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Der Zelikorper und die Dendriten einer Nervenzelle
dienen zur Aufnahme und Verarbeitung der Informa-
tionen, die ihnen durch Impulse entlang den Axonen
anderer Nervenzellen zugeleitet werden. Die schemati-
sche'Darstellung einer Nervenzelle (Abb. 1 A) zeigt, da
die Axone anderer Nervenzellen als zahlreiche feine Fa-
sern mit kleinen Verdickungen, den Endknépfchen, auf
der Oberfliche der Nervenzelle endigen. Die Informa-
tionsiibertragung zwischen den Nervenzellen erfolgt an
diesen Stellen engen Kontaktes, die Synapsen genannt
werden. Diesen Namen hat Sherrington eingefiihrt,
dessen Forschungen die Grundlage legten fiir das, was
heute oft Synaptologie genannt wird. Wir verdanken
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Abb. 1. A: Schematische Zeichnung einer Nervenzelle. Vom Zellkdrper
(Soma), der den Zellkern enthilt, gehen Dendriten und das Axon aus.
Zahlreiche feinste Verzweigungen mehrerer Nervenfasern enden als End-
knépichen auf der Oberfliche des Zellkdrpers und der Dendriten {1].
B: Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Endkndpfchens, das von
der subsynaptischen Membran einer Nervenzelle durch einen etwa 200 A
breiten subsynaptischen Spalt (Pleile) getrennt ist. An manchen Stellen
ist eine Haufung der synaptischen Bldschen in der Nihe der synaptischen
Membran des Endknépfchens zu sehen. An diesen Stellen findet sich
auflerdem eine Verdickung der Membran auf beiden Seiten des Spaltes
{21.

C: Elektronenmikroskopische Aufnahme einer hemmenden Synapse,
die von dem Endkn&pfchen (pre) einer Korbzelle auf dem Zellkérper
(cyt) einer Pyramidenzelle des Ammonshornes gebildet wird [3].

unm = unmyeliniertes Axon, b = aktive Bereiche.

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

[1] R. Jung in: Handbuch der inneren Medizin. Springer, Heidei-
berg 1953, S. 1.

[2] S. L. Palay, Exp. Cell Res., Suppl. 5, 275 (1958).

[31 L. H. Hamlyn, J. Anatomy 97, 189 (1963).
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Dale und Loewi die Erkenntnis, daB} die Erregung an den
Synapsen durch die Sekretion kleinster Mengen von
Substanzen {iibertragen wird, die {iber die Synapse
hiniiberwirken. Die Fortleitung der Impulse iiber die
Oberfliche der Nervenzellen und ihrer Axone, die der
Impulsfortleitung in einem Kabel gleicht, endet abrupt
an den Synapsen und setzt sich eventuell auf der anderen
Seite der Synapse wieder fort.

Das groBe Auflosungsvermogen des Elektronenmikro-
skops hat es mdglich gemacht, wesentliche Aufschliisse
iiber den morphologischen Bau der Synapsen, denen
die chemische Phase der Erregungsiibertragung zufilit,
zu erhalten. In Abbildung I B und C sehen wir z. B. die
etwa 70 A dicke Membran, welche die leicht verdickte
axonale Endigung, das Endkndpfchen, umschlieBt.
Diese Endknopfchen enthalten zahlreiche kleine blis-
chenartige Strukturen, die synaptischen Blidschen,
von denen angenommen wird, daf} sie die Substanz fiir
die synaptische Ubertragung enthalten. Ein Teil der
synaptischen Blédschen ist an bestimmten Stellen der
Membran am synaptischen Spalt konzentriert. Die-
ser bemerkenswert gleichmiBige Spalt von etwa 200 A
ist durch Pfeile in Abbildung 1B angedeutet. Die chemi-
sche Ubertrigersubstanz wird von den Endknépfchen
in den synaptischen Spalt freigesetzt und wirkt aut die
subsynaptische Membran. Da die synaptische
Ubertragung den synaptischen Spalt zwischen dem
pria- und postsynaptischen Anteil der Membran iiber-
briicken muB, konnte es zunichst den Anschein haben,
als sei der Spalt lediglich ein Hindernis fiir die Ubertra-
gung; wir werden aber spéter sehen, daB er nicht zu eng
sein darf, da er sonst den FluB der postsynaptischen
elektrischen Strome, die der wichtigste Ausdruck aller
synaptischen Titigkeit sind, hemmen wiirde. Die Di-
mensionen des synaptischen Spaltes sind praktisch op-
timal.

Die experimentelle Erforschung der synaptischen Uber-
tragung trat 1951 in ein neues Stadium, als es technisch
moglich wurde, elektrische Registrierungen vom Inneren
einzelner Nervenzellen vorzunehmen [4,5]. Man kann
seitdem in Nervenzellen eine feine Glaskapillare einste-
chen, deren Spitze einen Durchmesser von etwa 0,5 u
hat und die mit einer leitenden Salzlésung, z. B.
konzentrierter KCI-Losung, gefiillt ist. Wird der Ein-
stich bei sorgfiltiger mechanischer Fixierung durchge-
fiihrt, so legt sich die Zellmembran so eng abdichtend
an die Glasmikroelektrode, da3 kein KurzschluBstrom

[4] L. G. Brock, J. S. Coombs u. J. C. Eccles, Proc. Univ. Otago
Med. School 29, 14 (1951).

[S]1 L. G. Brock, J. S. Coombs u. J. C. Eccles, J. Physiol. 117,
431 (1952).
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vom Inneren der Zelle nach auBen flieit. Viele Nerven-
zellen verhalten sich nach dem Einstich selbst fiir Stun-
den vOllig normal. Im Zentralnervensystem muf3 man
natiirlich ohne optische Kontrolle nach Zellen suchen,
aber wenn man die elektrischen Felder, die von aktivier-
ten Zellen ausgehen, als Landmarken beniitzt, dann kann
man in jedem Experiment sehr viele Zellen lokalisieren
und in sie einstechen. Abbildung 2 zeigt die (nachtrig-
lich eingezeichneten) Umrisse einer Mikroelektrode auf
der Mikrophotographie einer der groBen Nervenzellen,
welche die Muskeln innervieren und daher Moto-
neurone genannt werden. Zur besseren lllustration ist
die Mikroelektrode etwa fiinfmal vergroBert gezeichnet
worden. Wir machten unsere ersten Untersuchungen an
Motoneuronen und hatten damit eine sehr glickliche
Wahl getroffen, denn es stellte sich heraus, daB intra-
zelluldre Untersuchungen an diesen Zellen wesentlich
leichter und lohnender waren als an jedem anderen
Nervenzelltyp von Sdugetieren.

Abb. 2. Mikrophotographie eines Motoneurons mit davon ausgehenden
Dendriten und dem Axon wie in Abbildung 1 A. Zusitzlich eingezeichnet
ist der UmriB einer Mikroelektrode, deren Spitze zur intrazelluliren
Ableitung im Motoneuron liegt. Die Mikroelektrode ist relativ zum
MaBstab der Abbildung etwa fiinfmal vergréBert gezeichnet worden [5].

