepotentiale von
70 mV sind in intakten Tintenfischnerven gemessen wor-
den [27]. Wenn die Permeabilitit des Natriums /12 der
des Kaliums betriigt, kann ein Potential von etwa 50 mV
fiir ein isoliertes Axon in Meerwasser vorausgesagt wer-

[25) A. L. Hodgkin u. B. Katz, J. Physiology 108, 37 (1949).
[26) E. Overton, Pfliigers Arch. ges. Physiol. Menschen Tiere 92,
346 (1902).

[27] A. L. Hodgkinu. R. D. Keynes, zitiert in 4. L. Hodgkin, Proc.
Roy. Soc. (London) B 148, 1 (1958); J. W. Moore n. XK. S. Cole,
J. gen. Physiol. 43, 961 (1960).
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den (350 mM K, 50 mM Na im Axoplasma, 10 mM K,
450 mM Na im Meerwasser).

Wenn, wie Bernstein annahm, die Membran zusammen-
bricht, sollte das Permeabilitidtsverhiltnis von Natrium
und Kalium gleich dem Verhiltnis der Beweglichkeiten
dieser beiden Ionen in Wasser werden, namlich etwa
0,7 bis 1, und das Aktionspotential diirfte das Ruhe-
potential nicht tibertreffen, sondern miifite sogar um
mindestens 8 mV niedriger liegen. Die Hypothese lieB
sich jedoch durch die Annahme retten, dafl die aktive
Membran selektiv fiir Natrium durchléssig wird. Fiir
das Gleichgewichtspotential an einer Membran, die fiir
Natrium-Tonen wesentlich durchléssiger als fir alle an-

deren Ionen ist, gilt
RT_  Na,
i = PR, @

Die Gleichung gibt einen Grenzwert von +58 mV fiir
das zehnfache Konzentrationsverhiltnis (beobachtet
von Steinbach und Spiegelman [28]) und erklirt damit
befriedigend die Umkehr von 50 mV, die normalerweise
bei intakten Nervenfasern gefunden wird.
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Abb. 4. EinfluB von natriumarmen duBeren Losungen aul das Aktions-
potential eines Riesenaxons. Kurven 1 und 3: Meerwasser als duBere
Losung; Kurven 2, von oben nach unten: 33 ¢, Meerwasser und 67 %
isotonische Glucoseldsung; 503, Meerwasser und 50 % isotonische
Glucoselssung; 70 95 Meerwasser und 30 % isotonische Glucoseldsung.
Abszisse; Zeit; jedes Maximum entspricht 0,1 msec [25].

28] H. B. Steinbach u. S. Spiegelman, J. cellular comparat.
Physiol. 22, 187 (1943).
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Aus der Natriumhypothese folgte, daB die GréBe des
Aktionspotentials merklich von der Konzentration der
Natrium-Ionen in der umgebenden Losung beeinfluf3t
wird. Die aktive Membran sollte keine Potentialumkehr
mehr zeigen, wenn die Natriumionen-Konzentration
auf beiden Seiten der Membran gleich geworden ist. Die
ersten quantitativen Messungen dieser Art wurden im
Sommer 1947 mit Katz durchgefiihrt. Wurde das Na-
triumchlorid in der duBeren Losung nach und nach
durch Cholinchlorid oder Glucose ersetzt, so verklei-
nerte sich wohl das Aktionspotential, doch nicht. das
Ruhepotential (Abb. 4). Wenn das gesamte Natrium
entfernt war, dann wurde das Axon reversibel unerreg-
bar, was mit Overtons Experimenten an Froschmuskeln
im Einklang stand. Im physiologischen Bereich dnderte
sich das Potential mit der duBeren Natriumionen-Kon-
zentration, so wie es bei einer Natrium-Flektrode zu er-
warten war [25]. In einer Losung, die zuviel Natrium
enthielt, vergroBerte sich das Potential um etwa den aus
Gleichung 2 vorausgesagten Betrag. Abbildung 5 illu-
striert eines dieser Experimente. Spéiter konnte Stimpfli
[29] zeigen, daB das Potential am Ranvierknoten bei
einer vierfachen Erhohung der duBleren Natrium-Kon-
zentration um 35 mV zunimmt,
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Abb. 5. EinfluB einer natrinmreichen duBeren Lésung auf das Aktions-
potential eines Riesenaxons. a: in Meerwasser, b: 50 Sekunden nach
der Zugabe von Meerwasser mit dem 1,56-fachen des normalen Na-
triumgehaltes. Abszisse: Zeit; jedes Maximum entspricht 0,1 msec.

