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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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werden mit einem Kathodenstrahloscillographen sicht-
bar gemacht und photographiert.

Das Ergebnis wire das gleiche, wenn man eine ideale Einzel-
clektrode in die Faser einfiithren, sie mit einer niederohmigen
Spannungsquelle verbinden und den resultierenden Strom
aufzeichnen wiirde. Tatsichlich benutzten Cole und Mar-
mont 1947 [2] eine Methode dieser Art und erhielten brauch-
bare Ergebnisse. Sie ist aber fiir quantitative Arbeiten nicht
anwendbar, denn die Stréme, die durch die Elektrode flieBen
miissen, sind recht groB, und bisher kann niemand eine Elek-
trode herstellen, die nicht polarisiert wird.

Analyse der Strome durch die Nervenmembran

Unm eine praktisch augenblickliche Anderung des Mem-
branpotentials zu erzeugen, muf3 die Membrankapazi-
tit durch betréchtliche Strome in sehr kurzer Zeit gela-
den oder entladen werden. Diese kapazitiven Strom-
pulse konnen mit der ,,voltage-clamp*‘-Methode aufge-
zeichnet werden. In den hier gezeigten Abbildungen sind
sie jedoch meistens wegen ihrer schnellen Zu- und Ab-
nahme und ihrer sehr kurzen Dauer (wenige Mikro-
sekunden) nicht zu sehen. Die Analyse dieser Strom-
pulse bestiitigte die Existenz einer Membrankapazitit
von etwa 1 pF/cm2, die Curtis und Cole [3] bereits viele
Jahre vorher mit Wechselstrommethoden nachgewiesen
hatten. Wir wollen uns aber jetzt mit den Stromen be-
fassen, die in den ersten Milliseskunden nach den kapa-
zitiven Strémen entstehen, wihrend das Membranpo-
tential durch das Riickkoppelungssystem konstant ge-
halten wird.
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Abb. 2. Mit der ,,voltage-clamp‘*~-Methode registrierte Strome. Rechts:
wenn das Membranpotential gegeniiber dem Ruhepotential erhoht wird,
links: wenn es erniedrigt wird. A: intrazellulires Potential relativ zum
Ruhewert. B: Stréme bei Ersatz von 90 % des extrazelluliren NaCl
durch Cholinchlorid. C: Nervenfaser in normalem Seewasser. D: wie
Losung B. Temperatur: 8,5 °C. Ein Auswirtsstrom erscheint als Aus-
schlag nach oben.

Die Hauptmerkmale dieser Stromkomponenten illu-
striert Abbildung 2. Rechts zeigt die Abbildung, daB die
Strome sehr klein sind, wenn die normale Potential-
differenz an der Membran um 40 mV (Zellinneres nega-
tiver) erhoht wird. Sie sind bei der hier benutzten Ver-
starkung kaum sichtbar, aber bei groflerer Verstdarkung
kann man sehen, daB3 der Strom stets einwirts flieBt,
d. h. so als ob die Membran dem Ohmschen Gesetz fol-

[2] G. Marmont, J. cellular comparat. Physiol. 34, 351 (1949).
[3]1 H. J. Curtis u. K, S. Cole, J. gen. Physiol. 21, 757 (1938).
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gen wiirde. Wird jedoch, wie links in der Abbildung ge-
zeigt, das Innere der Faser um den gleichen Betrag
(40 mV) positiver gemacht, die normale Potentialdiffe-
renz an der Membran also erniedrigt, dann sind die
Strome wesentlich groBer. Liegt die Faser in Seewasser
(Abb. 2 C), so beobachtet man eine deutliche erste Pha-
se, in der die Stromrichtung der Anderung des Mem-
branpotentials entgegenlduft. Ohne Riickkoppelung
wiirde dieser Strom das Innere der Faser noch positiver
werden lassen, d. h. es wiirde der einem Aktionspoten-
tial entsprechende Anstieg resultieren. Ahnlich ist der
spiter auftretende Auswértsstrom sicher ein Ausdruck
des Prozesses, der fiir den Riickgang des Aktions-
potentials verantwortlich ist. Ergebnisse aus ganz
anderen Versuchen, von denen Prof. Hodgkin bereits
berichtet hat, lassen darauf schlieBen, daB der Ein-
wartsstrom hauptsidchlich durch Natrium-Ionen zu-
stande kommt, die unter dem EinfluB von Konzen-
trationsdifferenz und Potentialdifferenz an der Mem-
bran flieBen. Stimmt das, so sollte der Auswirtsstrom
verschwinden, wenn die duflere Na*-Konzentration ge-
niigend erniedrigt wird. Abb. 2 B und D zeigen, daB
dies der Fall ist,

