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r a b b i t ) ,  r eco rded  a f t e r  a n  a p p r o p r i a t e  i n t r a v e n o u s  dose 
of t u b o c u r a r i n e ,  were  t h u s  a p p r o x i m a t e l y  r e c t a n g u l a r  a n d  
t h e  level  m a i n t a i n e d  e v e n  if  t h e  a m p l i t u d e  was  s t r o n g l y  
reduced .  I n  15 ra in  t h e  W e d e n s k y  i n h i b i t i o n  deve loped  t o  
i t s  ful l  e x t e n t  d u r i n g  c o n s t a n t  i n j e c t i o n  of t u b o c u r a r i n e .  

N o w  t h e  s ame  p h e n o m e n o n  h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d  b y  
m e a n s  of a n  e lec t rophys io log ica l  t e c h n i q u e ,  m a k i n g  re- 
co rd ing  of de ta i l s  of t h e  t u b o c u r a r i n e  effect  poss ible  even  
a f t e r  ' c o m p l e t e  c u r a r i z a t i o n ' ,  w h e n  t h e  c o n t r a c t i o n  h a s  
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Fig. 1. Action potentials from rat diaphragm preparation after in- 

direct, supramaximat stimulation of prenic nerve. 
a) Single stimulation before curarization. First potential from end- 
plate zone, second potential from the muscle fibre a few mm away 
from this zone. b) 8 min after addition of 3 btglml D-tubocurarine 
chloride to the bath. e) Potential from end-plate zone after single 
stimulation 14 rain after eurarization. Note increase in amplification 
for this and the following recordings. Muscle fiber action potential 
has now disappeared, and the beam for recording of this potential 
has been switched off. d-g} Some of the action potentials recorded 
with the same electrode as in c during a tetanic stimulation (50]sec) 

immediately following c. 
d = First potential, e z and % - -  after 1 sec, fx and f= = after 8 see, 

gz and g= = after 16 sec. 
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Fig. 2, Similar potentials as in Fig. 1 

a) As in Fig. 1 a. Between a and b addition of 0.~ [~g/ml D-tubo- 
curafine chloride. Disappearance of muscle fiber action potential after 
14.5 rain and complete disappearance of end-plate potential after 
18.5 man. VCashing out of tubocurarine 33.5 min after eurarization. 
b, c, and d recorded I5 rain later during recovery of the preparation 
from the complete block, just before the first muscle fibre potentials 
reappeared, b) Potential from the end-plate zone after single stimu- 
lation, ca-c8) Some of the end-plate potentials recorded with the 
same electrode as in b during tetanic stimulation (50/see) immediately 
following b. c 1 first potentials and the other with intervals of l[ 3 sec. 
d) As in b, 3 see after determination of tetanic stimulation. Note in- 

crease in amplification between a and b. 

d i s appea red ,  T h e  a p p r o x i m a t e l y  c o n s t a n t  level  of t h e  
e .p.p,  p r o d u c e d  b y  t e t a n i c  s t i m u l a t i o n  in  t he  f i r s t  p h a s e  
of a cu ra r i za t ion ,  is, in  ou r  op in ion ,  a p roo f  of a r e l a t i v e l y  
c o n s t a n t  re lease  of a ce ty l cho l ine  in  u n a f f e c t e d  p r e p a r a -  
t ions ,  i . e .  u n d e r  n o r m a l  cond i t ions .  T h e  W e d e n s k y  in-  
h i b i t i o n  w i t h  a r a p i d  decl ine  in  t h e  e.p.p. ,  a p h e n o m e n o n  
w h i c h  m a y  also deve lop  r e l a t i ve ly  r a p i d l y  w h e n  h i g h e r  
c o n c e n t r a t i o n s  of t u b o c u r a r i n e  are used,  m u s t  accord ingly ,  
w h e n  HUTTER'S r e su l t  x is t a k e n  in to  cons ide ra t ion ,  be  due  
to  a p r e s y n a p t i c  effect  of t h e  subs t ance .  