Die Wirkung verdnderter dullerer Natrium-Konzentra-
tionen konnte jetzt an anderen erregbaren Geweben stu-
diert werden: z. B. am Froschmuskel {22], an marklosen
Nerven [30], an Purkinje-Fasern des Herzens [31] und
an Crustaceen-Nerven [32]. All diese Experimente lie-
ferten die gleichen Ergebnisse wie sie beim Tintenfisch-
Axon gefunden worden waren,

Zumindest in zwei Fillen scheint allerdings ein anderer
Mechanismus giiltig zu sein: Im Krebsmuskel liefert der
Eintritt von Calcium oder einem anderen zweiwertigen
Kation den nach innen gerichteten Strom [33], und bei
der Pflanzenzelle Chara scheint der Primérprozef3 ein Aus-
flieBen von Chlorid aus dem Vakuolensaft zu sein [34].

[29] R. Stimpfli, J. de Physiol. 48, 710 (1956).

[301 A. F. Huxley u. R. Stimpfli, J. Physiology 112, 496 (1951).
[31]1 M. H. Draper u. S. Weidmann, J. Physiology 115, 74 (1951).
[32] J. C. Dalton, J. gen. Physiol. 41, 529 (1958).

[33] P. Fatt u. B. Katz, J. Physiology 120, 171 (1953); P. Fart u.
B. L. Ginsborg, ibid. 142, 516 (1958).

[34] C.T. Gaffey u. L. J. Mullins, J. Physiology 144, 505 (1958).
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Ionen-Bewegungen wihrend der Aktivitit

Keynes [35] in England und Rothenburg [36] sowie
Grundfest und Nachmansohn [37] in USA begannen, un-
abhingig voneinander, zwischen 1947 und 1951 den
EinfluB der Erregung auf die Wanderung von markier-
ten Natrium-Ionen durch die Oberflichenmembran von
Riesenaxonen zu untersuchen. Keynes stimulierte Sepia-
Axone 100-mal pro Sekunde und fand eine 15-fach stir-
kere Aufnahme von 24Na, gleichzeitig floB aber auch
bedeutend mehr markiertes Natrium nach auBen, und
es war schwierig zu entscheiden, ob die Aktivitit mit
einer Nettoaufnahme von Natrium verbunden war.
Keynes und Lewis [38] 16sten das Problem durch eine
genaue Bestimmung der Natriumionen-Konzentration
im Axoplasma durch Aktivierungsanalyse. Wir wissen
heute, daB bei 20 °C die Nettoaufnahme an Natrium bei
einem Impuls 3-10712 bis 4-10712 Mol/cm? betrigt, oder,
anschaulicher ausgedriickt, bei jedem Impuls wandern
20000 Natrium-Ionen durch ein Quadratmikrometer
(10-6 mm?2) der Oberfliche nach innen. Andere Experi-
mente zeigten, daB gleichzeitig eine dhnliche Menge
Kalium-Ionen die Faser verlidfit [39].