Nach dieser Interpretation sollte sich die frithe Aus-
wirtsphase des Stromes umkehren, wenn die dulere
Na*-Konzentration geniigend erniedrigt oder das innere

0.29msec
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Abb. 3. Membranstréme bei Erhéhung des intrazelluliren Membran-
potentials zu Werten in der Gegend der Spitze des Aktionspotentials.
Nervenfaser in Seewasser. Temperatur: 3,5 °C. Ein Auswirtsstrom er-
scheint ais Ausschlag nach oben. Die Oscillogramme mit Abweichungen
des Membranpotentials um 91 und 104 mV vom Ruhepotential zeigen
einen voriibergehenden Einwirtsstrom, die mit 130 und 143 mV ein
frithes Maximum im Auswirtsstrom. Das Oscillogramm bei 117 mV
zeigt keines von beiden, und es wird daher angenommen, daB es sehr
nahe dem Na-Gleichgewichtspotential liegt, bei dem der durch die
Na-Ionen transportierte Strom gleich Null ist. Aus [1].

intrazellulares Membranpatential

S6mv

0 2 A
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Abb. 4. Aufteilung des bei Erhohung des intrazelluliren Membran-
potentials auftretenden Ionenstroms in seine Na*-und K*-Komponen-
ten. Kurve C zeigt den Na*-Strom als Differenz zwischen dem Gesamt-
strom (A) und dem Reststrom (B), nachdem der Na*-Strom durch
Verminderung der duBeren Na'-Konzentration auf Null gebracht wor-
den ist. Temperatur: 8,5 °C., Aus [3a].

@- 4. L. Hodgkin, Proc. Roy. Soc., Ser. B, {48, | (1957).
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Potential ausreichend erhéht wird. Dies geschieht tat-
sichlich, wie in Abbildung 3 zu sehen ist. Die Kurve,
welche die Kurven mit einem frithen Einwértsstrom von
denen mit einem frithen Auswirtsstrom trennt, besitzt
keinen Nat-Strom; sie gibt das ,,Natriumgleichge-
wichtspotential*‘ an, bei dem die elektrische Potential-
differenz an der Membran gerade die Diffusion der Na-
trium-Tonen von der héheren Auflen- zur niedrigeren
Innenkonzentration verhindert. Dieses Potential dndert
sich mit der Nat-Konzentration in der Auflenlosung,
und zwar genau wie es nach der Nernstschen Gleichung
zu erwarten ist. Dieses Ergebnis ist vielleicht die stark-
ste Stiitze der Natriumtheorie, und es berechtigt uns,
den Strom in zwei Komponenten aufzuteilen, deren
frither auftretende hauptsidchlich durch die Natrium-
Tonen verursacht ist. Die Aufteilung gelang durch den
Vergleich von Stromkurven der gleichen Faser in Lo6-
sungen mit verschiedenen Na*t-Konzentrationen (Abb. 4).
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Abb. 5. Beziehung zwischen K+-Ausflul und Membranstromdichte bei
Auswirtsstrom in einem Sepia-Axon. Die senkrechten Striche bedeuten
4 das Doppelte des mittleren Standardfehlers, Aus [4].