An dieser Stelle muB ich einen kurzen Uberblick iiber
die Ionen in einer Zelle und iiber die elektrischen La-
dungen an der Zellmembran einfiigen, denn beide sind
an der synaptischen Ubertragung entscheidend betei-
ligt. Abbildung 3A zeigt, daB die Zellmembran zwei
wiBrige Losungen voneinander trennt, deren Ionenge-
halt sehr unterschiedlich ist. Die Konzentrationen in der
extrazelluliren Losung entsprechen ungefihr denen
eines eiweiBfreien Blutplasmafiltrats., Die intrazelluliren
Werte lassen sich nur indirekt aus Messungen des
Gleichgewichtspotentials einiger Ionen bei Membran-
prozessen und aus mehr allgemeinen Ansétzen ungefidhr
ermitteln. Die Natrium- und Chlorid-Ionenkonzentra-
tionen sind in der Zelle wesentlich geringer als auBer-
halb, wiahrend umgekehrt die Kalium-Ionen auflen fast
30-mal so stark konzentriert sind wie in den Zellen. Die
Gleichgewichtspotentiale jeder lonenart sind die-
jenigen Membranpotentiale, bei denen Einwirts- und
Auswirtsdiffusion gleich groB sind. Unter Ruhebedin-
gungen ist die Membran fiir Kalium- und Chlorid-
Tonen wesentlich durchlassiger als fiir Natrium-Ionen.
Das Ersatzschaltbild der Abbildung 3B zeigt die in
Ruhe bei intrazellulirer Ableitung (Abb. 2) gefundenen
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Abb. 3. A: Ungefihre Werte der extra- und intrazelluléirenilonen-
konzentrationen von Katzen-Motoneuronen. Auch die Gleichgewichts-
potentiale der K+*-, Nat- und Cl--lonen an der Lipoprotein-Zellmem-
bran von etwa 70 A Dicke sind angegeben.

B: Ersatzschaltbild fir die elektrischen Eigenschaften der Motoneuro-
nenmembran, gezeichnet auf Grund von Messungen mit Rechteck-
stromstdBen durch eine intrazellulire Mikroelektrode.

C: Schematische Darstellung des K+*- und Na+-Flusses durch die Ober-
flichenmembran in Ruhe. Die Steilheit der Ionenkanile in der Mem-
bran zeigt die Steilheit der elektrochemischen Gradienten an. Bei einem
Ruhepotential von —70 mV entsprechen die elektrochemischen Gra-
dienten fiir K*- und Na*-lonen Potentialen, die um ungefihr 20 mV
positiver bzw. um ungefihr 130 mV negativer sind als die Gleichge-
wichtspotentiale dieser lonen. Die Tonenbewegungen durch Diffusion
unterscheiden sich von den Tonenbewegungen mit Hilfe der Pumpe
durch die entgegengesetzt gerichtete Schraffur. Die Auswirtsdiffusion
der Na*-Ionen ist kleiner als 1 % der Einwirtsdiffusion. Die Breite der
Kanile pibt etwa die GroBe des jeweiligen Flusses an [9).

elektrischen Eigenschaften der Oberflichenmembran
eines Motoneurons, Eine Batteric von etwa —70 mV
(innen negativ) mit einem in Serie geschalteten Wider-
stand liegt einem Kondensator parallel [6—9]. Abbil-
dung 3 C zeigt schematisch, in welcher Form eine durch
den Stoffwechsel getriebene Pumpe die Unterschiede in
der Diffusion der Natrium- und Kalium-Ionen durch
die Membran wieder ausgleicht. Die Verhiltnisse an den
Membranen von Nervenzellen gleichen wahrscheinlich
denen an Riesenaxonen, peripheren Nervenfasern und
Muskelfasern, die von Hodgkin, Huxley und ihren Mit-
arbeitern so griindlich untersucht wurden [10—-15].

Abbildung 4 zeigt das einfachste Beispiel synaptischer
Aktivierung: eine Anzahl synchron ankommender sy-
naptischer Impulse verringert dic Membranpolarisation.
Die Depolarisation steigt rasch zum Maximum und
kehrt langsamer, ungefdhr exponentiell, zum Ruhewert
zurtick. Von A bis C wird die Zahl der aktivierten Sy-

[6] J. S. Coombs, D. R. Curtis u. J. C. Eccles, J. Physiol. 139,
198 (1957).

[71 J. S. Coombs, D. R. Curtis u. J. C. Eccles, J. Physiol. 145,
505 (1959).

[8] J. S. Coombs, J. C. Eccles u. P. Fatt, J. Physiol. 130, 291
(1955).

[9] J. C. Eccles: The Physiology of Nerve Cells. Johns Hopkins
Press, Baltimore 1957.

[10] A. L. Hodgkin, Biol. Reviews 26, 339 (1951).

[11] A. L. Hodgkin, Proc. Roy. Soc. (London), Ser. B, 148, 1
(1958).

[12] A. L. Hodgkin u. A. F. Huxley, J. Physiol. 1/7, 500 (1952).
[13] A. L. Hodgkinu. B. Katz,J. Physiol. 108, 37 (1949).

[14] A. F. Huxley in H. T. Clarke: Ion Transport across Mem-
branes. Academic Press, New York 1954, S. 23.

[15] A. F. Huxley, Ann. New York Acad. Sci. 81, 221 (1959).
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napsen groBer und folglich vergroBert sich auch die De-
polarisation, d. h. die Depolarizationen der einzelnen
Synapsen summieren sich einfach. Erreicht die Depola-
risation einen kritischen Wert (Doppelpfeile in den
schnellen Registrierungen D bis G), dann wird, genau
wie in peripheren Nerven, ein Impuls ausgelost. Der
einzige Effekt vergroBerter synaptischer Erregung in E
bis G war die frithere Auslosung des Impulses, die jedes-
mal bei einer Depolarisation von 18 mV erfolgte.
Synapsen, die in dieser Weise Zellen erregen und zum
Auslésen von Impulsen fiihren, werden erregende
Synapsen genannt. Die depolarisierenden Potentiale,
die erregende Synapsen an der postsynaptischen Mem-
bran verursachen, bezeichnet man als erregende post-
synaptische Potentiale oder EPSP. Seither wurden
verschiedene WNervenzellen des Zentralnervensystems
eingehend untersucht, und immer fand sich die gleiche
Form der synaptischen Ubertragung von Impulsen
durch das EPSP, das nach Erreichen einer kritischen
Schwellendepolarisation eine Erregung auslost [9,16-18].
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Abb. 4. A—C: Erregende postsynaptische Potentiale (EPSP) eines Bi-
ceps-Semitendinosus-Motoneurons nach afferenten Salven verschiede-
ner Stirke. Die Figur oben links zeigt schematisch die experimentelle
Anordnung. Links von den EPSP sind die dreiphasischen Ableitungen
(Negativitit nach unten) der afferenten Salven von der Oberfliche des
Riickenmarks nahe der Eintrittstelle der Hinterwurzeln gezeigt. Die Ver-
stirkung der EPSP-Ableitungen nimmt schrittweise mit zunehmender
Amplitude der Antwort ab. Alle Ableitungen wurden durch photogra-
phische Mitteilung von etwa 40 Strahldurchgéingen gebildet [8,19—21].
D—G: Intrazellulire Potentiale eines Gastrocnemius-Motoneurons
(Ruhepotential —70 mV). Monosynaptische, von D nach G ansteigende
Aktivierung. Die unteren Linien sind die elektrisch differenzierten Ab-
leitungen, die Doppelpfeile zeigen den Beginn des IS-Aktionspotentials
in E bis G an [6, 16].

