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uber die Freisetzung des Ubertragerstoffs aus dem Nerven in Form 
von Quanten (Nobel-Vortrag)[*"] 

Von Sir Bernard Katz''] 

Mehr als einrnal bin ich gefragt worden, auf welchen ge- 
meinsamen Nenner denn wir drei gebracht werden konnen, 
die wir uns in diesem Jahr den Nobelpreis fur Physiologie 
oder Medizin teilen. Ich glaube, die Antwort ist ziemlich 
einfach : Die Arbeit aller drei hat einen einzigen Ausgangs- 
punkt, und zwar die ,,Entdeckungen beziiglich der chemi- 
schen Ubertragung von Nervenimpulsen", fur die Henry 
Dale und Otto Loewi bereits 1936 einen Nobelpreis erhal- 
ten haben. Dale und seine Kollegen FV Feldberg, Marthe 
Vogt und G. L. Brown hatten gezeigt, daD der Impuls im 
motorischen Nerven trotz der Schnelligkeit und Sicherheit 

[*] Prof. Dr  B Katz 
Department of Biophysics 
University College 
London WCIE 6 BT (England) 

[**I Copyright 0 The Nobel Foundation 1971. - Wir danken der 
Nobel-Stiftung, Stockholm, fur die Genehmigung zum Druck dieser 
ubersetzung. 

der neurornuskularen Ubertragung nicht nur einfach als 
elektrische Erregung zur Muskelfaser weitergegeben, son- 
dern dal3 dabei ein chemischer Mittler eingeschaltet wird : 
Eine spezifische Ubertragersubstanz, namlich das Acetyl- 
cholin, wird vom Nerven freigesetzt und wirkt dann auf 
den Muskel ein. Dieses Konzept ist im folgenden Schema 
zusammengefal3t 

I I1 
N --+ ACh --+ M 

Es war zu erwarten, daB sich dieser VermittlungsprozeD 
bei naherer Untersuchung in eine Folge yon Reaktionen 
auflosen wurde, die ihrerseits aus einer Anzahl von Schrit- 
ten bestehen, von denen jeder eine experimentelle Unter- 
suchung verlangt. In diesem Vortrag mochte ich mich kurz 
mit bestimmten Fortschritten beschaftigen, die in den letz- 
ten zwanzig Jahren bei der Erforschung der ersten Stufe 
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des ubertragungsvorganges gemacht worden sind. Es ist 
dies der ProzeB, der die Endigungen der motorischen Ner- 
ven befahigt, bei Ankunft eines Impulses die ubertrager- 
substanz freizusetzen. Ich werde mich auf Untersuchungen 
konzentrierten, die rnit der mikro-elektrophysiologischen 
Arbeitsweise gemacht worden sind, und ich werde mich im 
besonderen auf die Arbeiten rnit meinen Kollegen Paul 
Fatt, Jose del Castillo und Ricardo Miledi beziehen, rnit 
denen ich das Vorrecht hatte zusammenzuarbeiten[1-41. 

Es war seit vielen Jahren bekanntr5s6], daD die Endplatten- 
region der Muskelfaser, d. h. der Bereich der Oberflache, 
der rnit dem motorischen Nerven Kontakt hat, als empfind- 
licher Chemo-Detektor fur eine Anzahl von Cholinestern 
und besonders fur Acetylcholin dient. Kleine Mengen 
Acetylcholin, auf die Faser-Oberflache gebracht, offnen in 
der Membran Ionenkanale, durch die dann Kationen aus 
der Umgebung passieren konnenr7]. Dies ermoglicht einen 
ausreichenden StromfluD, um eine me5bare Entladung 
oder lokale ,,Depolarisation" (d. h. Senkung des normalen 
Membranpotentials) der Muskelfaser zu erzeugen. Der 
Endplattenanteil der Muskeloberflache wirkt wie ein 
chemo-elektrischer Wandler, der es uns ermoglicht, das 
Eintreffen kleiner Mengen Acetylcholin in Form lokaler 
Potentialanderungen zu registrieren. 

Der Nervenimpuls setzt normalerweise soviel Acetyl- 
cholin frei, daB eine sehr gro5e lokale Depolarisation er- 
zeugt wird. Dieses sogenannte Endplattenpotential be- 
tragt oft mehr als 50mV. Es steigt schnell uber die Erre- 
gungsschwelle der Muskelfaser an und setzt so eine neue, 
fortgeleitete Welle der Membranerregung in Gang. 

