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Zur Wirkung hypertoner L6sungen auf die 
markhaltige Nervenfaser ~ 

ErhShung  des osmot ischen Druckes  der  Aussenl6sung 
durch Zusatz yon Saccharose,  Glucose oder  Glycer in  
ftihrt an der  markha l t igen  Nervenfase r  des Kal tb l t i te rs  zu 
eider VerlAngerung des Akt ionspo ten t ia l s  und des Ak- 
t i °nss t roms 2-a. I m  Gegensatz  dazu wird das lange pla- 
teauf6rmige Akt ionspo ten t i a l  des Froschherzens  durch  
hyper tone  AussenlSsung verk i i rz t  5-7. Durch  Abki ih lung  
der Aussenl6sung und  gleichzeit ige Einwirk.ung yon 0,1- 
1,0 m M  NiC12 kann  das Akt ionspo ten t i a l  der  mark-  
hal t igen Nervenfase r  in ein ~herzmuskelfaser/ ihnliches* 
langes p la teau igrmiges  Ak t ionspo ten t i a l  ve rwande l t  wer- 
den. I m  Laufe  e ingehender  Un te r suehungen  s tiber den 
Ents tehungsmechan ismus  dieser p la teaufSrmigen  Ak- 
t ionspotent ia le  der  markha l t igen  Nervenfaser  wurde  ge- 
fundeD, dass E r h 6 h u n g  des osmot i schen  Druckes  der  
A.ussenl6sung un t e r  diesen Versuchsbedingungen ebenso 
wm all tier Herzmuske l faser  eine Verki i rzung des Akt ions-  
potent ials  hervorruf t ,  l~ber diese Beobachtungen ,  die 
ra6glicherweise einen n~heren  E inb l i ck  in die Wirkung  
hyper toner  L6sungen auf  erregbare  MembraneD ges ta t ten ,  
Wird im folgenden ber ich te t .  

Methodik .  Ein  einzelner  Ranv ie r sche r  Schniirr ing eiDer 
isolierten motor i schen  Nervenfase r  yon R a n a  esculenta 
Wurde kont inuier l ich  mi t  den zu un te rsuchcnden  LS- 
SUngen besptilt.  Das Akt ionspo ten t i a l  des Schniirr ings 
Wurde rnit der  Gegenkopplungsmethode  von FRANKEN- 
rlA~IJSER 9 regis t r ier t  (vgl. 8,x0). Die als normale  Aussen- 
16sung ve rwende te  Ringer lSsung ha t t e  folgende Zusam- 
rnensetzung in mMol/ l :  NaC1 110,5; KC1 2,5; CaCI~ 1,8; 
NaHCO 3 2,4. Als hype r tone  Test l6sung wurde  Ringer-  
16sung m i t  428 m M  Saccharose benu tz t ;  der  osmotische 
IDruck dieser L6sung ist  3real so gross wie der  der nor- 
malen Ringerl6sung.  In  einigen Versuchen wurde  ausser- 
dern saccharosefreie hype r tone  Ringer lSsung mi t  3facher 
NaCl -Konzen t ra t ion  (331,5 mMol/1) verwendet .  Die hy-  
pertone L6sung wirk te  im a l lgemeinen 2 miD auf  den 
Schntirring ein. 

Ergebnisse. Figur  1 A und B zeigt die bekann te  Ver- 
llingerung des Akt ionspoten t ia l s  dureh  hyper tone  Ringer-  
16Sung bei Z i m m e r t e m p e r a t u r ;  die Verl~tngerung bet r i f f t  
ausschliesslich die abfal lende Phase  des Akt ionspotent ia ls .  
In  F igur  1 C wurde der  Ringer l6sung 0,1 m M  NiC12 zuge- 
setzt  und die T e m p e r a t u r  auf  4 ° C ern iedr ig t ;  alas Akt ions-  
Potential  wurde  dadurch  auf  e twa  30 msec verl/~ngert und 
bekam einen p la teauf6rmigen  Verlauf.  W e n n  j e t z t  der  
°smotische D r u c k  der  AussenlSsung durch  Zusatz yon 
Saecharose e rh5ht  wurde,  n a h m  die Dauer  des Akt ions-  
POtentials ab (Figur  1D). Die Verki i rzung beruhte  auf  
eider Vergr6sserung der IZepolarisat ionsgeschwindigkei t  
W/ihrend des P la teaus  und einer gleichzeit igen ErhShung  
der Repolar isa t ionsschwel le  am Pla teauende .  