Es gibt mehrere Befunde, die darauf schlieflen lassen,
daB der spite Auswirtsstrom durch Kalium-Ionen zu-
stande kommt. Am iiberzeugendsten ist vielleicht die
Ubereinstimmung zwischen dem K*-AusfluB, gemessen
mit radioaktivem Kalium, und dem elektrischen Aus-
wirtsstrom [4] (Abb. 5).

Jede der bisher gezeigten ,,voltage-clamp*-Aufzeich-
nungen wurde bei einem nach dem Potentialsprung
konstant gehaltenen Membranpotential vorgenommen.
Als néchstes sollte untersucht werden, wie die beiden
Stromkomponenten sich bei pltzlicher Anderung des
Membranpotentials verhalten. Das Ergebnis war un-
erwartet einfach: Jede Komponente dnderte sich sofort
zu einem Wert, der linear vom neuen Wert des Mem-
branpotentials abhing und ging durch Null, wenn das
,,Natriumgleichgewichtspotential** bzw. das ,,Kalium-
gleichgewichtspotential* erreicht war. Dieses Verhalten
ist im Ersatzschaltbild der Abbildung 6 gezeigt. In
bezug auf plStzliche Potentialinderungen gehorchen die
Widerstinde dem Ohmschen Gesetz, doch dazu dndern
sich innerhalb von Millisekunden die Werte der Wider-
stdnde kontinuierlich, wodurch der Verlauf des Stromes,
wie er z. B. in den Abbildungen 2-4 gezeigt ist, zu-
standekommt.

Wir konnen also von einer Na+*- und einer K+-Leit-
fahigkeit sprechen, beide parallel geschaltet zur Mem-

[4] A. L. Hodgkin u. A. F. Huxley, J. Physiol. 121, 403 (1953).

670

P I I
| f f
— b
C”"‘[—' E Rua +/‘ Ry . Ry
I Z - -
i + ENa - EK EL
A378.6 Innen(L

Abb. 6. Ersatzschaltbild fiir ein kleines Membrangebiet einer Riesen-
nervenfaser, RN, und Ry gehorchen bei schnellen Spannungsinderun-
gen an der Membran dem Ohmschen Gesetz, dndern ihren Wert jedoch
innerhalb von Millisekunden, wenn das Membranpotential auf einem
neuen Wert gehalten wird. Ry bleibt konstant. 1y, = Naf-Strom,
Ig = K*-Strom, Cpgy = Membrankapazitit. Symbole mit Index L be-
zeichnen eine zusitzliche Stromkomponente (siehe Text). E = Potential.

brankapazitit, so dafl der Gesamtstrom sich aus der
Summe der Teilstrome durch diese Kanile zusammen-
setzt. Wir fanden daneben eine kleine Stromkomponen-
te, die dem Ohmschen Gesetz gehorcht (mit einem kon-
stanten Widerstand) und durch Anderungen in der Zu-
sammensetzung der AuBenldsung nicht beeinflufit wird.
Diese Komponente ist durch den ,,KurzschluBwider-
stand“ R, (leak resistance) in Abbildung 6 symbolisiert.
Der letzte Schritt in der Analyse war die mathematische For-
rpulierung der Anderung der Na*- und K*-Leitfahigkeit nach
Anderung des Membranpotentials. Abb. 7 zeigt, was dabei
hauptsichlich beriicksichtigt werden mufite. Bemerkenswert
und fiir uns eine Zeit lang schwer zu formulieren war die Tat-
sache, daB jede Leitfihigkeit am Anfang s-formig ansteigt,
nach Riickkehr zum Ruhepotential aber etwa exponentiell
abfillt. Wie wir dies schlieBlich darstellten, 148t sich beson-
ders einfach am Kaliumsystem zeigen. Wir definierten eine
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Abb. 7. Anderung der Nat- und K+-Leitfihigkeit bei Erhéhung des
intrazelluliren Potentials um 56 mV. Temperatur: 8,5 °C. Die ausgezo-
genen Kurven stammen aus dem Experiment der Abb. 4 und zeigen die
Anderung der Leitfihigkeiten, wenn das Potential auf dem erhdhten
Niveau gehalten wird; die gestrichelten Kurven zeigen die Wirkung der
Riickkehr des Membranpotentials auf den Ruhewert nach 0,6 oder 6,3
msec. Aus [3a].