Als vor etwa zwanzig Jahren Paul Fatt und ich diese Vor- 
gange mit der Methode der intrazellularen Registrierung 
untersuchten, stieBen wir auf etwas ganz Unerwartetes. Bei 

A I 
I 

Abb. 1. Spontane ,,Miniatur-Endplattenpotentiale" (aus [I]). A: Intra- 
zellulare Ableitung an einer Endplatte. B: Ableitung in 2 mm Entfer- 
nung in der gleichen Muskelfaser. Die oberen Bildteile wurden mit 
niedriger Schreibgeschwindigkeit und hoher Verstarkung aufgenom- 
men (Eichung 3.6 mV und 46 ms): Sie zeigen die lokalisierte Spontan- 
Aktivitat im Endplattenbereich. Die unteren Bildteile zeigen die elek- 
trische Antwort auf einen Nervenimpuls, aufgenommen mit hoher 
Schreibgeschwindigkeit und geringerer Verstarkung (Eichung 50 mV 
und 2 ms). Der Nerv wurde zu Beginn der Aufzeichnung gereizt ; A 
zeigt das stufenahnliche Endplattenpotential, das zu einem fortgeleite- 
ten Aktionspotential fuhrt ; in B wird nur das Aktionspotential regi- 
striert, das zusatzlich durch 2 mm Leitung uber die Muskelfaser verzo- 
gert wird. Falls nicht anders vermerkt, bedeutet in allen Abbildungen 
eine Ablenkung nach oben eine Potentialanderung an der Mikroelek- 
trode zum Positiven. 

Abwesenheit jeglicher Reizung ist die Endplattenregion 
der Muskelfaser nicht vollstandig in Ruhe, sondern zeigt 
eine elektrische Aktivitat in Form von einzelnen, in zufalli- 
ger Folge auftretenden ,,Miniatur"-Endplattenpotentialen. 
Jedes einzelne betragt nur etwa 0.5 mV, ahnelt jedoch an- 
sonsten dem durch einen Nervenimpuls hervorgerufenen, 
viel groBeren Endplattenpotential : Es zeigt denselben 
schnellen Anstieg und langsamen Abfall und hat den Cha- 
rakter eines diskreten Alles-oder-Nichts-Phanomens, aller- 
dings rnit einer viel kleineren Amplitude (Abb. 1). 

Zahlreiche Experimente haben gezeigt, da5 jedes Miniatur- 
Endplattenpotential durch das gleichzeitige Eintreffen ei- 
nes groDen multimolekularen Quantums Acetylcholin her- 
vorgerufen wird, das spontan von der benachbarten Ner- 
venendigung freigesetzt wurde. Jedes dieser Ereignisse ist 
in hohem Ma5e ortlich begrenzt und betrifft nur einen sehr 
kleinen Teil der synaptischen Nervenoberflache ; aufein- 
anderfolgende Freisetzungen bilden zeitlich und ortlich 
entlang der Endigung des motorischen Nerven eine zu- 
fallige Folge. 

Es bleibt unter anderem die Frage nach der genauen An- 
zahl von Acetylcholin-Molekulen offen, die jeweils als ein 
Quant freigesetzt werden. Die Anzahl ist immer noch un- 
gewil3 ; aufgrund neuer Abschatzungen kann man anneh- 
men, da5 in einem derartigen Paket mindestens etwa tau- 
send Molekule enthalten sind, moglicherweise jedoch viel 
mehr. Als obere Grenze gab R. Mile&['] lo5 Molekule an; 
diese Zahl stutzt sich auf die Mindestmenge von Acetyl- 
cholin, die von aul3en zugefuhrt werden muDte, um einen 
gleichstarken Effekt zu erzielen. 

Eine der Schwierigkeiten bei der Beantwortung dieser 
Frage ist, da5 weder die chemische Empfindlichkeit der 
Endplatte noch die Auflosung unseres Registriersystems 
grol3 genug sind, um die Wirkungen eines Molekiils oder 
weniger Molekiile Acetylcholin direkt festzustellen. Ein 
indirekter Weg wurde erst kurzlich von R.  Miledi und mir['] 
eingeschlagen. Wir fanden, da5 eine Dauerdosis von Acetyl- 
cholin nicht nur eine mel3bare Depolarisation, sondern 
auch eine meBbare Zunahme des Spannungsrauschens in 
der Endplattenregion erzeugt. Diese Experimente sind 
noch im Gang; eine vorlaufige Analyse legt nahe, daD die 
elementaren ,,Treffer-Effekte", die dem gleichmaBigen 
Acetylcholin-Potential zugrunde liegen und es statistisch 
aufbauen, Amplituden von Bruchteilen eines Mikrovolts 
haben. Diese elementare Spannungsanderung ist wahr- 
scheinlich eine Folge der vorubergehenden Offnung eines 
Ionenkanals in der Muskelmembran, die durch ein Acetyl- 
cholin-Molekul oder mehrere Acetylcholin-Molekule her- 
vorgerufen wird. Das Miniaturpotential ist tausendmal 
groDer und wiirde also die Offnung von tausend oder eini- 
gen tausend ,,Ionen-Toren" erfordern. Diese Zahl laDt uns 
jedoch immer noch im Unklaren uber die Anzahl von 
Acetylcholin-Molekulen, die als Quant von der Nerven- 
endigung freigesetzt werden. 