H: Intrazellulire EPSP nach einer maximalen afferenten Salve wie in C.
Das Ruhepotential der Zelle von —66 mV wurde jedoch durch Strom-
fluB durch den einen Lauf einer doppelldufigen intrazelluliren Elektrode
zu den in der Abbildung angegebenen Werten verschoben. Der zweite
Lauf der Mikroelekirode wurde zur Potentialableitung benutzt. Bei
Membranpotentialen von —42 und —60 mV wurden Aktionspotentiale
ausgelést [20].

[16]1 J. S. Coombs, D. R. Curtis u. J. C. Eccles, J. Physiol. 139,
232 (1957).

[17] J. C. Eccles in: The Principles of Neurophysiology. Claren-
don Press, Oxford 1953.

[18} J. C. Eccles: The Physiology of Synapses. Springer, Heidel-
berg 1964.

[19] J. S. Coombs, J. C. Eccles u. P. Fatt, J. Physiol. 130, 326
(1955).

[20] J. S. Coombs, J. C. Eccles u. P. Fatt, J. Physiol. 130, 374
(1955).

[21]1 J. S. Coombs, J. C. Eccles u. P. Fatt, J. Physiol. 130, 396
(1955).
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Anderung des Membranpotentials durch Gleichstrom-
polarisation (Abb. 4H) dndert die GroBe des EPSP und
kehrt es bei Umkehr des Membranpotentials sogar um.
Diese anndhernd lineare Beziehung zwischen dem Mem-
branpotential und der Amplitude des EPSP stimmt gut
mit der Hypothese iiberein, daB die subsynaptische
Membran unter der aktivierten Synapse praktisch als
KurzschluB fiir das postsynaptische Membranpotential
wirkt und dal3 das postsynaptische erregende Potential
durch Tonenbewegungen entlang der elektrochemischen
Gradienten, nicht aber durch Prozesse, wie die Akti-
vierung einer Ionen-Pumpe, entsteht [9,20,22].

Ich méchte mich hier hauptsidchlich mit einer zweiten
Gruppe von Synapsen befassen, die der Erregung ent-
gegenwirken und die Entstehung von Impulsen durch
erregende Synapsen zu verhindern suchen ; diese Synap-
sen werden als hemmende Synapsen bezeichnet.
Nach allgemeiner Ansicht beherrschen erregende und
hemmende Synapsen die Aussendung von Impulsen
durch die Nervenzellen. Abbildung 5A—D zeigt, dal3
die Aktivierung hemmender Synapsen zu einer Zunahme
des postsynaptischen Membranpotentials fiihrt. Dieses
inhibitorische postsynaptische Potential oder
IPSP ist praktisch ein Spiegelbild des EPSP (Abb. 5E)
[23]. Die Wirkungen einzelner hemmender Synapsen
auf eine Zelle (Abb. 5A--C) summieren sich genau wie
bei den erregenden Synapsen; die Hemmung der erre-
genden synaptischen Aktivierung ist natiirlich auf eine
entgegengesetzte Beeinflussung des Potentials der post-
synaptischen Membran zuriickzufiihren [5,9,17,21,24].
Die Veridnderungen von Grofle und Richtung des IPSP
bei Variationen des urspriinglichen Membranpotentials
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Abb. 5. A—C: Intrazellulare hemmende Potentiale (IPSP) eines Mo-
toneurons (untere Kurven) nach afferenten Salven wachsender Stirke.
Die oberen Kurven stammen von der Eintrittsstelle der Hinterwurzel
und zeigen die GroBe der afferenten Salven; Ausschlag nach unten ist
negativ. Photographische Mittelung von etwa 40 Strahldurchgéngen[24].

D zeigt ein dhnliches IPSP in einem anderen Motoneuron, dessen mono-
synaptisches EPSP in E zu sehen ist [23].

F: Ersatzschaltbild einer Motoneuronenmembran. Links ist, wie in
Abb. 2B, die normale Membran eingezeichnet, rechts die inhibitorischen
subsynaptischen Gebiete der Membran, die bei Aktivierung das IPSP
erzeugen. Maximale Aktivierung dieser Gebiete wiirde durch kurzes
SchlieBen des Schalters symbolisiert werden.

G: IPSP eines Motoneurons, intrazellulir abgeleitet mit einer doppel-
ldufigen Mikroelektrode. Durch Gleichstrompolarisation durch einen
Lauf der Mikroelektrode (vgl. Abb. 4H) wurde das Membranpotential
zu den angegebenen Werten verschoben [19].

[22} T. Arakiu. C. A. Terzuolo, J. Neurophysiol. 25, 772 (1962).

[23} D. R. Curtis u. J. C. Eccles, J. Physiol. 145, 529 (1959).

[24] J. C. Eccles in: Neurological Basis of Behaviour, A Ciba
Symposium. Churchill, London 1958, S. 28.
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(Abb. 5G) entsprechen genau den Verdnderungen, die
man erwartet, wenn man annimmt, daB das IPSP durch
Ionenbewegungen entlang den elektrochemischen Gra-
dienten entsteht, wobei eine Umkehrung des Stromes bei
etwa —80 mV auftritt [9,19,22,25]. Diese Strome wer-
den durch einen Anstieg der Ionenpermeabilitit der
subsynaptischen Membran unter dem EinfluB der hem-
menden Ubertrigersubstanz ausgeldst. Die Bedingun-
gen fiir das Entstehen eines 1PSP sind in dem Ersatz-
schaltbild der Abbildung 5F gezeigt: Aktivierung der
Synapse bedeutet SchlieBen des rechts liegenden Schal-
ters. Abbildung 6B zeigt schematisch den StromfluB3 un-
terhalb einer aktivierten hemmenden Synapse. Der
Strom flieBt an der subsynaptischen Membran auswirts
in den synaptischen Spalt und hyperpolarisiert beim
ZuriickflieBen durch die iibrige Oberfliche der Zelle die
Membran, genau umgekehrt wie die erregende Synapse
in Abb. 6 A. Der auswirts gerichtete Strom an der hem-
menden subsynaptischen Membran koénnte entweder
durch die Auswirtsbewegung eines Kations, z. B. Ka-
lium, oder durch die Einwirtsbewegung eines Anions,
z. B, Chlorid, oder durch eine Kombination von
Anijonen- und Kationen-Diffusion verursacht werden,
die zu einem Nettoauswirtsstrom fiihrt, der einer
Batterie von etwa 80 mV in Serie mit einem ziemlich
niedrigen Widerstand entspricht.