Ein Eindringen von 4-10712 Mol Natrium/cm? reicht
zur Bildung eines Aktionspotentiales der gefundenen
GroBe vollstindig aus. Seit den Arbeiten von Cole
und Mitarbeitern weill man, daB die elektrische Kapazi-
tit der Membran etwa 1 pF/cm? betrigt [10]. Die La-
dungsmenge, die notig ist, um die Spannung an einem
Kondensator von 1 pF Kapazitit um 120 mV zu én-
dern, betriigt 1,2:10~7 Coulomb, die von 1,2:10712 Mol
eines einwertigen Kations geliefert werden kann, also
von einem Drittel der beobachteten Menge an eindrin-
gendem Natrium. Die Differenz erkldrte sich aus der
Tatsache, daB zusitzlich zur Aufladung der Membran
wihrend der ansteigenden Phase des Aktionspotentials
ein groBer Teil des Natriums gegen Kalium ausgetauscht
wird, besonders am Beginn der abfallenden Phase des
Aktionspotentials. Quantitative Berechnungen erlaub-
ten es Huxley und mir, aus elektrischen MeBdaten die
GroBe der Ionenverschiebungen vorauszusagen, wobei
— wie Huxley in seinem Vortrag [39a] noch néher erldu-
tern wird — die theoretisch erhaltenen Werte mit den
experimentell ermittelten Werten befriedigend iiberein-
stimmten.

Die Natrium-Menge, die in eine markhaltige Faser wih-
rend eines Impulses eindringt, ist viel geringer als bei
einer marklosen Faser vergleichbarer GroBe [40], weil

[35]1 R. D. Keynes, Arch. Sci. physiol. 3, 165 (1949); J. Physiology
109, 13P (1949); 114, 119 (1951).

[36] M. A. Rothenburg, Biochim. biophysica Acta 4, 96
(1950).

[37] H. Grundfest u. D. Nachmansohn, Federat. Proc. 9, 53
(1950).

[38] R. D. Keynes u. P. R. Lewis, J. Physiology 114, 151
(1951).

[39] R. D. Keynes, J. Physiology 107, 35P (1948); 113, 99;
114, 119 (1951); A. M. Shanes, Amer. J. Physiol. 177, 377
(1954).

[39a] A. F. Huxley, Angew. Chem. 76, 668 (1964).

[40] T. Asano u. W. P, Hurlbut, J. gen. Physiol. 41, 1187
(1958).
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wahrscheinlich der Ionenaustausch auf die Ranvier-
knoten beschrinkt und die elektrische Kapazitit des
Axons durch die dicke Myelinscheide wesentlich ver-
ringert ist.

Die Membranstrome

Im Sommer 1947 entwickelten Cole und Marmont [41,
42] eine neue Technik: Sie fithrten lange Metallelektro-
den in die Tintenfischfaser ein und waren damit in der
Lage, bei einem StromfluBl durch die Fasermembran die
Komplikationen zu vermeiden, die sich aus der Ausbrei-
tung des Stromes in einer kabel-dhnlichen Struktur erge-
ben. Cole fithrte mit dieser Anordnung ein Experiment
aus, in welchem er die Potentialdifferenz an der Mem-
bran stufenweise dnderte und den Strom registrierte, der
durch die Membran floB. Cole verwendete eine einzige in-
nere Elektrode fiir die Aufzeichnung von Potential und
Stromdurchgang. Die Elektrodenpolarisation, die bei
groBem StromdurchfluB nicht zu vermeiden ist, gestattete
es mnicht, Messungen von mehr als einer Milliseskunde
Dauer vorzunehmen. Zu dem Hauptergebnis, nimlich
dem Nachweis eines einwirts gerichteten Stromes nach
einer Depolarisation, gelangte Cole schon 1947 [41]. Mit
zwei inneren Elektroden — je einer zum Messen des
Stromes und der Spannung — und durch Verwendung
eines elektronischen Steuerungssystems zum Konstant-
halten der Spannung sollte sich das Verfahren verbessern
lassen. Cole, Marmont und ich diskutierten diese Mog-
lichkeit im Friihjahr 1948, und im folgenden Sommer
begann ich mit Huxley und Katz, sie in die Tat umzu-
setzen [43). Nach weiteren Verbesserungen wihrend des
Winters erhielten wir 1949 schlieBlich zahlreiche MeB-
werte, die in den folgenden zwei Jahren in Cambridge
analysiert wurden [44]. Huxley wird diese Ergebnisse im
einzelnen beschreiben [39a]. Ich mochte hier nur erwih-
nen, daf} eine Variation der duBeren Ionenkonzentratio-
nen es ermoglichte, die Ionenstrome durch die Membran
in ihre Natrium- und Kalium-Komponenten zu zerlegen

und damit die Anderung der Ionenpermeabilitit in Ab- -

hingigkeit von der Zeit und vom Membranpotential zu
bestimmen.