Die Entdeckung, daB Acetylcholin spontan von den Ner- 
venendigungen in Form groDer, viel-molekularer Pakete 
freigesetzt wird, gewann angesichts der folgenden Ergeb- 
nisse steigende Bedeutung : 

1. Das Auftreten von Miniaturpotentialen ist weder eine 
Eigentiimlichkeit der Nerven-Muskel-Synapse, noch ist sie 
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auf das cholinerge System beschrankt. Man fand sie viel- 
mehr bei verschiedenartigen Synapsen, sowohl im periphe- 
ren als auch im Zentralnervensystem, und zwar im gesam- 
ten Tierreich. Die Miniatur-Endplattenpotentiale schei- 
nen eine charakteristische Eigenart vieler, vielleicht aller 
neuronalen und neuro-effektorischen Synapsen zu sein, an 
denen chemische ubertragung stattfindet. 

2. de Robertis und Bennett"'' sowie Palade und Palay"'] 
haben als wichtiges strukturelles Korrelat zu den beobach- 
teten Erscheinungen die synaptischen Vesikeln gefunden. 
Diese bilden eine distinkte Population von intraaxonalen 
Organellen, die in der Nahe der prasynaptischen Freiset- 
zungsstellen angehauft liegen. Neuere biochemische Unter- 
suchungen, besonders am elektrischen Organ des Fisches 
Torpedo" 'I, haben gezeigt, daR der grol3ere Teil der Acetyl- 
cholin-Vorrate eines cholinergen Axons in diesen vesikula- 
ren Organellen untergebracht ist. Bei elektronenmikro- 
skopischen Untersuchungen desselben Gewebes mit der 
Gefrieratztechnik["] haben sich viele Beispiele dafur ge- 
funden, daI3 solche Vesikeln der prasynaptischen Membran 
des Axons angelagert sind und sich in den synaptischen 
Spalt offnen. 

3. Eine der wichtigsten Entdeckungen war, daR die Fre- 
quenz der Miniatur-Endplattenpotentiale, d. h. die Ge- 
schwindigkeit der Acetylcholin-Freisetzung, vom Mem- 
branpotential der Nervenendigung kontrolliert wird : Die 
Depolarisation der prasynaptischen Membran fuhrt zu 
einer abgestuften Beschleunigung der Freisetzung, ohne 
daR sich die GroI3e der einzelnen ,,Signale" andert['41 
(Abb. 2). Derselbe Effekt tritt auch nach Ankunft eines 
Aktionspotentials ein : Nach kurzer Verzogerung steigt die 
Frequenz der Miniatur-Endplattenpotentiale fur eine 
kurze Zeit um mehrere GroDenordnungen an und fallt 
dann schnell wieder auf das Ruheniveau ~uriick['~! Es er- 
gibt sich ein sehr grof3es synchrones Endplattenpotential, 
das die Erregungsschwelle der Muskelfaser uberschreitet. 

Abb. 2. Elektrische Kontrolle der Frequenz der Miniatur-Endplatten- 
potentiale (siehe [14]). Bei jedem Paar sind oben die Miniatur-Poten- 
tiale und unten der Strom wiedergegeben, der durch die Endigung des 
motorischen Axions flieBt. Die Kathode wurde in die Nahe der Synapse 
gelegt, urn die Nervenendigungen zu depolarisieren. Dies verursachte 
eine dramatische Erhohung der Frequenz der Entladungen. 

Es ist gut belegt, daR das normale Endplattenpotential aus 
einer statistischen Summe von gequantelten Komponen- 
ten besteht, die rnit den spontan auftretenden Einheiten 
identisch sind. Der Nervenimpuls leitet effektiv nicht einen 
neuen SekretionsprozeR ein, sondern er begiinstigt oder, 
statistisch ausgedriickt, erhoht die Wahrscheinlichkeit von 
Ereignissen, die ohnehin rnit geringer Haufigkeit vorkom- 

men, d. h., anstelle von durchschnittlich einem Paket pro 
Sekunde werden innerhalb einer Millisekunde einige hun- 
dert Pakete der Ubertragersubstanz freigesetzt. 