Abbildung 6C veranschaulicht den Verlauf von EPSP
und IPSP und wie sie aufeinander einwirken. Die unge-
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Abb. 6. A: Schematische Zeichnung eines aktivierten erregenden
synaptischen Endkndpfchens. Wie die MaBangaben zeigen, ist die Breite
des synaptischen Spaltes gegeniiber der Lange zehnmal gréBer gezeich-
net worden. Der Strom flieit in den synaptischen Spalt und von dort
durch die aktivierte subsynaptische Membran in die Zelle. An der iib-
rigen Membran fliefit er auswiirts und erzeugt so die Depolarisation des
EPSP.

B: Schematische Zeichnung, die den umgekehrten StromfluBl bei ejner
aktivierten hemmenden Synapse zeigt.

C: Schematische Zeichnung der Gleichgewichtspotentiale fiir Natrium-
(ENa+), Kalium- (EK +) und Chlorid-(EC1-)-Ionen, wiein Abbildung 3 A
angegeben, zusammen mit dem Gleichgewichtspotential f{ir postsynap-
tische Hemmung (E1pSP). Das Gleichgewichtspotential fiir das EPSP
(EEPSP) ist bei 0 mV eingezeichnet. Links erzeugt ein EPSP ein Ak-
tionspotential bei einer Depolarisation von etwa 18 mV (siehe Abb. 4E
bis G). Die gestrichelten Linien rechts zeigen ein EPSP und ein IPSP
allein; die ausgezogene Linie gibt den Potentialverlauf wieder, wenn beide
gleichzeitig entstehen. Das EPSP, das allein zu einem Aktionspotential
fiihrt (linke Zeichnung), erreicht durch den hemmenden EinfluB des
1PSP nicht mehr die Schwelle fiir eine fortgeleitete Erregung, d. h. eine
Hemmung hat stattgefunden.

[251 J. C. Eccles, Proc. Roy. Soc. (London), Ser. B, 153, 445
(1961).
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fahren Gleichgewichtspotentiale fiir Natrium-, Chlorid-
und Kalium-Ionen sind eingezeichnet, wobei angenom-
men wurde, daB das Gleichgewichtspotential des Chlo-
rids beim Ruhepotential liegt. Das EPSP im linken Teil
des Diagramms ist grof3 genug, um ein Aktionspotential
auszulGsen; die gestrichelte Linie gibt den Verlauf des
reinen EPSP ohne Aktionspotential wieder. Die ausge-
zogene Linie im rechten Teil des Diagramms zeigt den
Beginn eines IPSP, das die Depolarisation durch die
synaptische Erregung vermindert, so daf sie nicht mehr
zur Auslosung eines Impulses reicht [21].

Die Ionenfliisse wihrend postsynaptischer Hemmung
lassen sich durch Anderung des Konzentrationsgradien-
ten an der Membran fiir die eine oder andere normaler-
weise vorhandene Jonenart und durch die Verwendung
einer groBen Zahl anderer Ionen zur Priifung der Ionen-
permeabilitdt der subsynaptischen Membran ermitteln.
Fiir solche Messungen an hemmenden Synapsen von
Nerven- und Muskelzellen von Invertebraten (Wirbel-
losen) werden meist isolierte Priparate benutzt. Diese
Methode eignet sich nicht fir Motoneurone oder fiir
andere Nervenzellen des Zentralnervensystems der. Sdu-
getiere. Vielmehr werden hier Ionen aus der Spitze der
eingestochenen Mikroelektrode elektrophoretisch inji-
ziert, um die Zusammensetzung der Ionen in der Ner-
venzelle zu dndern. Zum Beispiel ist es gelungen, die-
jenigen Anionen, welche die hemmende Membran pas-
sieren, zu bestimmen, indem man verschiedene Anionen
nacheinander in Nervenzellen injizierte und feststellte,
ob die Erh6hung der intrazelluliren Konzentration zu
einer Anderung des inhibitorischen postsynaptischen
Potentials (IPSP) fiihrte. Fiir diese Injektionen fiillt man
Mikroelektroden mit Salzlosungen, die das gewiinschte
Anion enthalten. Nach Einstich der Elektrode in eine
Zelle kann eine bestimmte Menge von Anionen durch
einen entsprechenden Strom durch die Mikroelektrode
in die Zelle injiziert werden [19,26].

In Abbildung 7 wurde das IPSP in A durch die Injek-
tion von etwa 5 picoMol Chlorid-Ionen, die die Chlorid-
Ionenkonzentration in der Zelle mehr als verdreifach-
ten, in ein depolarisierendes Potential umgewandelt
(Abb. 7B), wihrend das IPSP nach einer mehr als
doppelt so groBen Injektion von Sulfat-Ionen unverdn-
dert blieb (Abb. 7E und F). Dieser einfache Test be-
weist, da3 die postsynaptische Membran wihrend der
Wirkung der hemmenden Ubertrigersubstanz fiir Chlo-
rid-, aber nicht fiir Sulfat-Ionen permeabel wird. Die
Abbildungen 71 und J zeigen, daf} bei zwei Arten hem-
mender synaptischer Aktivierung die Membran fir
Nitrit-Ionen permeabel wird und die vollstindige Er-
holung von der Ionen-Injektion etwa 2 Minuten dauert.
Man muB sich klar machen, daB3 Abbildung 7 zwei vollig
verschiedene Prozesse des Ionenaustausches demon-
striert. Zum einen bestimmt die Ionenpermeabilitit der
gesamten postsynaptischen Membran die intrazelluldren
Ionenkonzentrationen und damit die Erholung nach
elektrophoretischer Ionen-Injektion, die z. B. in Ab-
bildung 71 und J zwei Minuten dauert. Zum anderen
entwickeln die spezialisierten subsynaptischen Gebiete

{261 J. S. Coombs, J. C. Eccles u. P, Fatt, Austral. J. Sci. 16, 1
(1953)
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Abb. 7. A und B sind IPSP, C und D sind EPSP in ¢inem Biceps-Semi-
tendinosus-Motoneuron, erzeugt durch afferente Salven wie in Abb. 4G
bzw. H.

A und C wurden zunichst aufgenommen, danach wurde die Zelle durch
StromfluB (2 10-8 Amp) durch die mit 3 M KCI-Lasung getiillte Mikro-
elektrode hyperpolarisiert. Durch die Injektion von Chlorid-Tonen wird
das hyperpolarisierende 1PSP (A) zu einem depolarisierenden (B), wih-
rend sich das EPSP praktisch nicht verdndert (C und D). Ein wesentlich
starkerer Strom (4% 108 Amp fiir 90 sec) durch eine mit 0,6 M K2SO4-
Losung gefiillte Mikroelektrode (E—F) verdndert weder das IPSP noch
das darauffolgende EPSP. In G und H ist der mutmaBliche Chlorid-
Tonenfluf vor (G) und nach (H) der Injektion von Chlorid-Ionen einge-
tragen: der Ausfluf nimmt nach Injektion stark zu [27].