GroBe n, deren Anderung durch eine gewohnliche lineare
Differentialgleichung erster Ordnung beschrieben wird, d.h.
fiir jeden Wert des Membranpotentials gibt es einen Gleich-
gewichtswert von n, und dieser Gleichgewichtswert wird ex-
ponentiell mit einer Zeitkonstante erreicht, die ebenfalls eine
Funktion des Membranpotentials ist; auBerdem gibt es bei
plétzlicher Anderung des Membranpotentials keine Diskon-
tinuitdt von n. Unter diesen Bedingungen #dndert sich die
vierte Potenz von n dhnlich wie die K*-Leitfihigkeit. Ebenso
verhillt sich die Na‘*-Leitfihigkeit wie das Produkt m3-h,
wobei m sich &hnlich wie n, nur um eine Gré8enordnung
schneller, dndert; h gehorcht ebenfalls einer linearen Differen-
tialgleichung erster Ordnung, jedoch in umgekehrter Rich-
tung, d. h. sein Gleichgewichtswert ist um so kleiner, je posi-
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tiver das Faserinnere ist. Die Gleichgewichtswerte und Zeit-
konstanten von n, m und h wurden aus den Leitfihigkeits-
kurven geschatzt und als entsprechende Paare von ,,Uber-
fithrungszahlen‘* (rate constants) ausgedriickt. Jede ,,Uber-
fithrungszahl* 4nderte sich in Abhéngigkeit vom Membran-
potential. Diese Abhédngigkeit wurde durch eine empirische
Gleichung beschrieben.

Viele der hier aufgezeigten Zusammenhiinge hatten wir uns
bereits iiberlegt, bevor die ,,voltage-clamp‘-Methode ent-
wickelt wurde, sogar lange bevor Hodgkin und Katz [5] im
Sommer 1947 die Rolle des Natriums bei der Entwicklung
des Aktionspotentials demonstrierten. Anfang 1947 dachten
Hodgkin und ich lange dariiber nach, wie ein Aktionspoten-
tial zustandekommen konnte. Wir nahmen an, daB fir die
Anstiegsphase ein System von Na*-Trigern mit groBem Di-
polmoment in der Membran verantwortlich sei. In Ruhe wer-
den die Dipole durch das Ruhepotential der Membran in einer
Richtung gehalten. Wird die Potentialdifferenz vermindert, so
werden die Dipole frei und kénnen Natrium-Ionen durch die
Membran beférdern. Wir nahmen an, daB die Triager durch
eine relativ langsame und reversible Reaktion mit einer Sub-
stanz im Axoplasma,,inaktiviert*‘ werden, sobald sie entgegen-
gesetzt zur Ruheposition liegen. Die Auswirtsbewegung der
Ladung beim Riickgang des Aktionspotentials wurde einer
Zunahme der Membranpermeabilitit fiir K* zugeschrieben,
die mit einer Verzdégerung einsetzt, sobald das Membran-
potential vermindert wird. Dies konnte man annehmen,
da Cole [6] diese Art Gleichrichtung zusammen mit einer
,,Induktivitit in der Membran gefunden hatte. Er schrieb
das Phdnomen einer Verzégerung im Aufbau des neuen
Membranwiderstandes nach der Anderung des Membran-
potentials zu.