Zunichst hofften wir, daB diese Analyse uns ein defi-
niertes molekulares Modell der Membran liefern wiirde.
Allmiéhlich erkannten wir jedoch, daB3 verschiedene Me-
chanismen zu dhnlichen Gleichungen fithren, und daB
wir vor allem sehr viel mehr iiber die Chemie und die
Feinstruktur der Membran wissen muften. Anderer-
seits waren unsere Gleichungen iiberraschend leistungs-
fahig; Einzelheiten des elektrischen Verhaltens der Rie-
senaxonen konnten relativ genau vorausgesagt werden.
Form, Dauer und Amplitude des Aktionspotentials,
Leitungsgeschwindigkeit, Impedanzinderungen, Ionen-
[41] K. S. Cole, Arch. Sci. physiol. 3, 253 (1949),

[42] G. Marmont, J. cellular comparat. Physiol. 34, 351
{1949).

[43] A. L. Hodgkin, A. F. Huxley u. B. Katz, Arch. Sci. physiol.
3, 129 (1949).

[44] A. L. Hodgkin, A. F. Huxley u. B. Katz, J. Physiology 116,
424 (1951); A. L. Hodgkin u. A. F. Huxley, J. Physiology 116,
449, 473, 497; 117, 500 (1951); 121, 403 (1953).
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bewegungen und unterschwellige Erscheinungen ein-
schlieBlich der Oszillation sind Beispiele fiir FEigen-
schaften, die wir mit unseren Gleichungen erkliren
konnten.

Aktiver Transport von Natrium- und Kalium-Ionen

In der jiingsten Phase der Forschung auf dem Gebiet
der Nervenleitung versuchen Physiologen und Bioche-
miker herauszufinden, wie die Zellen jhre Stoffwechsel-
energie verwenden, um Natrium- und Kalium-Ionen
gegen die Konzentrationsgradienten zu verschieben. In
erregbaren Geweben wird ein solcher Prozefl zum Auf-
bau der Ionenkonzentrationsdifferenzen bendtigt, von
denen die Impulsleitung abhingt, Wenn eine Nerven-
faser einen Impuls leitet, dndert sie ihre Permeabilitit,
wodurch es zuerst den Natrium- und danach den Ka-
lium-Tonen mdoglich wird, entlang der Konzentrations-
gradienten zu wandern. In Riesenaxonen sind die An-
derungen, die mit einem Impuls einhergehen, duBerst
gering: Ein Axon von 500 p. Durchmesser verliert bei
einem Impuls nur ein Millionstel seines Kaliums. Dicke
Fasern konnen daher viele Impulse leiten, bevor sie ihre
,,Batterien* durch Stoffwechselvorginge aufladen miis-
sen. Wenn die Nervenfasern aber dem Organismus nut-
zen sollen, miissen sie einen Mechanismus besitzen, der
den Ionenaustausch wieder riickgingig macht, der wih-
rend der elektrischen Aktivitit auftritt. Overton sah ein
solches System bereits 1902 voraus, als er berechnete,
daB der menschliche Herzmuskel etwa 2,4-109 Kontrak-
tionen in 70 Jahren ausfiihrt und trotzdem im Alter
genauso viel Kalium und genauso wenig Natrium wie
in der Jugend enthilt [26]. Vierzig Jahre spiter fiihrte
Dean den Begriff der ,,Natriumpumpe* ein und zeigte,
dafB die Verteilung von Kalium und Chlorid im Muskel
die Folge einer aktiven Verdringung von Natrium sein
kann, doch daB ein aktiver Transport von Kalium und
Chlorid allein dazu nicht ausreicht [45]. Diese Idee
wurde von Krogh [46] und Ussing [47] weiterentwickelt
und spiter durch Experimente an vielen tierischen Ge-
weben gestiitzt.