In  F igur  2 ist  die Anderung  der  Daue r  der  abfal lenden 
l~hase des Akt ionspotent ia ls ,  die in 10 Versuchen durch 
Erh6hung des osmot ischen Druckes  der  AussenlSsung be- 
Wirkt wurde,  in Abhi ingigkei t  von  der  bei no rmalem os- 
rnotischem Druck  gemessenen Dauer  der  abfal lenden 
;Phase aufgetragen.  Die Daue r  der  abfa l lenden Phase bei 
normalem osmot i schem D r u c k  wurde  durch  Zusatz von 
0,1-1,0 m M  NiCl~ zur Aussenl6sung und durch  Herab-  ~ et.zung der  T e m p e r a t u r  vari ier t .  Sie be t rug  bei NiCI~- 
~eler  Ilingerl/Ssung yon  20-25 bzw. 4°C 0,4-0,6 bzw. 

-6 msec und bei NiC12-haltiger Ringer l6sung 1-4 bzw. 
30~60 msec. E r h 6 h u n g  des osmot ischen  Druckes  der Aus- 

nl6sung bewirk te  bei den kurzen Akt ionspo ten t i a len  in 
,JCl~-freier Ringer l6sung v o n  Z i m m e r t e m p e r a t u r  eine 
Verl/~ngerung der  Daue r  der abfal lenden Phase  u m  15- 

166% ; dies s t i m m t  mi t  den Angaben  yon STAMPFLI ~ u n d  
KITAMURA 4 gut  tiberein, die auch auI  die grosse S t reuung  
des Effekts  hinweisen.  Bei den  1/ingeren Akt ionspo ten-  
t ia len in NiCla-halt iger Ringer l6sung yon  Z i m m e r t e m -  
pe ra tu r  oder  NiC12-freier Ringer lSsung -&on 4°C ft ihrte 
E rh6hung  des osmot ischen  Druckes  zu eider  vie l  ge- 
r ingeren VerlAngerung oder  tei lweise sogar zu eiDer 
le ichten Verktirzung.  E ine  deut l iche  Verk i i rzung  u m  10- 
30% t r a t  bei den  langen Akt ionspo ten t i a l en  in NiCI~- 
ha l t iger  Ringer l6sung yon  4°C auf. 
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Fig. 1. Aktionspotential des Ranvierschen Schntirrings bei isoto- 
her und hypertoner Aussenl6sung. A: isotone RingerlSsung bei 
20,5°C. B: hypcrtone Ringerlgsung mit 428 mM Saccharose bei 
20,5°C. C: isotone RingerlSsung mit 0,1 mM NiC12 bei 4°C. D: 
hypertone Ringerl6sung mit 4~8 mM Saceharose und 0,1 mM NiCl~ 
bei 4°C. E: hypertone Ringerl6sung mit 331,5 mM NaC1 und 0,1 mM 
NiC12 bei 4°C. Aufnahmen B, D und E 60 see, 75 sec bzw. 130 see 
nach Einschalten der hypertonen L6sung. A-B und C-E stammen 

von zwei verschiedenen Schnfirringen (x bzw. • in Figur 2). 
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Die  Zeilen 1-3 de r  Tabel le  geben  die Mi t t e lwer t e  fiir die 
p r o z e n t u a l e  A n d e r u n g  A T  der  D a u e r  de r  a b f a U e n d e n  
P h a s e  n a c h  1 u n d  2 m i n  l anger  E i n w i r k u n g  de r  h y p e r -  
t o n e n  L~Ssung sowie fiir d i e / ~ n d e r u n g  A V A des Sp i tzen-  
p o t e n t i a l s  d u r c h  H y p e r t o n i e .  Die  W i r k u n g  de r  h y p e r -  
t o n e n  Aussen l6sung  au f  die D a u e r  de r  a b f a l l e n d e n  P h a s e  
wa r  ze i t abh~ng ig :  Sowohl  die V e r l ~ n g e r u n g  bei  NiC12- 
freier  R inge r l6 sung  yon  Z i m m e r t e m p e r a t u r  als a u c h  die 
Ve rk t i r zung  be i  NiC1,-hal t iger  R i n g e r l 6 s u n g  y o n  4°C 
g ingen im Laufe  de r  Ze i t  e twas  zurt ick.  H y p e r t o n i e  be-  
wi rk te  bei  R i n g e r l 6 s u n g  yon  Z i m m e r t e m p e r a t u r  eine ge- 
r ingfi igige Z u n a h m e  des  Sp i t zenpo ten t i a l s ,  w t th rend  sic 
bei  G e g e n w a r t  y o n  NiC1, ode r  h e r a b g e s e t z t e r  T e m p e r a t u r  
das  S p i t z e n p o t e n t i a l  e twas  ve rk le ine r t e .  Das  R u h e p o t e n -  
t i a l  wurde  i n n e r h a l b  de r  Ve r suchsze i t  n i c h t  n a c h w e i s b a r  
ver~indert .  Die E f f ek t e  de r  h y p e r t o n e n  L 6 s u n g e n  w a r e n  
r o l l  revers ibel .  