Mit diesen Annahmen berechneten wir den zeitlichen Verlauf
der Anderungen des Membranpotentials, die durch Ionen-
bewegungen verursacht werden. Nach vielem Probieren er-
hielten wir verniinftig aussehende Aktionspotentiale. Ein sich
fortpflanzendes Aktionspotential, wie es im Mai 1947 berech-
net wurde, hat im wesentlichen die gleichen Eigenschaften wie
sie 2 oder 3 Jahre spiter durch die ,,voltage-clamp*‘-Analyse
festgestellt wurden: die Verminderung des Membranpoten-
tials bewirkt (a) eine starke Zunahme der Na*t-Permeabilitit,
(b) eine langsame Abnahme der Na*-Permeabilitdt, sobald
die Triger inaktiviert werden, und (c) eine verzigerte Gleich-
richtung bedingt durch die Erhdhung der K*-Permeabilitit.
Eigenschaften, die wir nicht voraussahen, waren die kurze
Verzogerung in der Zunahme der Na*-Permeabilitit und die
s-féormige Zunahme der K*-Permeabilitiit; auch die Art der
Anderungen der Permeabilititen mit dem Membranpotential
war anders als wir 1947 angenommen hatten.

Anwendung auf verschiedene Phinomene
im Nerven

Kehren wir zur ,,voltage-clamp*‘-Analyse zuriick. Un-
ser Vorgehen fiihrte zu einem Satz von Gleichungen,
die den zeitlichen Verlauf des Stromes durch die Mem-
bran bei gestufter Anderung der Potentialdifferenz
beschreiben. Es war klar, daB3 die von uns benutzte For-
mulierung nicht die einzig moégliche war, und es galt
auch keineswegs als sicher, daB dieselben Gleichungen
das Verhalten der Membran unter normalen Bedingun-
gen beschreiben wiirden, unter denen die Ionenstrome
Anderungen des Membranpotentials bewirken, anstatt
daB sie durch den Riickkoppelungsverstirker abgeleitet
werden, Wir berechneten daher die Antworten unseres
mathematischen Modells der Nervenmembran auf einen

[5] A. L. Hodgkin u. B. Katz, J. Physiol. 108, 37 (1949).
[6] K. S. Cole, J. gen. Physiol. 25, 29 (1941).
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Abb. 8. ,,Membranaktionspotentiale*’, d h. Antworten, bei denen die
gesamte Oberfliche der Faser gleichzeitig aktiv ist. Oben: errechnet;
unten: gemessen, Temperatur: 6,3 °C. Aus [7].
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Abb. 9. Fortgeleitete Aktionspotentiale. Oben: errechnet (Fortpflan-
zungsgeschwindigkeit: 18,8 m/sec); unten: gemessen (Fortpflanzungs-
geschwindigkeit: 21,2 m/sec). Temperatur: 18,5°C. Linke und rechte
Hilfte unterscheiden sich im ZeitmafBstab. Aus [7).

0

Abb. 10. Anderungen der Na*- und K+-Permeabilititen (ausgezogene
Linien und linke Ordinate) wahrend eines fortgeleiteten Aktionspoten-
tials (Membranpotential gestrichelt eingezeichnet, rechte Ordinate). Be-
rechnet fiir eine Temperatur von 18,5°C. Gesamter Nat*-Einstrom:
4,33-10-12 Mol/cm2, Gesamter K*-Ausstrom: 4,26:10-12 Mol/cm2,

Aus {7].

elektrischen Reiz. Einige Ergebnisse dieser Berechnungen
(1951) sind in den Abbildungen 8-14 zu sehen.