Riesennervenfasern sind ein ausgezeichnetes Material
zum Studium von Ionenpumpen. Man kann z. B. radio-
aktives Natrium injizieren und dann die markierten
Tonen abfangen, die aus der Faser herauskommen. Ver-
giftet man die Faser mit Cyanid oder Dinitrophenol,
dann versagt die Ionenpumpe, und Natrium-Ionen
sammeln sich allmédhlich im Innern an. Die Faser bleibt
zwar noch fir viele Stunden erregbar, weil geniigend
Natrium- und Kalium-Ionen wahrend der Impulse ent-
lang der Konzentrationsgradienten wandern koénnen,
doch alles Natrium, das in die Faser gelangt, bleibt dort
und wird nicht hinausgepumpt wie in intakten Nerven.
Die Natriumpumpe bendtigt Adenosintriphosphat
(ATP), denn in einem Axon, das sein ATP verbraucht
hat, kann der aktive Transport von Natrium durch In-
jektion von energiereichem Phosphat in geeigneter Form

[45] R. B. Dean, Biol. Symp. 3, 331 (1941).
[46] A. Krogh, Proc. Roy. Soc. (London) B 7133, 140 (1946).
[47] H. H. Ussing, Physiol. Rev. 29, 127 (1949).
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Abb. 6, Einflul der Injektion von Kreatinphosphat (1) und Arginin-
phosphat (II) auf den Na-Ausstrom aus einem mit Cyanid vergifteten
Tintenfischaxon. Mittlere Konzentrationen im Axon nach den Injek-
tionen: 15,3 mM Kreatinphosphat und 15,8 mM Argininphosphat [48].

wieder in Gang gebracht werden [48). Abbildung 6 zeigt,
daBl der Natriumverlust nach einer Cyanid-Zugabe auf
einen niedrigen Wert zuriickgeht, der sich zwar durch
Zugabe des Molluskenphosphagens, Argininphosphat,
nicht aber durch das Phosphagen der Wirbeltiere,
Kreatinphosphat, wieder erhchen 14B8t. Wir wissen, dal3
Kreatinphosphat nicht von Enzymen verwendet werden
kann, die normalerweise Phosphat von Argininphosphat
auf Adenosindiphosphat iibertragen [49].

Der molekulare Mechanismus der Natriumpumpe ist
unbekannt. Wir k6nnen nur sagen, dafl diese Pumpe in
den meisten Zellen von energiereichen Phosphaten, wie
ATP oder Phosphagen, getrieben wird. Kiirzlich fand
Skou ein Enzym in der Membran, das ATP spalten kann
und das von Natrium und Kalium aktiviert wird, wih-
rend Substanzen, die in den Natriumtransport eingrei-
fen, hemmend wirken [50].

Perfusion von Riesenaxonen

Zum Schlufl mochte ich auf eine interessante Methode
eingehen, die von Tasaki und Mitarbeitern in Woods
Hole [51] und von Baker und Skhaw in Plymouth [52]
in den letzten Jahren entwickelt wurde. Es schien nim-
lich denkbar, das Protoplasma im Innern der Faser
durch eine geeignete wilrige Losung zu ersetzen, ohne
die Bildung des Aktionspotentials, das an der Ober-
fliche entsteht, zu beeinflussen. Seit 1937 [53] war be-
kannt, daB sich der grofite Teil des Axoplasmas in Rie-
sennervenfasern aus dem Schnittende herausdriicken
14Bt, doch niemand beachtete damals die elektrischen
Eigenschaften der zuriickbleibenden Hiille. Da die Fa-
sern durch Abrollen mit einem Glasstab ausgeprefit
wurden, sollte man eigentlich eine Beschiddigung der
Membran durch diese drastische Behandlung erwarten.

[48] P. C. Caldwell, A. L. Hodgkin, R. D. Keynes u. T. I. Shaw, J.
Physiology 152, 561 (1960).