{—J: Die Effekte elektrophoretischer Injektion von NOz"-Ionen in Mo-
toneurone, (I) Ia—IPSP eines Biceps-Semitendinosus-Motoneurons nach
Quadriceps-Salven, (J). Renshaw-IPSP eines nicht identifizierten Moto-
neurons nach maximaler Reizung der L;-Vorderwurzel. Die oberste
Reihe zeigt das Kontroll-IPSP vor der [njektion. Die zweite bis neunte
Reihe zeigt das IPSP zu den angegebenen Zeiten (gleich fir I und J)
nach der Injektion von NO; -lTonen durch einen 60 sec dauernden
Strom von 5x 10-8 Amp. Die unterste Reihe zeigt das IPSP am Ende
der Erholungsphase. Beachte die unterschiedliche Zeiteichung in der
Abszisse von I und J. Alle Bilder wurden durch Ubereinanderbelichten
von etwa 20 Strahldurchgingen gewonnen [28].

unter dem EinfluB der hemmenden Ubertriagersubstanz
fiir einige Millisekunden eine wesentlich groflere spezifi-
sche Jonenpermeabilitit. Dieser zweite Prozef3 ist fir
den TonenfluB und die damit verbundenen hemmenden
subsynaptischen Strome verantwortlich, mit denen wir
uns zur Zeit beschiftigen.

Wir haben in Canberra auf diese Weise etwa 33 Anionen
in Motoneurone injiziert [19,28,29]. Die horizontalen
Siulen in Abbildung 8 zeigen, daB sich die permeablen
Anionen (schwarze Binder) von den impermeablen (ge-
strichelt) durch ihren kleineren Durchmesser im hydra-
tisierten Zustand unterscheiden. Eine Ausnahme ma-
chen lediglich Formiat-Anionen; ansonsten konnen
durch die hemmende Membran alle Anionen diffun-
dieren, deren Durchmesser im hydratisierten Zustand
kleiner ist als der 1,14-fache Durchmesser des Kalium-
Ions, d. h. nicht groBer als 2,7 A, was dem Durchmesser
des Chlorat-Tons entspricht. Die in Abbildung 8 wieder-

127] J. C. Eccles, Ann. New York Acad. Sci. 81, 247 (1959).
[28) T. Araki, M. I'to u. O. Oscarsson, J. Physiol. 159, 410 (1961).

[291 M. Ito, P. G. Kostyuk u. T. Oshima, J. Physiol. 164, 150
(1962).
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gegebenen Jonendurchmesser wurden mit Hilfe des
Stokesschen Gesetzes auf Grund der Grenzleitfihig-
keiten der Tonen unter der Annahme errechnet, daf die
hydratisierten Tonen kugelférmig sind. Es ist moglich,
dal das hydratisierte Formiat-Ton ellipsenférmig ist
und deswegen durch Membranporen diffundieren kann,
die kleinere kugelformige Ionen nicht passieren lassen.
In vergleichenden Untersuchungen an hemmenden Sy-
napsen von Fischen [30], Kréten [31] und Schnecken
wurden in Japan und England dhnliche Serien perme-
abler und impermeabler Ionen, einschlieBlich der ano-
malen Permeabilitit des Formiat-Ions gefunden. Es
wire sehr bemerkenswert, wenn im ganzen Tierreich bei
der zentralen Hemmung der gleiche Tonenmechanismus
existierte.
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Abb. R, Schematische Darstellung der Beziehungen zwischen der Groie
verschiedener Ionen in widfriger Lésung und ihrem EinfluB auf das IPSP
nach intrazellulirer Injektion. Die Linge der Binder gibt den relativen
Durchmesser (bezogen auf den Durchmesser des hydratisierten K+~
fons = 1) der Ionen in wiBriger Lsung wieder, der auf Grund ihrer
Grenzleitfdhigkeiten in Wasser errechnet wurde. Ionen mit schwarzen
Bindern kénnen das IPSP in die depolarisierende Richtung umpolen
(wiein Abb, 78,1 und J), Ionen mit gestrichelten Bdndern sind wirkungs-
Ios (wie in Abb. 7F). Am Kopf der Abbildung sind die relativen Durch-
messer der hydratisierten K*- und Na*-Ionen eingezeichnet [29].

Bei den ersten Untersuchungen [9,19] der Arbeitshypo-
these, daB der Netto-Kaliumstrom einen GroBteil des
hemmenden Stromes bildet, benutzten wir intrazelluldre
Mikroelektroden, die mit Na- oder K-Sulfat gefiillt
waren. Wir verglichen die Wirkung depolarisierender
Stréme aus diesen Mikroelektroden miteinander unter
der Annahme, daf3 der Strom aus der Mikroelektrode
vorwiegend durch die hochkonzentrierten Kationen und
durch die Membran teils als Auswirtsstrom von Kat-
ionen (hauptsichlich Kalium) und teils als Einwirts-
strom von Anionen (hauptsidchlich Chlorid) getragen
wird. Nach der Injektion von Natrium-Ionen kehrte
sich das IPSP zu einer groBen depolarisierenden Ant-
wort um (Abb. 9A zu B), gleichzeitig wurde das hem-
mende Gleichgewichtspotential weit in die depolari-
sierende Richtung verschoben (Abb. 9D,E). Die Er-
holung (Abb. 9C-FE) dauerte etwa fiinfmal ldnger als
nach einer dhnlichen Verschiebung, die durch permeable
Anionen wie Cl~ oder NO,~ (Abb. 7L7J) verursacht
wurde. Nach der Injektion von Kalium-Ionen war die
Verschiebung des Gleichgewichtspotentials wesentlich
kleiner und die Erholung war genau so schnell wie nach
der Anionen-Injektion.

[30] Y. Asada, Jap. J. Physiol. 13, 583 (1963).

[31) T. Araki, personliche Mitteilung (1963).
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Abb. 9. A zeigt IPSP, die von verschiedenen Membranpotentialen {am
linken Rand in mV angegeben) ausgehen. Das Gleichgewichtspotential
fiir das LPSP ist als gestrichelte Linie eingezeichnet,

B zeigt die Situation nach einem depolarisierenden Strom von 5x 10-8
Amp (90 sec) durch die Mikroelektrode, die mit 0,6 M Na,SO4-Ldsung
gefiillt war. Die IPSP sind wie in A angeordnet, das EfpSP betrigt jetzt
—35 mV.

C zeigt IPSP wihrend der Erholungsphase, 3—4 min nach der elektro-
pharetischen Injektion, bei einem E[fpSP von —66 mV.