Wie erhoht der Nervenimpuls oder, allgemeiner ausge- 
druckt, wie erhoht eine Depolarisation die Wahrscheinlich- 
keit des Auftretens dieses Quanten-Ereignisses? Die An- 

Abb. 3. Untersuchung der Nerv-Muskel-Synapse rnit einer ,,Calcium- 
Mikropipette" (aus [29]). Ein Sartorius-Muskel des Frosches wurde in 
eine Caz+-freie Losung, die 0.84 mmol/l Mg2 + enthielt, getaucht. Eine 
mit 0.5 M CaC1, gefullte Mikropipette wurde benutzt, urn fokale extra- 
zellulare Potentiale an einem eng umschriebenen synaptischen Punkt 
zu registrieren. Der AusfiuD von Ca2 + wurde elektrophoretisch regu- 
liert. Die Bildteile A-D entstanden durch Uberlagerung der Ergebnisse 
von je sechs Versuchen. In A wurde der CaZ +-Ausstrom durch Anlegen 
einer ausreichenden negativen Spannung an die Pipette verhindert ; in 
B und C wurde dann in zwei Schritten vermindert, so daD zunehmende 
Caz+-Mengen ausstromen konnten; zum SchluD wurde in D die volle 
negative Gegenspannung angelegt, um den Ca2+-Ausstrom wieder zu 
unterbinden. In A (kein CaZ+)  folgt aufjeden Reiz mit konstanter Ver- 
zogerung ein kleines Aktionspotential in der Nervenendigung, es wird 
jedoch kein Ubertragerstoff freigesetzt. In B (wenig Ca'+) werden einzel- 
ne Quanten des Ubertragerstoffs freigesetzt ; sie erscheinen mil variabler 
,,synaptischer Verzogerung" nach drei der sechs Reizungen. In C (mehr 
Ca2+) wurden nach funf der sechs Reizungen einzelne oder vielfache 
Quanten des Ubertragerstoffs freigesetzt, wahrend in D (kein Ca2 +) 
die Freisetzung wieder ausblieb. 

derung des Membranpotentials allein reicht nicht aus. Da- 
rnit die Depolarisation sich auswirken kann, ist die Anwe- 
senheit von Calcium-Ionen erforderlich (Abb. 3). Wenn 
man die Calcium-Ionen-Konzentration fortlaufend ver- 
ringert oder zunehmende Mengen eines ,,konkurrierenden" 
Ions wie Magnesium oder Mangan zufugt, gelingt es durch 
Depolarisation immer weniger, die Frequenz der Miniatur- 
potentiale uber ihren Ruhewert hinaus anzuregen. Wahrend 
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der letzten sechs Jahre haben die Ergebnisse von Miledi 
uncj mir zur SchluDfolgerung gefuhrt, daD in bezug auf das 
auBere Ionenmilieu die Anwesenheit von Calcium-Ionen 
die einzige unmittelbare Vorbedingung dafur ist, daD eine 
Depolarisation die Freigabe von Ubertragerstoff be- 
wirkt[l 6 -  181 

Aufgrund der uns heute vorliegenden Ergebnisse kann die 
Reihenfolge der Ereignisse folgendermaDen beschrieben 
werden : Die Depolarisation offnet spezifische ,,Calcium- 
Tore" in der Membran der Nervenendigung - dies fuhrt zu 
einem Einstrom von Calcium-Ionen (vorausgesetzt, das 
Membranpotential ist nicht ubermaDig, d. h. bis zum 
Gleichgewichts-Potential des Calciums oder noch weiter 
verschoben)llgl. Wenn sie die innere Oberflache der Axon- 
membran erreicht haben, setzen die Calcium-Ionen die 
,,Quanten-Freisetzungsreaktion" in Gang. Bis zu diesem 
Punkt der Darlegung befinden wir uns auf durch elektro- 
physiologische Experimente einigermakn gut gesichertem 
Boden. Jenseits dieses Punktes mu0 ich mich auf konver- 
gierende Ergebnisse ultrastruktureller und biochemischer 
Untersuchungen stutzen, die alle zu einer plausiblen und 
wie ich glaube sehr starken Hypothese fuhren: Die Quan- 
ten der Ubertragerstoff-Molekule sind in synaptischen 
Vesikeln eingeschlossen, die haufig rnit der Axonmembran 
kollidieren; Calcium-Ionen bewirken eine Anlagerung 
und lokale Fusion zwischen Vesikeln und Axonmembran, 
und darauf folgt eine Alles-oder-Nichts-Entleerung des 
Vesikelinhalts in den synaptischen Spalt. Fur Forscher 
auf dem Gebiet der Neurosekretion ist die postulierte ,,Ent- 
leerung" von Vesikeln oder von Granula rnit dichtem Kern 
durch die Zelloberflache ein bekannter und gutbelegter 
Vorgang; in der heutigen Terminologie wird er gewohn- 
lich als ,,Exocytose" beschrieben. 