Our  r e su l t  are  in  a c c o r d a n c e  w i t h  those  of RIKER et al. 4 
o b t a i n e d  b y  a more  i n d i r e c t  p rocedu re  of i nves t i ga t i on .  
As s t a t e d  in p r e v i o u s  p u b l i c a t i o n s m  t h e  p r e s y n a p t i c  ef- 
fec t  of  t u b o c u r a r i n e  t a k e s  some  t i m e  to  deve lop  ( p r o b a b l y  
d u e  to  t h e  t i m e  n e c e s s a r y  to  p e n e t r a t e  i n t o  t h e  p r e s y n a p t i c  
f ibres)  a n d  i t s  m a i n  ef fec t  cons i s t s  in  a s t r o n g  t e n d e n c y  
to  b lock  t h e  effect  of r e p e t i t i v e  impu l se s  in  t h e  p r e s y n a p t i c  
f ibres,  a n  ef fec t  n o t  un l ike  t h a t  p o s t u l a t e d  for  p roca in  in  
t h e  m o t o r  e n d T l a t e .  

DETTBARN'S~ d e m o n s t r a t i o n  of a b lock ing  effect  of 
t u b o c u r a r i n e  on  c o n d u c t i o n  in  p e r i p h e r a l  nerves ,  b y  us ing  
S t aempf l i ' s  t e c h n i q u e  for i n v e s t i g a t i o n  of t he  a c t i v i t y  a t  
t h e  R a n v i e r  nodes ,  s t r ong ly  s u p p o r t  t h e  poss ib i l i ty  of a 
p r e s y n a p t i c  effect  of th i s  subs t ance .  

G. LILLEHEIL a n d  K.  NAEss 

Department o[ Pharmacology, University o/ Oslo (Nor- 
way), August 25, 1960. 

Zusammen[assung 

Die B e u r t e i l u n g  y o n  E n d p l a t t e n - P o t e n t i a l e n  a n  N.-  
p h r e n i c u s - D i a p h r a g m a - P r A p a r a t e n  in v e r s c h i e d e n e n  S ta -  
d ien  de r  Cura r e s i e rung  legt  nahe ,  die U r s a c h e  de r  W e -  
d e n s k y - H e m m u n g  y o n  t e t a n i s c h e n  K o n t r a k t i o n e n  in ei- 
ne r  p r / t s y n a p t i s c h e n  W i r k u n g  des  T u b o c u r a r i n s  zu sehen.  

4 ~V. K. RIKER, JR., G. WERNER, J. ROBERTS, and A. KUPER- 
MArc, Ann. N. Y, Acad. Sci. 81, 329 (1959). 

W. D. DETTBARN, Nature, 186, 891 (1960). 

M u l t i p l e  I n n e r v a t i o n  v o n  M u s k e l f a s e r n  

i m  M. vocalis d e s  M e n s c h e n  1 

Die b i s h e r i g e n  K e n n t n i s s e  d e r  m o t o r i s c h e n  V e r s o r g u n g  
e r l a u b t e n  n i ch t ,  d e n  M .  vocalis e i n e m  b e s t i m m t e n  I n n e r -  
v a t i o n s t y p  z u z u o r d n e n .  D a s  he iss t ,  es w a r  n i c h t  s icher ,  
o b  er  f iber  e i n / ~ h n l i c h e s  e n g u m s c h r i e b e n e s  I n n e r v a t i o n s -  
a rea l  verf i ige  wie d e r  S k e l e t m u s k e l  =,3 o d e r  ob  e ine  d a v o n  
a b w e i c h e n d e  I n n e r v a t i o n  a n z u t r e f f e n  sei. Aus  de r  Rolle,  
die d ie sem Muske l  be i  de r  P h o n a t i o n  z u z u k o m m e n  sche in t ,  
i n s b e s o n d e r e  aus  de r  Geschwin.digkei t  se ines  A n s p r e c h e n s  
u n d  de r  G e n a u i g k e i t  des S t i m m e i n s a t z e s ,  e r g i b t  s ich  die 
F r a g e  n a c h  de r  A r t  u n d  A u s b r e i t u n g  de r  n e u r o m u s k u l / i r e n  
S y n a p s e n ,  f iber  die seine F a s e r n  a k t i v i e r t  werden .  D a  de r  
Muske l  d e r  in t raze l lu l i i r en  A b l e i t u n g  b e i m  M e n s c h e n  
k a u m  zug/ ingl ich ist ,  k o m m t  d e r  n e u r o h i s t o l o g i s c h e n  U n -  
t e r s u c h u n g  bei  de r  B e a n t w o r t u n g  dieser  F r a g e  b e s o n d e r e  
B e d e u t u n g  zu. 