D, E: Die Wirkung intrazelluldrer Injektion von Na* auf das IPSP. Die
Na*-Ionen wurden aus einem Lauf einer Doppelelektrode, der mit
1,2 M NazSO4-Lésung gefiillt war, durch einen Strom von 10x 10-8
Amp (120 sec) injiziert. Die Punkte jeder Linie in D wurden durch Ab-
leiten der IPSP bei verschiedenen Membranpotentialen (wie in A—C)
bestimmt. Die am weitesten links liegende Kurve wurde als Kontrolle
vor der Injektion aufgenommen, die anderen Kurven zu den (an den
Kurven) in sec angegebenen Zeiten nach dem Ende der Na*-Injektion.
Die Amplituden der IPSP (Ordinate) wurden als Funktion des Mem-
branpotentials (Abszisse) aufgetragen; die EIpSp konnen an den
Schnittpunkten der Kurven mit der Abszisse direkt abgelesen werden.
Pfeile zeigen Punkte an, die ohne Verschiebung des Membranpotentials
durch Gleichstrompulse gewonnen wurden. E zeigt die Werte des EIPSP
vor und nach der Injektion. Das Ruhepotential ist durch die ausgezogene
Linie angegeben [32].

Urspriinglich nahmen wir an, daB die groBe und lang
anhaltende Verschiebung des IPSP nach der Nat-Injek-
tion durch die Verdringung des intrazelluliren Kaliums
zustandekommt, wie das zu erwarten wire, wenn Ka-
lium-Ionen an der Entstehung des IPSP entscheidend
beteiligt wiren. Diese Interpretation muBlte jedoch auf-
gegeben werden, da sich bei Annahme gleichfGrmiger
elektrischer Felder an der Membran (Goldman-Glei-
chung) fiir die Auftragung der IPSP-Amplitude gegen
das Membranpotential vollig andere Kurven ergeben
[18,32]. Die Kurvenschar nach der Nat*-Injektion in
Abb. 9D sieht dagegen so aus, als ob die Innenkonzen-
tration der Chlorid-Tonen der entscheidende Faktor sei.
Nach der Injektion von Na+-Ionen scheint sich die er-
hohte intrazellulire Chlorid-Ionenkonzentration we-
sentlich langsamer als bei gewohnlicher Diffusion (wie
z.B. nach der Chlorid-Injektion in Abb. 11) zu verrin-
gern. Sie scheint genau so langsam zu sein wie die Er-
holung von den Verinderungen, welche die Na+-Injek-
tion am Aktionspotential und am hyperpolarisierenden
Nachpotential verursacht.

Wird, wie in Abb. 9, die Zusammensetzung der Ionen
eines Motoneurons geédndert, dann ist fiir das IPSP die
Verschiebung seines Gleichgewichtspotentials von gré-
Berer Bedeutung als die Veridnderungen des IPSP, die in
Abb. 9 A—-C gezeigt sind. Diese Gleichgewichtspotentiale
sind in Abb. 9A—-C eingezeichnet, sie sind aber noch
genauer durch die Kurven in Abb. 9D definiert, deren
Werte jedesmal innerhalb weniger Sekunden bestimmt

[32] J. C. Eccles, R. M. Eccles u. M. Ito, Proc. Roy. Soc. (Lon-
don), Ser. B, im Druck.
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wurden. Die Membranpotentiale an den Schnittpunkten
der Kurven mit der 0-Linie des IPSP, d.h. die Gleich-
gewichtspotentiale, sind in Abb. 9E aufgetragen, um
die langsame Frholung nach der Na*-Injektion zu zei-
gen. Einen besonders starken Unterschied zwischen den
Wirkungen von K+- und Na+-Injektionen zeigt Abb. 10.
In das gleiche Motoneuron wurden abwechselnd Na-
trium- und Kalium-Ionen aus einer doppelldufigen Mi-
kroelektrode injiziert, wobei der eine Lauf Kaliumsulfat,
der andere Natriumsulfat enthielt.

2Na’

St

Ot D~ =

51078
Amp

A37L10

Abb, 10. Die Wirkungen intrazellulirer Na*- und K*-Injektionen auf
die JPSP-Antwort eines Motoneurons. Die lonen wurden aus einer
doppelldufigen Mikroelektrode (siche Einsatzfiguren) durch einen 90 sec
dauernden Strom, angedeutet durch die Breite der Sdulen, injiziert. Aile
Beobachtungen wurden in Abhingigkeit von der Zeit (Abszisse in Mi-
nuten) aufgetragen. Die obere Serie von MeBwerten gibt die Amplitu-
den der IPSP (Ordinate links in mV) wieder. Zu Beginn und nach der
Erholung von jeder Injektion war das IPSP normalerweise hyperpolari-
sierend (angezeigt durch das negative Vorzeichen der Spannung). Im
unteren Teil der Abbildung ist das intrazellulire Membranpotential an-
gegeben, Die dicke, ausgezogene Linie zeigt das intrazellulire Mem-
bran- oder Ruhepotential (R. P.), die diinne Linie verbindet die MeB-
werte fiir das Gleichgewichtspotential des IPSP (E[SPP). Bei der vierten
Injektion floB der Strom von dem mit Na;SO4 gefiillten Lauf zu dem mit
K380y gefiillten Lauf der Mikroelektrode, so dafl (2 Nat+ + SO42-) inji-
ziert wurden. Die zwei ausgefiillten Kreise im mittleren Bild oben sollen
zeigen, daB direkt nach der Nat-Injektion durch die groBen depolari-
sierenden IPSP Aktionspotentiale ausgeldst wurden und die Werte fiir
die Amplitude der IPSP deswegen aus der Anstiegsteilheit dieser IPSP
geschidtzt wurden, Nach einer Na*- oder (2 Nat + S$SO42-)-Injektion
wurde durch den K;S8Q4-gefiillten Lauf abgeleitet und nach einer K+-
Injektion durch den Na;SOs-gefiillten Lauf [32],

Eine entscheidende Serie von lonen-Injektionen ist in
Abb. 11 illustriert {33]). Zwei Injektionen von Na*t zei-
gen die langanhaltende Verschiebung des IPSP und
seines Gleichgewichtspotentials Ejpgp in die depolari-
sierende Richtung, genau wie in Abb. 9E und 10. Nach
Chlorid-Injektion sind beide ebenfalls stark in die de-
polarisierende Richtung verschoben, aber die schnelle
Erholung ist nach einer Minute fast vollstindig. Wenn
Natrium- und Chlorid-Ionen gleichzeitig durch einen
Strom injiziert werden, der von einem Lauf in den an-
deren flieBt, gibt es eine dhnlich groBe Verschiebung und
schnelle Erholung von IPSP und Gleichgewichtspoten-
tial. Die Ionenzusammensetzung in einer Zelle nach
einer gleichzeitigen Wa*- und Cl—-Injektion unterschei-
det sich von der nach einer Nat+-Injektion in einem wich-
tigen Punkt, ndmlich in der praktisch unverindert ho-
hen K+-Innenkonzentration, Offensichilich ist die grofe
Abnahme dieser Konzentration nach der Na*-Injektion
fiir die langsame Erholung des hemmenden Gleichge-
wichtspotentials von seiner Verschiebung in die depo-