Sie enthalten: das ,,Membranaktionspotential*, d. h. ein
Aktionspotential, bei dem alle Teile der Membran syn-
chron aktiv sind; das fortgeleitete Aktionspotential ; die
Impedanzinderungen und die Gesamtbewegungen von
Na* und K+ in die Faser und aus der Faser wéhrend
dieser Aktionspotentiale; die Erholung wihrend der re-

(7] A. L. Hodgkin u. A. F. Huxley, J. Physiol. 117, 500 (1952).
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Abb. 11. Anderung der Gesamtleitfdhigkeit der Membran wihrend
eines Aktionspotentials. A: berechnet. Die gestrichelte Linie zeigt das
Membranaktionspotential (Abb. 8) bei 6 °C; die ausgezogene Linic zeigt
die Gesamtleitfihigkeit. B zeigt das Oscillogramm (Punkte) eines fort-
geleiteten Aktionspotentials und die Leitfdhigkeitsinderungen (aus einer
Arbeit von Cole und Curtis [8]). Aus [7].
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Abb. 12. Erholung wihrend der Refraktidrzeit. Membranpotentiale
oben berechnet fiir 6,3 °C, unten gemessen am Nerven bei 9 °C. Die
Zeitachsen sind den unterschiedlichen Temperaturen angepafit. A und E
sind Antworten eines ruhenden Nerven auf einen schwachen bzw. star-
ken Reiz. B—D zeigen Antworten zu verschiedenen Zeiten nach A bei
einem Reiz der gleichen Stdrke wie in E. Aus {7].
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Abb. 13. AnodenabriBerregungen. Oben berechnet fir 6,3 °C, unten
gemessen am Nerven bei 18,5 °C. Die Zeitachsen sind den unterschied-
lichen Temperaturen angepaBt. In beiden Fillen endet ein langanhal-
tender, das Potential unter seinen Ruhewert erniedrigender (hyper-
polarisierender) Strom zum Zeitpunkt 0. Aus [7].
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Abb. 4. Membranantworten auf konstanten und gleichférmig appli-
zierten Strom. A berechnet, B; und B; gemessen bei einem Strom von
+ 1,49 p.Amp/cm? bzw. —1,49 wAmp/cm2, Temperatur 19 °C. Die An-

gaben an den rechts eingezeichneten Ordinaten geben das Verhiltnis
(Anderung des Membranpotentials):(appliziertem Strom) an. Aus [7].

672

lativen Refraktirzeit; die AnodenabriBerregung; und
schlieBlich oscillatorische Antworten der Membran auf
einen rechteckigen Stromstof. Alle diese Ergebnisse
wurden 1952 verdffentlicht [7] und zeigten eine erstaun-
liche Ubereinstimmung mit dem Verhalten des Riesen-
axons vom Tintenfisch.

Die Berechnungen waren bis dahin von Hand aus-
gefiihrt worden. Das war eine umstindliche Sache:
um ein Membranaktionspotential zu berechnen, be-
nétigte man Tage und fiir ein fortgeleitetes Aktions-
potential Wochen. Aber es war oft recht aufregend.
Beim Berechnen der Wirkung cines schwellennahen
Reizes konnte man die Inaktivierung des Na*-Trans-
portes und den verzogerten Anstieg der K*+-Permeabilitét
verfolgen und sehen, wie sie die erregende Wirkung
des schnellen Anstiegs der Na*-Permeabilitiit reduzierte,
Wird sich ein Aktionspotential entwickeln oder wird
das Membranpotential zu einer unterschwelligen Oscil-
lation absinken? Sehr oft zeigte sich, da8 die Erwar-
tungen falsch waren, und ich habe durch diese Berech-
nungen gelernt, daB das Einfithlungsvermdgen bei einem
so komplexen System zu Voraussagen nicht geniigt.