E i n e  vollst~tndige t h e o r e t i s c h e  D e u t u n g  des  d o p p e l t e n  
Ef fek t s  h y p e r t o n e r  Aussen l6 sung  auf  die D a u e r  de r  Re-  
p o l a r i s a t i o n s p h a s e  i s t  n i c h t  m6gl ich.  E in ige  Hinweise  
e rgeben  s ich j e d o c h  aus  fo lgenden  zus~ tz l i chen  B e o b a c h -  
t u n g e n  : 

(1) Die  Depo la r i s a t i on  d u t c h  20 m M  KCI (V~0 Kc0, 
die bei  i so tone r  Aussen l6sung  u n t e r  d e n  v e r s c h i e d e n e n  
V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  15-28 m V  be t rug ,  w a r  be i  h y p e r -  
t o n e r  Aussen l t i sung  u m  1 3 - 2 0 %  h e r a b g e s e t z t  (Zeile 4 de r  
Tabe l l e ) ;  das  e n t s p r i c h t  f r t iheren  B e o b a ~ h t u n g e n  y o n  
SCHMIDT u n d  STXMPFL111 a m  Faserbf inde l .  Die  H e r a b -  
s e t zung  de r  K-Depo lax i sa t ion  k 6 n n t e  d a r a u f  b e r u h e n ,  
dass  die Z u n a h m e  de r  K - P e r m e a b i l i t g t ,  die n o r m a l e r -  
weise be i  Depo l a r i s a t i on  e in t r i t t ,  d u r c h  H y p e r t o n i e  ge- 
h e m m t  wird.  Diese  Sch luss fo lge rung  wurde  ges t t i t z t  d u r c h  
Messungen  des  W i d e r s t a n d e s  de r  n o d a l e n  M e m b r a n  m i t  
l a n g e n  a n o d i s c h e n  T e s t i m p u l s e n ,  die das  M e m b r a n p o t e n -  
t i a l  u m  13-23 m V  in a n o d i s c h e r  R i c h t u n g  ve r s chob en .  
W g h r e n d  bei  n o r m a l e r  K - K o n z e n t r a t i o n  ke in  E inf luss  
h y p e r t o n e r  Aussen lSsung  auf  d e n  M e m b r a n w i d e r s t a n d  
fes tzus te l l en  war ,  w u r d e  be i  20 m M  KC1 eine Vergr6sse-  
r u n g  des  M e m b r a n w i d e r s t a n d s  u m  12-34~o d u r c h  E r -  
h 6 h u n g  des o s m o t i s c h e n  Druckes  de r  Aussen l6 sung  ge- 
f u n d e n  (Zeile 5 de r  Tabel le) .  

(2) Die bei  k a t h o d i s c h e r  P o l a r i s a t i o n  u m  8-10 m V  m i t  
e inem RC-Gl ied  ( Z e i t k o n s t a n t e  3,6 ~sec) gemessene  m a x i -  

ma le  Ans t i egss te i lhe i t  Vmax des  A k t i o n s p o t e n t i a l s  w u r d e  
d u t c h  h y p e r t o n e  Aussen l6 sung  u m  33 bzw. 24% h e r a b g e -  
s e t z t  (Zeile 6 de r  Tabel le) ,  d . h .  die d u r c h  k a t h o d i s c h e  
P o l a r i s a t i o n  b e w i r k t e  I n a k t i v i e r u n g  des N a + - S y s t e m s  
wurde  d u t c h  h y p e r t o n e  Aussen l6 sung  vers t i i rk t .  Be i  nor -  

m a l e m  R u h e p o t e n t i a l  b e w i r k t e  dagegen  E r h 6 h u n g  des os- 

m o t i s c h e n  D ru ck es  n u r  e ine ger inge  A b n a h m e  y o n  ~rmax, 
die bei  8 V e r s u c h e n  im Mi t t e l  11 ,3% be t rug .  