x Mit Untersttitzung durch die Deutsche Forschungsgemeinschaft. 
= C. COERS und A. L, WOOLF, The Innervation o/Muscle (Oxford 

1959). 
$ H .  G. SCHWARZACH~:R, Acta anat. 37, 217 (1959), 
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Technik .  Der  M .  vocalis ( t h y r e o a r y t a e n o i d e u s  int .)  er- 
wachsener ,  neuro log i sch  g e s u n d e r  I n d i v i d u e n  (Al te r  < 50 
J a h r e ) ° w u r d e  in 40 bis 60 IX dicke Gef r i e r schn i t t e  zer tegt  
u n d  die N e r v e n e n d i g u n g e n  mi t t e l s  S i lber impr~ignat ion  in 
e iner  d e m  O b j e k t  a n g e p a s s t e n  Modi f ika t ion  de r  Biel-  
schowsky-F~i rbung  darges te t l t .  Diese M e t h o d e  h a t  den  
Vorte i l ,  dass  sie sowohl  die N e r v e n f a s e r n  wie a u c h  die 
fe ins ten  E n d i g u n g e n  des m o t o r i s c h e n  Axons  zur  Dars t e l -  
l ung  b r ing t .  D a m i t  l~isst s ich de r  Be re i ch  de r  s y n a p t i s c h e n  
K o n t a k t e  abgrenzen .  E ine  ve rb ind l i che  Aussage  f iber die 
A n z a h l  de r  mo to r i s chen  E n d p l a t t e n  (EP)  wie bei  de r  
Cho l ines te rase -Methode  is t  dagegen  n i c h t  m6gl ich,  weil  
s ich imrner  n u r  ein B r u c h t e i l  der  t a t s ~ c h l i c h  v o r h a n d e n e n  
E P  anf~rb t .  U n t e r s u c h t  w u r d e n  in e r s te r  Linie  F a s e r n  in  
de r  H 6 h e  des S t i m m b a n d e s .  

Ergebnisse. I m  Gegensa tz  zum Ske le tmuske l ,  dessen  
motor i sche  E P  sehr  regelm~issig eine s chma le  in de r  Faser -  
mi t r e  getegene Zone bese tzen ,  ver f i ig t  de r  M. vocal i s  f iber  
ein I n n e r v a t i o n s b a n d ,  das  m e h r  als die Hi i l f te  der  MuskeI-  
lfinge e i n n i m m t .  Dies is t  z u m  Teil  auf  eine mu l t ip l e  I n n e r -  
r a t i o n  e inze tner  Muske l fase rn  zur f ickzuf f ihren  (Gegen-  
t ibers te l lung  im S c h e m a  de r  Abb .  1). 

Der  D u r c h m e s s e r  de r  e inze lnen  E P  l iegt  in  der  Regel  
m i t  50 bis 100 IX t iber  d e m  der  S k e l e t m u s k u l a t u r  (30-35 IX 
im D u r c h s c h n i t t ) .  H~iufig t r i t t  eine mo to r i s che  F a s e r  m i t  
ku rzen  m a r k h a l t i g e n  Ve rzwe igungen  a n  eine Muske l fase r  
h e r a n  und  n i m m t  m i t  d ieser  in  e i n e m  gr6sseren  E P - A r e a l  
K o n t a k t  au f  (Abb.  2). Dies  is t  ein A n s a t z  zu r  Mehr f ach -  
i n n e r v a t i o n ,  die a n  a n d e r e n  F a s e r n  desse lben  Muskels  
deu t l i eh  ausgepr~igt  ist. So f inden  sich 2 ( m a n c h m a l  3 bis 
5) ind iv idue l le  EP ,  die me i s t  ein g e m e i n s a m e s  U r s p r u n g -  
s axon  h a b e n  (Abb.  3). 

