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Zur Wirkung hypertoner Lésungen auf die
markhaltige Nervenfaser!®

Erhshung des osmotischen Druckes der Aussenlosung
dPI'Ch Zusatz von Saccharose, Glucose oder Glycerin
fihrt an der markhaltigen Nervenfaser des Kaltbliiters zu
élner Verlingerung des Aktionspotentials und des Ak-
tionsstroms 2-1, Im Gegensatz dazu wird das lange pla-
‘ceaufdrmige Aktionspotential des Froschherzens durch
hypertone Aussenldsung verkiirzt5-7. Durch Abkiihlung
der Aussenlésung und gleichzeitige Einwirkung von 0,1-
L0 mM NiCl, kann das Aktionspotential der mark-
haltigen Nervenfaser in ein «herzmuskelfaserdhnliches»
anges plateauformiges Aktionspotential verwandelt wer-
en. Im Laufe eingehender Untersuchungen® iiber den
Entstehungsmechanismus dieser plateanférmigen Ak-
tionspotentiale der markhaltigen Nervenfaser wurde ge-
funden, dasg Erhohung des osmotischen Druckes der
Ayssenlﬁsung unter diesen Versuchsbedingungen ebenso
Wie an der Herzmuskelfaser eine Verkiirzung des Aktions-
P({Tientials hervorruft. Uber diese Beobachtungen, die
moglicherweise einen niheren Einblick in dic Wirkung
hYPertoner Lésungen auf erregbare Membranen gestatten,
Wird im folgenden berichtet.

. Methodik. Ein einzelner Ranvierscher Schniirring eincr
1solierten motorischen Nervenfaser von Rana esculenta
Wurde kontinuierlich mit den zu untersuchcnden Lo-
Sungen bespiilt. Das Aktionspotential des Schniirrings
Wurde mit der Gegenkopplungsmethode von FRANKEN-
}{AEUSER” registriert (vgl. ). Die als normalc Aussen-
losung verwendete Ringerlosung hatte folgende Zusam-
mensetzung in mMol/1; NaCl 110,5; KCI 2,5; CaCl, 1,8;
1YELHCO3 2,4. Als hypertone Testlosung wurde Ringer-
losung mit 428 mM Saccharose benutzt; der osmotische
ruck dieser Iésung ist 3mal so gross wie der der nor-
Malen Ringerlésung. In einigen Versuchen wurde ausser-
dem saccharosefreie hypertone Ringerldsung mit 3facher
aCl-Konzentration (331,5 mMol/l) verwendet. Die hy-
Pertone Lgsung wirkte im allgemeinen 2 min auf den
SChm‘irring ein.
_ Evgebuisse. Figur 1 A und B zeigt die bekannte Ver-
lf}ngerung des Aktionspotentials durch hypertone Ringer-
osung bei Zimmertemperatur; die Verlingerung betrifft
ausschliesslich die abfallende Phasc des Aktionspotentials.
1 Figur 1€ wurde der Ringerlésung 0,1 mM NiCl, zuge-
Setzt und die Temperatur auf 4°C erniedrigt; das Aktions-
Potential wurde dadurch auf etwa 30 msec verlingert und
ekam einen plateanférmigen Verlauf. Wenn jetzt der
9Smotische Druck der Aussenlosung durch Zusatz von
atcharose erhsht wurde, nahm die Dauer des Aktions-
Potentials ab (Figur 1D). Die Verkiirzung beruhte auf
e‘{‘er Vergrosserung der Repolarisationsgeschwindigkeit
Wahrend des Plateaus und einer gleichzeitigen Erhshung
der Repolarisationsschwelle am Plateauende.

In Figur 2 ist die Anderung der Dauer der abfallenden

ase des Aktionspotentials, die in 10 Versuchen durch

?héhm‘lg des osmotischen Druckes der Aussenlésung be-
Wikt wurde, in Abhéngigkeit von der bei normalem os-
Motischem Druck gemessenen Dauer der abfallenden
o ase aufgetragen. Die Dauer der abfallenden Phase bei
o lrmalem osmotischem Druck wurde durch Zusatz von
sét—l’o mM NiCl, zur Aussenldsung und durch.He_rab-
fre.zung der Temperatur variiert. Sie betrug bei NiCly-
4\(;@1‘ ngerlésung von 20-25 bzw. 4°C 0,4-0,6 bzw.