Spiter erweiterten wir die Palette unserer berechneten
Antworten, indem wir die elektronischen Rechenmaschi-
nen EDSAC I und EDSAC II des mathematischen La-
bors der Universitdt Cambridge benutzten. Dabei [9] be-
rechneten wir zuerst den Effekt erniedrigter Ca2+-Kon-
zentrationen in der AuBlenldsung. Frankenhaeuser und
Hodgkin [10] hatten 1957 mit der ,,voltage-clamp‘‘-Me-
thode gezeigt, daB der Haupteffekt einer Anderung der
Ca2t+-Konzentration darin liegt, daBl alle Funktionen
fiir Permeabilitdtsinderungen entlang der Achse des
Membranpotentials verschoben werden. Wenn man nur
diese Anderung in die Gleichungen einfiigte, so berech-
nete die Maschine oscillatorische Antworten, die den
Antworten wirklicher Nervenfasern in Losungen mit
niedriger Ca2+-Konzentration sehr &hnlich waren. Ein
Beispiel zeigt Abbildung 15. Hier 16st ein einzelner an-
odischer Reiz eine Serie von zunehmenden Oscillationen
aus, die zu wiederholten Aktionspotentialen werden.
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Abb. 15. Berechnete Antworten einer Nervenfasermembran bei Redu-
zierung der Ca2*-Konzentration in der AuBenldosung auf 35 % des nor-
malen Wertes (15,6 mM). Ein kleiner anodischer Reiz von 1 mV fiihrt
zu Oscillationen ansteigender Amplitude und schlieBlich zu einer un-
endlich langen Serie von wiederholten Aktionspotentialen. Oberer und
unterer Teil der Abb. unterscheiden sich lediglich im OrdinatenmaB-
stab (Ordinate oben zehnfach vergréBert gegeniiber unten). Aus [9].

[8] K. S. Cole u. H. J. Curtis, J. gen. Physiol. 22, 649 (1939).

[9] A. F. Huxley, Ann. New York Acad. Sci. 81, 221 (1959).

[10] B. Frankenhaeuser u. A. L. Hodgkin, J. Physiol. 137, 218
(1957).
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Abb. 16. Der EinfluB der Temperatur auf fortgeleitete Aktionspoten-
tiale. Oben Originaloscillogramme von Hedgkin und Katz {12], an einer
Riesennervenfaser gewonnen: A bei 32,5°C, B bei 18,5°C und C bei
5°C. Unten berechnet. In beiden Fillen wurde die Fortleitung blockiert,
wenn die Temperatur etwas iiber die in der Abbildung gezeigte Hochst-
temperatur erhéht wurde, Aus [9].

Spiter berechneten wir den Einflul der Temperatur auf
fortgeleitete Aktionspotentiale. Dabei wurde angenom-
men, daB eine Temperaturinderung um 10 °C nur das
Verhiltnisder Permeabilitidtsfaktoren um Q¢ =3 dndert.
Es ist aber bekannt, daB sich auch die absoluten Werte
der Ionenstrome betrédchtlich dndern {11]. Abbildung 16
zeigt,dal unsere einfache Annahme zu Ergebnissen fiihrt,
die den experimentellen, an Tintenfisch-Riesennerven-
fasern gewonnenen Kurven von Hodgkin und Katz [12]
sehr dhnlich sind.

Auch den Effekt eines anodischen Rechteckpulses wih-
rend des Aktionspotentials selbst haben wir berechnet.
Mehrere Autoren hatten gezeigt, dal ein solcher Im-
puls, falls er stark genug ist, zu einer Alles-oder-Nichts-
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Abb. 17. ,,Alles-oder-Nichts-Repolarisation** eines Aktionspotentials
durch anodische Rechteckpulse, berechnet fiir die Membran einer
Tintenfisch-Riesennervenfaser bei 18,5 °C. Rechteckpulse von 90x 10-9
Coulomb/cm? und weniger fiihren nur zu einer voriibergehenden Ab-
weichung vom normalen Verlauf des Aktionspotentials; Rechtieckpulse
von 100x10-% Coulombjcm? und mehr verschieben das Membran-
potential zu Werten, die in der Nihe des , positiven Nachpotentials*
eines normalen Aktionspotentials liegen. Die Zahlen an den Kurven
geben die Pulsstiarke in 10-% Coulomb/cm? an. Aus [9].