(3) Die  d u r c h  h y p e r t o n e  Aussen l6sung  h e r v o r g e r u f e n e  
W a s s e r b e w e g u n g  d u t c h  die nodu le  M e m b r a n  (und  m6g-  
l icherweise  a u c h  d u r c h  die Mark s ch e i d e  z,) f i ih r t  zu e i n e m  
l a n g s a m e n  Ans t i eg  d e r  N a + - I n n e n k o n z e n t r a t i o n ,  de r  s ich  
in e iner  A b n a h m e  des  N a + - P o t e n t i a l s  ausd r f i ck t  is. ~ n d e -  
r u n g e n  des N a + - K o n z e n t r a t i o n s g r a d i e n t e n  zwischen  Aus-  
sen- u n d  I n n e n l 6 s u n g  h a b e n  ih re r se i t s  e inen  d e u t l i c h e n  
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Fig. ~2..~nderung der Dauer der abfallenden Phase des Aktions- 
potentials durch hypertone AussenlSsung unter verschiedenen Ver- 
suchsbedingungen. Abszisse: T = Dauer der abfaUenden Phase des 
Aktionspotentials in logarithmischem Maflstab bei isotoner Ringer- 
15sung yon 20-25 bzw. 4°C mit oder ohne NiCli. OrdinatE: 
A T = J~nderung der Dauer der abfalleuden Phase dutch 2 min lange 
Einwirkung von hypertoner Aussenl6sung mit 428 mM Saccharose, 
ausgedrfickt in % der bei isotoner Aussenl6sung gemessenen 
Dauer T. Die Dauer der abfallenden Phase ist die Zeit zwischen 
Spitze des Aktionspotentials und Beginn der steilen Repolarisations- 
phase. Messwerte aus 10 Versuehen, die durch verschiedene Symbole 
bezeichnet sind. NiClz-Konzentration bei • und ~) 0,1, sonst 

1,0 mMol]l. 

11 H. SCltMIDT und R. ST~.MPFLI,  Helv. physiol. Acta 17, 219 (1959). 
z= L. GARBY und P. NORnQU]ST, Acta physiol, scaud. Z4, 162 (1955). 
za B. FRANKENFIAEUSER, J. Physiol. (Lond.) 160, 40 (1962). 

:Einfluss erhiShten osmotischen Druckes der AussenlSsung auf die elektrischen Eigenschaiten des Ranvierschen Schniirrings unter 
verschiedenen Versuchsbedingungen 

RingerlSsung bei 20-25°C NiCl=-RingerI6sung bei Ringerl6sung bei 4°C NiCl=-Ringerl6sung bei 4°C 
20-25°C 

l ?lTxmln +73,5% (9) + 0,6% (6) +10,0% (4) --31,0% (5) 
2 /ITamin +68,3% (9) + 5,1% (6) +12,5% (4) --24,5% (5) 
a AVA + Z,5% (11) -- 4,9% (8) -- 5,9% (7) -- 3,2% (7) 
4 AV~o get --13.0% (2) -- 19,0% (2) -- 18,0% (1) --20,0% (2) 
5 AR20 KCl +34,0% (2) .+a0,0% (2) +12,0% (1) +21,0% (2) 
6 AVm.x -~8,0% (~) -24,0% (2) 

/IT = ,~nderung der Dauer der abfallenden Phase des Aktionspotentials. Z]VA = ,~nderung der Amplitude des Aktioaspotentials. zlV20 KC[ = Xn- 
derung der Depolarisation durch 20 mM KCI. ZIR~0 KCl = :~nderung des Membranwiderstands, gemessen bei AussenlSsung mit 20 mM KC1. 
zlXrma x = Anderung der maximalen Anstiegssteilheit des Aktionspotentials, gemessen bei kathodiseher Polarisation um 8-10 mV. Alle Ande- 
rungen sind in % des bei isotoner Ltisung gemessenen Wertes angegeben; Messung 1 min (Zeile 1) bzw. 2 min (Zeile 2-6) nach Einschalten 

der hypertonen Ltlsung; Zahl dex Versuche in Klammern; NiCl=-Konzentration 0,1-1,0 mMol/1. 
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Einfluss auf die Dauer des Aktionspotentials:  Wena  der 
osmotische Druck der AussenlSsung nieht dutch Zusatz 
yon 428 m M  Saccharose, sondern durch Zusatz yon 221 
mM NaC1 erh6ht wurde, wurde das Aktionspotential,  das 
bereits durch 0,1 mM-NiC12-Ringer16sung von 4°C stark 
verl~ngert war, noch welter verlttngert (Figur 1 E), wobei 
gleichzeitig eine leichte Depolarisation and  eine nur  
wenige sec anhaltende Zunahme des Spitzenpotentials 
auftrat;  der gleiche Effekt wird bei NiCl~-freier Ringer- 
lGsung yon Zimmertemperatur  beobachtet~4,xL Umge- 
kehrt fiihrte Herabsetzung der Na+-Aussenk.onzentration 
zu einer Verktirzung des Aktionspotentials s 