0 msec und bei NiCl,-haltiger Ringerlosung 1-4 bzw.
Se1;16--0 msec, EI"héhung des osmotischen Druckes d_er Au;s-
Nicf)suﬂg bewirkte bei den kurzen Aktionspotentialen in

E-freler Ringerlésung von Zimmertemperatur eine
erlingerung der Dauer der abfallenden Phase um 15~
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1669, ; dies stimmt mit den Angaben von STAMPFLI® und
Kiramura? gut iiberein, die auch auf die grosse Streuung
des Effekts hinweisen. Bei den lingeren Aktionspoten-
tialen in NiCl,-haltiger Ringerlésung von Zimmertem-
peratur oder NiCly-freier Ringerlosung von 4°C fithrte
Erhdhung des osmotischen Druckes zu einer viel ge-
ringeren Verlingerung oder teilweise sogar zu einer
leichten Verkiirzung. Eine deutliche Verkiirzung um 10-
309, trat bei den langen Aktionspotentialen in NiCl,-
haltiger Ringerlésung von 4°C anf.

msec

Pig. 1. Aktionspotential des Ranvierschen Schniirrings bei isoto-
ner und hypertoner Aussenldsung. A: isotone Ringerlésung bei
20,5°C. B: hypertone Ringerldsung mit 428 mM Saccharose bei
20,5°C, C: isotone Ringerlosung mit 0,1 mM NiCl, bei 4°C, D:
hypertone Ringerldsung mit 428 mM Saccharose und 0,1 mM NiCl,
bei 4°C. E: hypertone Ringerlésung mit 331,5 mM NaCl und 0,1 mM
NiCl, bei 4°C. Aufnahmen B, D und E 80 sec, 75 sec bzw. 130 sec
nach Linschalten der hypertonen Losung., A-B und C-E stammen
von zwei verschiedenen Schniirringen (x bzw, e in Figur 2).
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Die Zeilen 1~3 der Tabelle geben die Mittelwerte fiir die
prozentuale Anderung AT der Dauer der abfallenden
Phase nach 1 und 2 min langer Einwirkung der hyper-
tonen Losung sowie fiir die Anderung 4V, des Spitzen-
potentials durch Hypertonie. Die Wirkung der hyper-
tonen Aussenldsung auf die Dauer der abfallenden Phase
war zeitabhingig: Sowohl die Verlingerung bei NiCl,-
freier Ringerldsung von Zimmertemperatur als auch die
Verkiirzung bei NiCl,-haltiger Ringerlosung von 4°C
gingen im Laufe der Zeit etwas zuriick. Hypertonie be-
wirkte bei Ringerlosung von Zimmertemperatur eine ge-
ringfiigige Zunahme des Spitzenpotentials, wihrend sie
bei Gegenwart von NiCl, oder herabgesetzter Temperatur
das Spitzenpotential etwas verkleinerte. Das Ruhepoten-
tial wurde innerhalb der Versuchszeit nicht nachweisbar
verindert. Die Effekte der hypertonen L&sungen waren
voll reversibel.

Eine vollstindige thevretische Deutung des doppelten
Effekts hypertoner Aussenlésung auf die Dauer der Re-
polarisationsphase ist nicht mdoglich. Einige Hinweise
ergeben sich jedoch ans folgenden zusitzlichen Beobach-
tungen:

(1) Die Depolarisation durch 20 mM KCI (Vy kai),
die bei isotoner Aussenldsung unter den verschiedenen
Versuchsbedingungen 15-28 mV betrug, war bei hyper-
toner Aussenlosung um 13-209, herabgesetzt (Zeile 4 der
Tabelle); das entspricht fritheren Beobachtungen von
ScaMIiDT und StAMPFLIY am Faserbiindel. Die Herab-
setzung der K-Depolarisation kénnte darauf beruhen,
dass die Zunahme der K-Permeabilitdt, die normaler-
weise bei Depolarisation eintritt, durch Hypertonie ge-
hemmt wird. Diese Schlussfolgerung wurde gestiitzt durch
Messungen des Widerstandes der nodalen Membran mit
langen anodischen Testimpulsen, die das Membranpoten-
tial um 13-23 mV in anodischer Richtung verschoben.
Wihrend bei normaler K-Konzentration kein Einfluss
hypertoner Aussenlosung auf den Membranwiderstand
festzustellen war, wurde bei 20 mM KCl eine Vergrosse-
rung des Membranwiderstands um 12-349, durch Er-
héhung des osmotischen Druckes der Aussenlosung ge-
funden (Zeile 5 der Tabelle).

(2) Die bei kathodischer Polarisation um 8-10 mV mit
einem RC-Glied (Zeitkonstante 3,6 psec) gemessene maxi-
male Anstiegssteilheit Vmax des Aktionspotentials wurde
durch hypertone Aussenldsung um 33 bzw. 249, herabge-
setzt (Zeile 6 der Tabelle), d.h. die durch kathodische
Polarisation bewirkte Inaktivierung des Na*t-Systems
wurde durch hypertone Aussenlosung verstirkt. Bei nor-

ExPERIENTIA XX/1

malem Ruhepotential bewirkte dagegen Erhohung des os-

motischen Druckes nur eine geringe Abnahme von Viax,
die bei 8 Versuchen im Mittel 11,39, betrug.

(3) Die durch hypertone Aussenlésung hervorgerufene
Wasserbewegung durch die nodale Membran (und mog-
licherweise auch durch die Markscheide!2?) fiihrt zu einem
langsamen Anstieg der Na+-Innenkonzentration, der sich
in einer Abnahme des Na+-Potentials ausdriickt3. Ande-
rungen des Nat+-Konzentrationsgradienten zwischen Aus-
sen- und Innenlésung haben ihrerseits einen deutlichen
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Fig. 2. Anderung der Dauer der abfallenden Phase des Aktions-
potentials durch hypertone Aussenldsung unter verschiedenen Ver-
suchsbedingungen. Abszisse: T =Dauer der abfallenden Phase des
Aktionspotentials in logarithmischem MafBstab bei isotoner Ringer-
losung von 20-25 bzw. 4°C mit oder ohne NiCl,, Ordinate:
A T = Anderung der Dauer der abfallenden Phase durch 2 min lange
Einwirkung von hypertoner Aussenldsung mit 428 mAM Saccharose,
ausgedriickt in 9% der bei isotoner Aussenldsung gemessenen
Dauer T. Die Dauer der abfallenden Phase ist die Zeit zwischen
Spitze des Aktionspotentials und Beginn der steilen Repolarisations-
phase. Messwerte aus 10 Versuchen, die durch verschiedene Symbole
bezeichnet sind. NiCl,-Konzentration bei ¢ und © 0,1, sonst
1,0 mMol/l.
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Einfluss erhghten osmotischen Druckes der Aussenlésung auf die elektrischen Eigenschaften des Ranvierschen Schnlirrings unter
verschiedenen Versuchsbedingungen

Ringerldsung bei 20-25°C

NiCl,-Ringerlésung bei

Ringerldsung bei 4°C NiCl,-Ringerlésung bei 4°C

20-25°C
1 ATy ;mn +78,5% (9) + 0,6% (6) +10,0% (4) —31,0% (5)
2 AT, i +68,3% (9) + 5,1% (6) +12,5% (4) —24,5%, (5)
3 AV, + 1,5% (11) — 4,9% (8) — 5,9% (7) — 3,2% (7)
4 AV, Kl —13,0% (2) —19,0% (2) —18,0% (1) —20,0% (2)
5 ARy KC1 +34,0% (2) +80,0% (2) +12,0% (1) +21,0% (2)
6 AVyay —33,0% (3) —24,0% (2)

AT = Anderung der Dauer der abfallenden Phase des Aktionspotentials. AVa = Anderung der Amplitude des Aktionspotentials. 4V, KCl = An-

derung der Depolarisation durch 20 mM KCl. AR,, KCl= Anderung des Membranwiderstands, gemessen bei Aussenlosung mit 20 mM KCL