[49] A. H. Ennor u. J. F. Morrison, Physiol. Rev. 38, 631 (1958).
{50] J. C. Skou, Biochim. biophysica Acta 23, 394 (1957).

{511 T. Oikawa, C. S. Spyropoulos, I. Tasaki u. T.Teorell, Acta
physiol. scand. 52, 195 (1961).

[52) P. F. Baker u. T. I. Shaw, J. Marine biol. Assoc. United
Kingdom 47, 855 (1961).

[531 R. S. Bear, F. O. Schmitt u. J. Z. Young, Proc. Roy. Soc.
(London) B 723, 505 (1937).
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Im Herbst 1960 jedoch erhielten Baker und Shaw [52]
Aktionspotentiale an ausgepreBten Hiillen, die mit einer
isotonischen Kaliumsalzldsung gefiillt waren. Spiter
[54] lieferten solche Préparate stundenlang Aktions-
potentiale der normalen GroBe, die reversibel zusam-
menbrachen, wenn in der inneren Losung Kalium durch
Natrium ersetzt wurde. Die Abbildungen 7 und 8 zei-
gen, daB sich das Ruhe- und das Aktionspotential von
der inneren Konzentration an Kalium und Natrium so
beeinflussen lieBen, wie es nach den Experimenten mit
wechselnden duBleren Konzentrationen dieser Ionen zu
erwarten wat.
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Abb., 7. EinfluB der inneren Kaliumkonzentrationen auf das Ruhe-
potential. AuBere Losung: Meerwasser mit 10 mM K; innere Lésung:
NaCl—KCl-Lésungen, isotonisch mit Meerwasser.
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Abb. 8. Anderung des Aktionspotentials nach Ersatz der innen befind~
lichen Kalium-Ionen durch Natrium-lonen. A: isotonische Kalium-
sulfatlésung; B: /4 Na + ¥/, K, C:1/; Na+ 1/, K. Die Kurven wur-
den in der Reihenfolge B—A-—C gemessen [54].

Es ist sehr bemerkenswert, daB man etwa 959, des
Axoplasmas entfernen, die Membran mit isotonischer
Kaliumsalzlésung durchstrémen und trotzdem noch
etwa 300000 Impulse iiber sie leiten kann. Daraus schlie-
Ben wir, daB3 chemische Reaktionen im Axoplasma fiir
die Impulsleitung unwesentlich sind, und daB die Kon-
zentrationsgradienten der Ionen die unmittelbare Ener-
giequelle fiir das Aktionspotential sind. Huxley wird
niher auf diese Ergebnisse eingehen [39a].

Nur durch gemeinsame Anstrengungen vieler Wissen-
schaftler konnte die Ionen-Theorie der Nervenleitung ent-
wickelt werden. Ich mochte allen danken, die dazu beige-
tragen haben. Mein besonderer Dank fiir unmittelbare

[541 P. F. Baker, A. L. Hodgkin u. T. 1. Shaw, Nature (London)
190, 885 (1961); J. Physiology 164, 330, 355 (1962).
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Lord Adrian und Sir Bryan Matthews aus Cambridge und
dem Direktor und den Mitarbeitern des Laboratoriums
in Plymouth. Der Rockefeller Foundation, der Nuffield

Foundation, dem Trinity College in Cambridge und der
Royal Society schulde ich Dank fiir finanzielle Unter-
stiitzung. R. H. Cook danke ich fiir Entwurf und Bau von
Apparaturen und fiir seine unermiidliche Hilfe.

Eingegangen am 20. Februar 1964 [A 385}
Ubersetzt von Dr. G. Scheuerbrand!, Freiburg/Brsg.