Die Ausz i th lung  yon  1500 E P  in 60 S c h n i t t e n  e r g a b  e in  
Verh~iltnis m e h r i a c h / e i n f a c h  y o n  1:5.  I n  \ ¥ i r k l i c h k e i t  
wird  der  Ante i l  der  M e h r i a c h i n n e r v a t i o n  a b e t  h 6 h e r  lie- 
gen, da  n i ch t  alle E P  s i c h t b a r  werden .  Diese geh~iufte 
M e h r f a c h i n n e r v a t i o n  e ines  m e n s c h l i c h e n  Muskels  i s t  zwei- 
fellos eine Besonderhe i t .  Sie w u r d e  a m  Ske l e tmuske l  n u r  
u n t e r  pa tho log i s chen  B e d i n g u n g e n  b e o b a c h t e t  ~. 

Diskuss ion.  "Worin wi i rde  de r  phys io log ische  S inn  e ine r  
mu l t i p l en  I n n e r v a t i o n  b e s t e h e n  ? A n  de r  Muske l fase r  
s t e h t  d e m  winzigen E P - B e r e i c h  die r iesige M u s k e l m e m -  
branober f lAche  gegeni iber ,  die f iber den  Verst~irker-  
m e c h a n i s m u s  de r  E P  a k t i v i e r t  wird. D u r c h  die V e r m e h -  
r u n g  de r  s y n a p t i s c h e n  K o n t a k t s t e l l e n  k a n n  die E r r e g u n g  
a n  m e h r e r e n  P u n k t e n  des Muskels  g le ichzei t ig  ausgel6s t ,  
das  heiss t  die Fase r  in  k t i rzerer  Zei t  a k t i v i e r t  werden .  
Bei  de r  m i t  2 his  3 m/sec  r e l a t iv  l a n g s a m e n  E r r e g u n g s -  
l e i tung  des Muskels  wfirde dies be re i t s  e ine merk l i che  Ab-  
k f i rzung  der  K o n t r a k t i o n s l a t e n z  bedeu t en .  

M a n c h m a l  l iegen 2 oder  3 E P  so d i c h t  z u s a m m e n ,  dass  
d a d u r c h  das  I n n e r v a t i o n s a r e a l  ledigl ich v e r d o p p e l t  ode r  
v e r d r e i f a c h t  wird.  Die E n d p t a t t e n d i s t a n z  betr~igt  a b e r  in  
de r  Regel  100 bis zu m e h r e r e n  100 IX. D a  n a c h  U n t e r -  
s u c h u n g e n  yon  MILEDI 4 die chemosens ib le  M e m b r a n  a b e r  
n i e h t  au f  das  e igent l iche  E P - A r e a l  b e s e h r ~ n k t  ist ,  s o n d e r n  
n o c h  bis zu 500 ix yon  der  E P  e n t f e r n t  A C h - R e z e p t o r e n  
n a c h w e i s b a r  sind,  muss  m a n  a n n e h m e n ,  dass  s ich die 
A k t i v i e r u n g s b e r e i c h e  b e n a c h b a r t e r  E P  a u e h  noch  bei  
m e h r e r e n  100 ix A b s t a n d  i iber lappen.  Die Fus ion  de r  ACh-  
e m p f i n d l i c h e n  Area le  k 6 n n t e  a l le rd ings  n i c h t  n u r  i m  
S i n n e  e ines  Ze i tgewinns  bei  de r  Ak t iv i e rung ,  s o n d e r n  
a u c h  im Sinne  eines ton i schen ,  K o n t r a k t u r  beg i in s t i genden  
M e c h a n i s m u s  g e d e u t e t  werden .  

Aus  de r  M e h r f a c h - I n n e r v a t i o n  e rgeben  s ich w e i t e r h i n  
K o n s e q u e n z e n  Ifir die ]3es t immung  de r  Gr6sse de r  m o t o -  
r i schen  E i n h e i t e n .  Die M e h r z a h l  der  Muske l fase rn  emp-  
f / ingt  ih re  m u l t i p l e n  E n d p l a t t e n  aus  de r  g le iehen mo to -  
r i schen  Faser .  Auf  de r  a n d e r e n  Sei te  i s t  e ine po lyneuro -  
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Abb. 1. Schematisehe Darstenung des Innervationsareals eines 
Skeletmuskels (a) und des M. vocalis (b). Die EP sind beim Skelet- 
nmskel anntihernd in einer H/She angeordnet (motor-point) (c), daher 
eine schmale Innervationszone. Beim 3I. vocalis finder sich ein breites 
lnnervationsband. Zahlreiche Muskelfasern weisen inehrere neuro- 

muskultire Verbindungen auf (d). 