Die Geschwindigkeit der Repolarisation in der abfal- 
lenden Phase des Aktionspotentials h~ngt yon der Ge- 
schwindigkeit und dem Ausmass der Inaktivierung der 
Na+-Permeabilit~t und  der Aktivierung der K+-Perme- 
abilit~t ab. Die unter  (1) diskutierte Hemmung der K- 
Permeabilit~ttszunahme durch hypertone AussenlSsung 
ratisste die Repolarisation verlangsamen, w~hrend umge- 
kehrt die unter  (2) beschriebene Verstfirkung der Inakti-  
vierung den Repolarisationsvorgang beschleunigen and 
die Repolarisationsschwelle erhShen wfirde; in der glei- 
chen Richtung mtisste nach den unter  (3) angefiihrten 
Beobachtungen die VergrtSsserung der Na+-Innenkonzen- 
tration wirken. Man miisste annehmen, dass je nach den 
Versuchsbedingungen entweder der die abfallende Phase 
Verl~ngernde (und das Spitzenpotential erhShende) El- 

fekt (1) oder die im entgegengesetzten Sinne wirkenden 
Effekte (2) und (3) iiberwiegen. Die Richtigkeit dieser 
Arbeitshypothese wttre durch weitere Versuche zu priifen. 

Summary. The effect of hypertonic solutions on the 
action potential  of single myelinated nerve fibres is 
described. Hypertonici ty mainly  changes the durat ion of 
the action potential:  Short action potentials obtained in 
normal Ringer's solution at room temperature are pro- 
longed, long action potentials due to 0.1-1.0 mM NiCl 2- 
Ringer's solution and low temperature are shortened by 
hypertonicity. The changes in  action potential  durat ion 
are accompanied by  small changes in action potential  
amplitude. In  addition, hypertonicity reduces the de- 
polarization produced by 20 m M  KC1; inactivation of the 
sodium-carrying system under cathodal polarization is 
enhanced. 
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T h e  R e l a t i o n  B e t w e e n  Ion ic  F l u x e s  and  the  
A c t i o n  of  D r u g s  o n  S m o o t h  M u s c l e  

The exact mechanism by  which drugs such as adrena- 
line, noradrenaline, and acetylcholine act on smooth 
~uscle is not  known, bu t  most theories propose an action 
on the cell membrane altering the permeabili ty to ions ~-3 
Bradykinin and angiotensin are said to be active on the 
Outside of the cell membrane probably by  changing the 
flux of ions across the membrane 4. Frog's stomach muscle 
is remarkable in tha t  it contracts spontaneously and reacts 
to electrical and chemical st imulation for about 24 h when 
Soaked in isotonic or half-isotonic solution of sucrosen-9; 
Sodium is completely washed out of frog's stomach muscle 
by sucrose in about  1 h s. I t  is relaxed by  adrenaline and 

SUI~STANEE P 

noradrenaline, and contracted by acetylcholineS, 7, 5- 
hydroxytryptamine,  histamine and substance px0 As 
there is no intracellular or extracellular sodium s, and no 
other extracellular ion, such as calcium or potassium, it  is 
clear tha t  the above drugs act directly and not  by  chang- 
ing ionic fluxes across the membrane. Frog's heart  per- 
fused with half-isotonic solution of sucrose, is inhibited by  
acetylcholine, adrenaline and noradrenaline n, in such a 
heart  sodium is completely washed out in about  1 h. Frog's 
rectus abdominis soaked in isotonic solution of sucrose, 
responds by relaxation when treated with acetylcho- 
line t2, ~s. 

In  further experiments it  has been found tha t  the 
stomach muscle of the frog, Rana tigrina, when soaked in 
half isotonic solution, 0.112-h~ r, of sucrose, is caused to 
contract by  synthetic bradykinin,  kallidin and angio~:en- 
sin, all 10 -s g/ml. I t  is thus clear tha t  these polypeptides 

Pig. 1. The effect of substance P, 0.1 U/ml, on a transverse strip of 
frog's stomach museIe soaked for 2 h in half-isotonic (0.112M) solu- 
tion of sucrose, which was renewed every 15 min. A shows contraction 
Produced by substance P. B shows the inhibitory effect of substance 
t~ in the presence of 3 mM Ca in the sucrose solution. Muscle im- 

mersed for 30 rain in Ca-sucrose. 
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