Die quantitative Analyse der Nervenerregung und Nervenleitung

Nobel-Vortrag am 11. Dezember 1963 [*]

VON PROF. A. F. HUXLEY

DEPARTMENT OF PHYSIOLOGY, UNIVERSITY COLLEGE LONDON (ENGLAND)

Prof. Hodgkin hat berichtet, wie sehr er als Student durch
die Arbeiten von vier Fellows des Trinity College
in Cambridge beeinflult wurde. Auch ich war als Stu-
dent am Trinity College. Aber zu der Zeit, da ich ernst-
haft Physiologie studierte (es war in meinem letzten
Studienjahr 1938/39), gab es einen Fellow des College,
der mich sogar mehr als die von Hodgkin genannten
beeinflulite, ndmlich Hodgkin selbst. Er war einer mei-
ner Lehrer wihrend dieses Jahres, und meine erste Ein-
fihrung in die Forschung tillt in die kurze Zeit im
Sommer 1939, die wir gemeinsam im Meeresbiologi-
schen Laboratorium in Plymouth verbrachten. Damals
gelang es uns erstmals, das Ruhe- und Aktionspoten-
tial der Riesennervenfaser des Tintenfisches mit einer
intrazelluliren Mikroelektrode aufzuzeichnen. Diese
Arbeit wurde durch den Krieg unterbrochen; Anfang
1946 kamen wir jedoch wieder in Cambridge zusammen,
und nahezu alles, was ich an der Arbeit tat, fiir die der
Preis verlichen wurde, tat ich gemeinsam mit ihm wéh-
rend der folgenden fiinf bis sechs Jahre.

Die ,,voltage-clamp*‘-
(Spannungsklammer-) Methode

Hodgkin hat uber die Ionentheorie des Nervenimpulses
im allgemeinen gesprochen, ich beabsichtige, mehr auf
die quantitativen Aspekte der von uns entwickelten
Theorie einzugehen. Die Messungen, die zu ihr fiihrten,
wurden mit einer Riickkoppelungsanordnung gewon-
nen, die als ,,voltage-clamp* (Spannungsklammer) be-
kannt wurde. Wie Abbildung 1 schematisch zeigt, wer-
den dazu zwei Drahtelektroden parallel der Lingsachse
in die Riesennervenfaser eingefiihrt. Die Potential-
differenz an der Membran wird zwischen einer dieser

[*] © 1964 The Nobel Foundation. — Das liebenswiirdige Ent-
gegenkommen des Autors und der Nobel-Stiftung, Stockholm,
ermoglicht es uns, diesen Nobel-Vortrag, der erst spéter in den
Versffentlichungen der Nobel-Stiftung erscheinen wird, schon
jetzt zu drucken.
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beiden Drahtelektroden (b) und einer Elektrode (¢) im
Seewasser direkt auBlerhalb der Faser gemessen. Die
zweite innere Drahtelektrode (a) dient zusammen mit
einer zweiten duBeren Elektrode (e) dazu, Strom durch
die Membran flieBen zu lassen. Die Spannungselektrode
(b) ist mit dem Eingang eines Verstirkers verbunden,
dessen Ausgang zur Stromelekirode (a) gebt. Die Rich-
tungen der Verbindungen sind so gewihlt, daB jede An-
derung des Membranpotentials praktisch vollstindig
durch den Strom, den der Verstirker durch die Mem-
bran sendet, aufgehoben wird. Auflerdem konnen recht-
eckige Spannungspulse durch einen zweiten Eingang in
den Verstiarker gegeben werden. Der Verstirker schickt
dann Strome durch die Stromelektrode (a), die das
Membranpotential abrupt und proportional den Span-
nungspulsen am zweiten Eingang dndern. Diese Strome
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Abb. 1. Schematische Darstellung der ,,voltage-clamp**-(Spannungs-
klammer-) Anordnung. Die Nervenfaser liegt in Seewasser. Die horizon-
talen Linien symbolisieren Querteilungen aus Isoliermaterial, die den
StromfluB lenken sollen, Das Membranpotential wurde zwischen den
Elektroden (b) und (c) gemessen; der Strom floB von Elektrode (a) zu
Elektrode (). Der Strom durch den mittleren Teil der Riesennerven-
faser wurde als Potentialabfall in Seewasser zwischen den Elektroden
(c) und (d) gemessen. Aus [1).

[1] A. L. Hodgkin, A. F. Huxley u. B. Katz, J. Physiol. 116, 424
(1952).
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