: lOOH 
Abb. 2. Breites Endplat tenareal  (Zeichnung nach mikroskopischem 
Pr~iparat), Die nlotorische Faser erreicht mit  drei kurzen mark- 
haltigen Verzweigungen die Muskelfaser und spaltet  sieh hier fiber 
einen Bereieh von fiber 100 IX in feine Endverfistelungen auf. Erster  

Ansatz zu einer multiplen Innervation. 

gl0/J 

Abb. 3. Mehrfachinnervation einzelner Muskelfasern des M. vocalis 
des Menschen. Modifizierte Silberimpr/ignation nach Bielschowsky. 
Zwei Endplatten (oben) bzw. drei Endplatten (unten) treten in 

Kontakt mit einer Muskelfaser. Abstand > 100 F" 

4 R. MILEDI, J. Physiol. 151, 24 (1960). 
5 Frl. INGEBORG SCHNORING danke ich ffir wertvolle techn. Hilfe. 
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nale  I n n e r v a t i o n  n i c h t  auszuschl iessen .  I n  d ie sem Fal l  
wi i rde  die E n t l a d u n g  e ines  M o t o n e u r o n s  bei  e iner  be re i t s  
b e s t e h e n d e n  G r u n d a k t i v i t ~ t  i m  Muske t  n u r  F a s e r n  er- 
regen,  die b i she r  n i c h t  d u r c h  a n d e r e  N e u r o n e n  a k t i v i e r t  
waren .  E i n  A n w a c h s e n  de r  k o n t r a k t i l e n  A n t w o r t  wt i rde  
in e i n e m  tei lweise a k t i v i e r t e n  Muske l  m i t  wen ige r  als  
e iner  g a n z e n  m o t o r i s c h e n  E i n h e i t  z u s t a n d e k o m m e n .  Das  
b e d e u t e t  eine MGglichkeit  de r  K o n t r a k t i o n s a b s t u f u n g ,  die 
a l l e rd ings  n u r  er folgen k a n n ,  w e n n  be ide  a n  de r  I n n e r -  
v a t i o n  be te i ] ig ten  M o t o n e u r o n e n  s y n c h r o n  en t l aden .  

Die  mu l t ip l e  I n n e r v a t i o n  yon  Voca l i s fasern  s t e h t  ohue  
Zweifel  in  e n g e m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  den  b e s o n d e r e n  
L e i s t u n g e n  dieses Muskels  bei  de r  S t i m m b i l d u n g .  

G. RUDOLPH 5 

Physiologisches I n s t i t u t  der Univers i td t  des Saarlandes  
Homburg-Saar ,  25. J u l i  1960. 

S u m m a r y  

I n  c o n t r a s t  to  t h e  n a r r o w  t e r m i n a l  i n n e r v a t i o n  b a n d s  
of h u m a n  ske le ta l  muscles ,  t he  voca l  musc le  shows a p a r t i -  
cu la r ly  e x t e n d e d  region of s y n a p t i c  con tac t s .  A g r e a t  
n u m b e r  of musc le  f ibres  rece ive  two  or more  m o t o r  end i ngs  
fo rming  i n d i v i d u a l  e n d p l a t e s  a t  a d i s t ance  of seve ra l  
h u n d r e d  micra .  T h e  phys io log ica l  s igni f icance  would  be  
a more  r ap id  ac t i va t i on .  