[11] J. W. Moore, Fed. Proc. 17, 113 (1958).
[12] A. L. Hodgkin u. B. Katz, J. Physiol. 109, 240 (1949).
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Repolarisation des Membranpotentials auf etwa seinen
Ruhewert fiihrt. Abbildung 17 zeigt, daB die Rechnung
zum gleichen Ergebnis fiihrt.

Mit EDSAC II untersuchten wir die Antwort auf einen an
einem Punkt gesetzten, gerade tiberschwelligen Reiz in einem
langen Nerven. Zum Teil muBten dabei die Membraneigen-
schaften an einzelnen Punkten entlang der Nervenfaser durch
partielle Differentialgleichungen ausgedriickt werden. Die
Ergebnisse waren bemerkenswert, aber es lohnt sich nicht,
ihnen zuviel Gewicht beizumessen, da entsprechende Experi-
mente noch ausstehen. Zudem sind die berechneten Situa-
tionen so unstabil, daf sie sich vielleicht experimentell iiber-
haupt nicht verwirklichen lassen, selbst wenn sie grundsitzlich
méoglich sind. So fiihren zum Beispiel die Gleichungen zu Lo-
sungen, die eine Welle oder sogar eine Serie von Wellen dar-
stellen, die gerade den Schwellenwert erreichen und sich viel
langsamer als ein normales Aktionspotential entlang der
Faser fortpflanzen [13]. AuBlerdem kénnen sich bei schwellen-
nahen, punktformigen Reizen Aktionspotentiiale nach beiden
Seiten auf der Faser fortpflanzen, obwohl sich das Membran-
potential am Reizort nur um 20 mV #ndert.

Folgerungen

Die beschriebene Ubereinstimmung zwischen den be-
rechneten Antworten und den experimentell ermittelten
Potentialinderungen ist sicher ermutigend; aber ich
méchte nicht den Eindruck hinterlassen, daB die Gilei-
chungen, die wir 1952 aufstellten, endgiiltig sind. Fr-
stens enthalten diese Gleichungen lediglich die schnellen
Vorginge wihrend und direkt nach dem Aktionspoten-
tial und geniigen nicht, um zum Beispiel die Aufrecht-
erhaltung des Ruhepotentials zu behandeln. Zweitens
haben Cole und Moore [14] gezeigt, daB die Erhohung
der K+-Leitfdhigkeit unter einigen Bedingungen viel
stirker verzdgert sein kann als es der von uns formulier-
ten Abhingigkeit von der vierten Potenz von n ent-
spricht. Drittens zeigt eine neue Arbeit von Hoyt [15],
daB die Anderung der Na+-Leitfahigkeit durch eine ein-
zelne Variante, die einer Differentialgleichung zweiter
Ordnung gehorcht, befriedigend ausgedriickt werden
kann, wihrend sie in unserer Formulierung durch ein
Produkt zweier Varianten, die beide einer Gleichung
erster Ordnung folgen, ausgedriickt wird. Viertens sind
Frankenhaeuser ,voltage-clamp‘‘-Messungen an einzel-
nen Ranvier-Knoten markhaltiger Nervenfasern ge-
lungen, und er fand, daB deutliche Unterschiede zum
Verhalten der Tintenfisch-Riesennervenfasern bestehen,
obgleich die Haupteigenschaften etwa die gleichen sind.
Sowohl Hodgkin als auch ich meinen, daB unsere Glei-
chungen als erster Versuch angesehen werden sollten,
der vielfiltig verfeinert und erweitert werden mufl, um
den Mechanismus der Permeabilitdtsinderungen in der
molekularen Dimension zu finden.

Eingegangen am 13. Februar 1964 [A 378]
Ubersetzt von Dr. R. F. Schmidt, Heidelberg

[13] A. F. Huxley, J. Physiol. 148, 80P (1959).
[14} K. S. Cole u. J. W. Moore, Biophysical J. 1, 1 (1960).
{15] R. C. Hoy!, Biophysical J. 3, 399 (1963).
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