[33] J. C. Eccles, R. M. Eccles u. M. Ito, Proc. Roy. Soc. (Lon-
don), Ser. B, (1964), im Druck.
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Abb. 1. Die Wirkung verschiedener lonen- und Salz-Injektionen auf
das IPSP. Der eine Lauf der doppelliufigen Mikroelektrode war mit
3 M KCI, der andere mit 1,2 M Na;SO4-Losung gefiillt. Nach der In-
jektion von Na*-Ionen wurde durch den KCl-Lauf abgeleitet, nach der
Injektion von Cl~ und (Nat+ + Cl-) durch den Na,SOy-Lauf, Die Wir-
kung der Tonen- und Salz-Injektionen ist wie in Abbildung 10 aufgetra-
gen, die Zeitachse wurde jedoch mehrmals unterbrochen. Weitere Be-
schreibung im Text [33].

larisierende Richtung entscheidend. Der langsame Ver-
lauf wird wahrscheinlich durch die langsame Abnahme
der erhohten Cl-Innenkonzentration verursacht.

Um die verschiedenen Effekte der Ionen- und Salz-1n-
jektionen auf das 1PSP zu erkldren, wurde die Hypo-
these aufgestellt [18,33], daB3 bei geringen intrazellu-
liren K*-Konzentrationen eine Pumpe zum Einwirts-
transport von Kalium- und Chlorid-Ionen zu etwa glei-
chen Teilen aktiviert wird. Bei geringen intrazelluldren
K+-Konzentrationen wird diese Pumpe die intrazellu-
lire Chlorid-Innenkonzentration iiber dem Niveau des
Diffusionsgleichgewichts an der Membran halten. Der
dauernde Einstrom von Chlorid-Ionen gegen den elek-
trochemischen Gradienten ist also fiir den langsamen
Riickgang der IPSP-Verschiebung in depolarisierender
Richtung verantwortlich, der immer und nur dann auf-
tritt (Abb. 9E, 10, 11), wenn eine Erhéhung der intra-
zelluldren Chlorid-Konzentration mit einer starken Ab-
nahme der intrazelluldren K*-Konzentration einhergeht.
Eine mathematische Formulierung dieses Effektes, die
eine befriedigende quantitative Beschreibung ermog-
licht, ist entwickelt worden [33].

Da die Kalium-lIonenkonzentration in den Nervenzellen
normalerweise so hoch ist, daf} eine Injektion keine gro-
Ben Konzentrationsdnderungen bewirkt, ist es durch In-
jektionsversuche nicht moglich, den eventuellen Anteil
der Kalium-Ionenpermeabilitidt bei der Entstehung des
IPSP zu ermitteln. Man kann aber auf Grund der fol-
genden Befunde auf einen relativ groBen Anteil schlie-
Ben [18,33]: das Gleichgewichtspotential fiir K+ liegt
etwa 20 mV in der hyperpolarisierenden Richtung vom
Ruhepotential entfernt; das Gleichgewichtspotential der
Hemmung geht auch in die hyperpolarisierende Rich-
tung, aber nur 6 bis 10 mV ; das Gleichgewichtspotential
fiir C1- liegt wahrscheinlich etwas in der depolarisieren-
den Richtung, was man aus der Wirkungsweise der po-
stulierten Einwértspumpe fiir Cl~ schlieBen darf. Diese
Uberlegungen legen den SchluB nahe, daB die Perme-
abilitdt der aktivierten hemmenden Membran fiir Ka-
lium-Ionen mindestens die Hilfte der Permeabilitit fiir
Chlorid-Tonen betrédgt, und die einfachste Annahme wire
Gleichheit, wobei die Permeabilitét lediglich vom Durch-
messer der hydratisierten Ionen bestimmt wiirde, und
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zwar fiir Kationen ebenso wie fiir Anionen, was aus-
reichte, um die groflen hydratisierten Natrium-Ionen
auszuschlieflen.

Auf diesen Annahmen beruht das elektrische Ersatz-
schaltbild einer hemmenden Synapse in Abb. 12D. Ein
gekoppelter Schalter wird bei Hemmung gleichzeitig die
durch Cl~ und K+ kontrollierten Elemente mit Gleich-
gewichtspotentialen von —70 bzw. —90 mV in die Mem-
bran einschalten {27]. Beide Elemente zusammen bilden
eine Batterie von etwa -80 mV, entsprechend dem
Gleichgewichtspotential fiir die Hemmung,
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Abb. 12, Zusammenfassende Diagramme der Ionenprozesse an hem-
menden Synapsen wihrend des IPSP.

A,B: Magliche Wirkung eines synaptischen Ubertrigermolekiils auf
den Verschlufl einer Pore in der subsynaptischen Membran. B zeigt das
Ubertrigermolekiil in enger Verbindung mit einem postsynaptischen
Rezeptor und mit dem VerschluB, der dadurch von der Offnung der Pore
weggezogen wurde. Als Folge davon kénnen die lonen wihrend der Wir-
kung der Ubertrigersubstanz frei durch die Poren diffundieren [25,34].
C: Schematische Darstellung einer hemmenden, subsynaptischen, akti-
vierten Pore, durch die Chlorid- und Kalium-Ionen diffundieren, wie es
fiir die Entstehung des IPSP an den zentralen hemmenden Synapsen ge-
fordert wird. Das Diagramm D &hnelt Abbildung 5F, aber das hem-
mende Element ist aus einem parallel geschalteten K*- und Ci--Anteil
zusammengesetzt. Jeder Anteil hat seine durch das Gleichgewichtspoten-
tial gegebene Batterie (Abb. 3 A). SchlieBen des beiden gemeinsamen
gekoppelten Schalters symbolisiert Aktivierung der hemmenden sub-
synaptischen Membran.

E. F und G, H zeigen Bedingungen an hemmenden Synapsen mit vor-
wiegender Erhdhung der Kalium-Tonenleitfihigkeit, wie bei Wirbeltier-
Herzmuskelfasern, oder mit vorwiegender Erhdhung der Chlorid-
Tonenleitfihigkeit, wie beim Krebsmuskel oder den Zellen des Schnek-
kenhirns. Durch fixierte Ladungen an den Wéinden der Poren sind diese
nur fir Kationen oder Anionen durchlissig [25,27,34].

Das Gleichgewichtspotential von —80 mV fiir das IPSP
kann nur erreicht werden, wenn die Poren in der hem-
menden Membran klein genug sind, um die Natrium-
Ionen praktisch vollstindig auszuschlieBen, da sonst die
Natrium-Tonen durch ihre Diffusion wéhrend synapti-
scher Aktivierung Depolarisation und damit Erregung
verursachen wiirden. Der grundsitzliche Unterschied
zwischen erregenden und hemmenden Synapsen ist ndm-
lich der, daBl die Durchldssigkeit fiir Na* im ersten Fall
sehr hoch und im zweiten vernachldssigbar klein ist [18,
35]. Eine kleine Permeabilitdt fiir Bromat-Ionen wurde
an den hemmenden Synapsen des Schneckengehirns ge-

134] J. C. Eccles in E. Florey: Nervous Inhibition. Pergamon
Press, New York 1961, S. 71.