R e l a t i o n s h i p  b e t w e e n  the  E f f e c t i v e n e s s  of  Cardiac  
G l y c o s i d e s  in Cats  and the ir  In ter ference  w i t h  

Red  Cel l  P o t a s s i u m  T r a n s p o r t  

S O L O M O N  et al. 1 found  t h a t ,  w i t h  t he  excep t ion  of lana- 
toside-B a n d  d igoxigenin ,  t h e  e f fec t iveness  of seven  o t h e r  
ca rd i ac  glycosides in  ca t s  was  p r o p o r t i o n a l  to  t h e i r  in te r -  
ference w i t h  r ed  cell K 42 t r a n s p o r t .  Also KAHN et a l3-*  
n o t e d  t h a t  t h e r e  is some  r e s e m b l a n c e  b e t w e e n  t h e  r e l a t i ve  
po tenc ies  of t he  ca rd iac  glycosides t e s t e d  in i n h i b i t i n g  
ca t ion  e x c h a n g e  in e r y t h r o c y t e s  a n d  t h e i r  r e la t ive  p o t e n c y  
in  p r o d u c i n g  a pos i t ive  ino t rop ic  ef fec t  on  t he  hea r t .  WZL- 
b r a n d t  5 h a d  c o m p a r e d  t he  po tenc ies  of ouaba in ,  d ig i tox in ,  
a n d  d igox in  a n d  t h e i r  d i h y d r o  d e r i v a t i v e s  on  h e a r t - l u n g  
p r e p a r a t i o n  a n d  on  e r y t h r o c y t e s ,  f rom t h e  d a t a  of KAHN 3 
a n d  VlcK et al. e a n d  came  to  t he  s ame  conclusion.  On t he  
bas is  of these  f indings ,  we dec ided  to  exp lo i t  t h i s  cor re la-  
t i on  b e t w e e n  t h e  effects  of ca rd iac  glycosides o n  t he  h e a r t  
a n d  on  ca t ion  t r a n s p o r t  in t he  red  cell for  a d e t e r m i n a t i o n  
a n d  con t ro l  of p o t e n c y  of d i f f e ren t  ca rd iac  glycosides.  
Because  of t h e  d a t a  p u b l i s h e d  b y  SOLOMON et al. 1, t h a t  
t h e r e  are  ca rd i ac  glycosides for  w h i c h  t h i s  r e l a t i onsh ip  is 
n o t  va l id ,  we h a v e  dec ided  to  r e p e a t  t he  e x p e r i m e n t s  on  
t h e  i n c u b a t e d  cold s to red  h u m a n  e r y t h r o c y t e s  w i t h  L a n a -  
tos ide-B,  a n d  to  add  some card iac  glycosides n o t  in- 
v e s t i g a t e d  u p  to  now. 

T h e  ef fec t  of ca rd i ac  glycosides on  t h e  f lux of p o t a s s i u m  
was  m e a s u r e d  as  descr ibed  p rev ious ly  7 b y  a s imi la r  m e t h -  
od used b y  KAHN et al. 2.3 on  t he  h u m a n  red  cells f i rs t  
k e p t  for 5 days  a t  a t e m p e r a t u r e  of 3°C, a n d  a f t e r  t h e  
a d d i t i o n  of glucose a n d  t he  i n v e s t i g a t e d  ca rd iac  glycosides  
(conva l ta tox in ,  he l lebr in ,  ouaba in ,  k - s t r o p h a n t h i n e ,  di-  
goxin,  lanatos ide-C,  d ig i tox in ,  l ana tos ide-A,  l ana tos ide -B)  
in  four  d i f fe ren t  c o n c e n t r a t i o n s ,  i n c u b a t e d  a t  37°C for 4 h. 
S e r u m  potass iu  m w a s  m e a s u r e d  in a Zeiss f lame p h o t o  meter .  

F o r  e v e r y  glycoside  a c o n c e n t r a t i o n - a c t i o n  cu rve  was 
c o n s t r u c t e d  as  is s h o w n  in t h e  F igu re  1, express ing  t h e  
r e l a t i onsh ip  b e t w e e n  t he  l o g a r i t h m  of c o n c e n t r a t i o n  a n d  
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t he  % of con t ro l  a c t i v i t y  of each  glycoside  d e t e r m i n e d  b y  
c o m p a r i n g  t h e  va lues  of s e rum p o t a s s i u m  a f t e r  a d d i n g  t h e  
glycoside  used w i t h  t he  con t ro l  va lue  a f t e r  a d d i n g  t h e  
s ame  m e d i u m  in w h i c h  t he  glycoside  was d issolved 2,3. 
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