Wenn ich die Frage beantworten soll, wie alle diese Unter- 
suchungen, die sich wie die biochemischen, physiologi- 
schen und cytologischen Mikrotechniken rasch fortent- 
wickeln, unser Verstandnis von der Arbeitsweise des Zen- 
tralnervensystems und seiner funktionellen Defekte beein- 
flussen werden, dann befinde ich mich auf schwankendem 
Boden. Einige Befunde legen nahe, daD bei bestimmten 
peripheren neuromuskularen Syndromen der motorische 
Impuls einen geringeren Wirhngsgrad bei der Freisetzung 
der Quanten hat120], was in etwa der experimentellen Be- 
dingung niedriger Ca2 +- hoher MgZ + -Konzentration ent- 
spricht. Bei anderen Formen myoneuronaler Erkrankun- 
gen wurde ein ,,Verpackungs-Fehler", d. h. eine unzurei- 
chende Akkumulation der Ubertragersubstanz innerhalb 
einzelner Vesikel diskutiert I2 'I. Es ware sicherlich interes- 
sant, diese Richtung weiter zu verfolgen und herauszufin- 
den, ob ahnliche Fehler bei einigen Schaden am Zentral- 
nervensystem auftreten. 

SchlieDlich stellt sich noch die allgemeine Frage, ob die 
statistischen Schwankungen und ,,Unscharfen", die unaus- 
weichlich mit dem Quantenmechanismus der Ubertrager- 
stoff-Freisetzung verbunden sind, irgendeine erkennbare 
Rolle bei der normalen Funktion des Zentralnervensy- 
stems spielen. KundZZ1 und andere haben sehr klar ge- 
zeigt, daD groDe gequantelte Schwankungen bei den Reak- 
tionen von Einzelsynapsen im Zentralnervensystem vor- 
kommen. In vielen Fallen ergab sich, daJ.3 durch einen auf 
ein motorisches Neuron des Ruckenmarkes auftreffenden 

Impuls nur wenige Pakete freigesetzt wurden, und die Vor- 
aussagbarkeit der Antwort der Synapse den statistischen 
Gesetzen der Poisson-Verteilung zu folgen schien. In ande- 
ren Fallen waren die Schwankungen vie1 kleiner, was auf 
einen hoheren Wirkungsgrad des afferenten Impulses hin- 
wies, so daD durch die Nervenendigung entweder im 
Durchschnitt eine grol3e oder rnit groDer 
Wahrscheinlichkeit eine kleine Anzahl von Paketen frei- 
gesetzt worden sein muDte. Man konnte annehmen, daI3 
in einer ,,voll trainierten" Nervenbahn quanten-bedingte 
Schwankungen unwichtig werden, weil simultan eine 
grol3e Population von synaptischen Ubertragungsstellen 
wirksam wird. Je grol3er die durchschnittliche Zahl, umso 
glatter und voraussagbarer wird die synaptische Funktion. 
GroDe Zahlen und reibungslose Wirkungsweise mussen 
jedoch nicht zu allen Zeiten und in allen Bahnen die Regel 
sein. Versuche an der neuromuskularen Synapse haben ge- 
zeigt, daB gewisse Prozesse synaptischer Modifikation 
wahrend und nach ausgedehnter Aktivitat rnit der Rekru- 
tierung von Quanten verbunden sind, d. h. rnit einer Er- 
hohung der Zahl der pro Impuls abgegebenen Pake- 
te126- 281. Man konnte annehmen, daD ahnliche Verande- 
rungen wahrend der Entwicklung und des ,,Trainings" vor- 
kommen unfl die synaptische Funktion sicherer machen 
wurden, wahrend der entgegengesetzte Trend gewissen 
pathologischen und degenerativen Schadigungen zugrunde 
liegen konnte. 
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