[35] A. Takeuchi u. N. Takeuchi, J. Physiol. 154, 52 (1960).
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funden [36]. ansonsten findet man eine scharfe Unter-
scheidung zwischen permeablen und impermeablen An-
ionen ohne jeden Ubergang [28—31]; man muB daher
postulieren, daB} die Poren oder Kanile durch die Mem-
bran einen sehr gleichmiBigen Durchmesser haben. Man
kann sich schwer vorstellen, da8 so fein geformte Ka-
néle fiir ein Tausendstel einer Sekunde durch die ganze
Membran hindurch aufgebaut werden konnen. Eine at-
traktivere Hypothese ist, daB3 die Poren fest in die Mem-
branstruktur eingebaut, aber wie Abb. 12A zeigt, ver-
schlossen sind und daB die hemmende Ubertrigersub-
stanz eine voriibergehende Offnung des Verschlusses
(Abb. 12B) bewirkt. Ahnlich konnte die erregende
Synapse gebaut sein, aber die Kationenpermeabilitdten
lassen auf etwa den doppelten Porendurchmesser wie in
Abb. 12 schlieBen [18]. Auch die von [37] vorgeschla-
genen fixierten Ladungen in den Winden der Poren
wiirden die Durchldssigkeit fiir Ionen beeinflussen. Fi-
xierte negative Ladungen wiirden — wie Abb. 12G und
H zeigen — negativ geladene Teilchen abstoflen und da-
durch die Poren fiir Anionen impermeabel machen. Um-

synaptisches
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presynep Blaschen

prdsynaptische
. 777 7777777 47 Vi Vi
Memoren g nantischer Spalt R Ubertrager-
postsynaptische T 777 TTY “”-IW_’“.%
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[&3%.13) Rezeptor

Abb. 13. Schematische Darstellung eines Teils eines synaptischen Spal-
tes. Synaptische Bldschen liegen in der Wihe der priasynaptischen En-
dung, ein Blischen entleert gerade seine Ubertragersubstanz in den
synaptischen Spalt. Einige Ubertragermolzkiile haben sich mit ihren
postsynaptischen Rezeptoren verbunden, wodurch sich Poren in der
postsynaptischen Membran gedffnet haben.

[36] G. A. Kerkut u. R. C. Thomas, Comparat. Biochem. Physiol.
11, 161 (1964).

ZUSCHRIFTEN

gekehrt wiirden fixierte positive Ladungen (Abb. 12E,F)
eine Kationen-Impermeabilitit bewirken. Diese selek-
tive Wirkung geladener Poren bietet die einfachste Er-
kldrung dafiir, daB einige hemmende Wirkungen fast
ausschlieBlich auf einer Erhohung der Kationenper-
meabilitdt beruhen, z.B. die Vagushemmung am Her-
zen [38], wihrend andere auf einer Erhohung der Per-
meabilitdt des Chlorid-Ions beruhen, wie die am Krebs-
muskel [37] und an den Nervenzellen des Schnecken-
gehirns [36].

Zusammenfassend zeigt Abb. 13 schematisch unsere
gegenwirtigen Vorstellungen von den Vorgingen, die
bei der Ankunft eines Impulses in einer priasynaptischen
Nervenendung ablaufen. Diese Vorgéinge sollte man im
Elektronenmikroskop sehen konnen, sobald es ein ent-
sprechend groBes Auflésungsvermdgen erreicht. Einige
synaptische Bldschen liegen dicht an der Membran, und
eines oder mehrere werden durch den Impuls veran-
laBt, die in ihnen enthaltene Ubertriigersubstanz in den
synaptischen Spalt auszuleeren. In wenigen Mikro-
sekunden wird die Ubertrigersubstanz einige 100 A
in und durch den synaptischen Spalt diffundiert sein.
Ein Teil der Ubertrigersubstanz verbindet sich voriiber-
gehend mit spezifischen Rezeptoren an der postsynap-
tischen Membran, wodurch sich feine Kanéle in dieser
Membran &6ffnen, d.h. die postsynaptische Membran
nimmt entlang dem synaptischen Spalt fiir kurze Zeit
eine siebartige Struktur an. Die Ionen, ClI- und K-, be-
wegen sich vieltausendmal schneller als normal durch
die Membran, und dieser intensive lonenflul gibt den
Strom, der das IPSP erzeugt, der depolarisierenden Wir-
kung der erregenden Synapsen entgegenwirkt und da-

durch hemmt.
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Ubersetzt von Dr. Robert F. Schmidt, Heidelberg

{37] J. Boistel u. P. Fatt, J. Physiol. 144, 176 (1958).

[38] W. Trautwein u. J. Dudel, Pflugers Arch. ges. Physiol. Men-
schen Tiere 266, 324 (1958).

Die photochemische Zersetzung von Azidoameisen-
sdure-alkylestern in aliphatischen Alkoholen

Von Dr. R. Kreher und Dipl.-Ing. Gesche H. Bockhorn

Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Darmstadt

Herrn Professor C. Schipf zum 65. Geburtstag gewidmet

Azidoameisensdure-dthylester (1) spaltet bei der photochemi-
schen Zersetzung [1] in t-Butanol Stickstoff ab und reagiert
mit dem tertidren Alkohol zu N-t-Butyloxy-carbamidsiure-
ithylester (2d), Kp = 97—98 °C/13 Torr, 60 % Ausbeute, der
auch aus O-t-Butylhydroxylamin und Chlorameisensiure-
dthylester in Gegenwart von Tridthylamin erhalten werden
konnte. Bei der Photolyse in Methanol, Athanol oder Iso-
propanol wird (1) unter Stickstoffabspaltung vorwiegend zu
Carbamidsédure-dthylester (3) reduziert, wahrend die N-
Alkoxycarbamidsdure-dthylester (2a)—(2¢) nach dem Gas-
chromatogramm in geringerer Menge entstehen.

Angew. Chem. | 76. Jahrg. 1964 | Nr. 15

Die photochemische Zersetzung von (/) verlduft vermutlich
iber das reaktionsfihige Athoxycarbonylazen (7a) {2]. In
Methanol, Athanol und Isopropanol dehydriert (/a) das
Losungsmittel offenbar zur Carbonylverbindung und geht
unter Wasserstoffaufnahme in (3) tber [3].

ROH 2H
C e (la) X0
C,H;O-C-NH-OR C,Hz0-C-NH,

(2a), R = CHs- 289,
'2b), R = CHz-CHp- 3%
(2c), R = {CHy),CH- 10%
12d), R = (CHy)C-  60%

(3), 52% in Methanol
97% in Athanol

90% in Isopropanol
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