AV pax = Anderung der maximalen Anstiegssteilheit des Aktionspotentials, gemessen bei kathodischer Polarisation um 8-10 mV. Alle Ande-

rungen sind in %, des bei isotoner Lésung gemessenen Wertes angegeben; Messung 1 min (Zeile 1) bzw. 2 min (Zeile 2-6) nach Einschalten
der hypertonen Lisung; Zahl der Versuche in Klammern; NiCl,- Konzentration 0,1-1,0 mMol/l.
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Einfluss auf die Dauer des Aktionspotentials: Wenn der
Osmotische Druck der Aussenlésung nicht durch Zusatz
von 428 mM Saccharose, sondern durch Zusatz von 221
mM 'NaCl erhéht wurde, wurde das Aktionspotential, das
bereits durch 0,1 mM-NiCl,-Ringerlosung von 4°C stark
Ver‘lﬁngert war, noch weiter verlingert (Figur 1E), wobei
glelqhzeitig eine leichte Depolarisation und eine nur
wenige sec anhaltende Zunahme des Spitzenpotentials
auftrat; der gleiche Effekt wird bei NiCly-freier Ringer-
lésung von Zimmertemperatur beobachtet!415, Umge-
kehl:t fithrte Herabsetzung der Na*t-Aussenkonzentration
Zu einer Verkiirzung des Aktionspotentials®.

Die Geschwindigkeit der Repolarisation in der abfal-
lenden Phase des Aktionspotentials hdngt von der Ge-
Sthwindigkeit und dem Ausmass der Inaktivierung der
N3;+-Permeabilitiit und der Aktivierung der K+-Perme-
abilitdt ab. Die unter (1) diskutierte Hemmung der K-
Pé.rmeabﬂité,tszunahme durch hypertone Aussenldsung
misste die Repolarisation verlangsamen, wihrend umge-
1ff-?hrt die unter (2) beschriebene Verstdrkung der Inakti-
Vierung den Repolarisationsvorgang beschleunigen und
die Repolarisationsschwelle erhshen wiirde; in der glei-
Chen Richtung miisste nach den unter (3) angefiihrten
Beabachtungen die Vergrosserung der Nat-Innenkonzen-
iration wirken. Man miisste annehmen, dass je nach den
Versuchsbedingungen entweder der die abfallende Phase
Verlingernde (und das Spitzenpotential erhthende) Ef-

The Relation Between Ionic Fluxes and the
Action of Drugs on Smooth Muscle

_ The exact mechanism by which drugs such as adrena-
line, noradrenaline, and acetylcholine act on smooth
Muscle is not known, but most theories propose an action
9n the cell membrane altering the permeability to jons?-2,
Bradykinin and angiotensin are said to be active on the
Outside of the cell membrane probably by changing the
.lux of ions across the membrane?. Frog's stomach muscle
1s remarkable in that it contracts spontaneously and reacts
to electrical and chemical stimulation for about 24 h when
Soaked in isotonic or half-isotonic solution of sucrose®-?;
Sodium is completely washed out of frog’s stomach muscle
by sucrose in about 1 h®, It is relaxed by adrenaline and
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SuBsTAnce P 2
1

SUBSTANCE P

Pig. 1. The effect of substance P, 0.1 U/ml, on a transverse strip of

ff'og’s stomach musele soaked for 2 h in half-isotonic {0.112 M) solu-

‘on of sucrose, which was renewed every 15 min. A shows contraction

Pf?duced by substance P. B shows the inhibitory effect of substance

In the presence of 3 mM Ca in the sucrose solution. Muscle im-~
mersed for 30 min in Ca-sucrose.
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fekt (1) oder die im entgegengesetzten Sinne wirkenden
Effekte (2) und (3) iiberwiegen. Die Richtigkeit dieser
Arbeitshypothese wire durch weitere Versuche zu priifen.

Summary. The effect of hypertonic solutions on the
action potential of single myelinated nerve fibres is
described. Hypertonicity mainly changes the duration 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,-
Ringer’s solution and low temperature are shortened by
hypertonicity. The changes in action potential duration
are accompanied by small changes in action potential
amplitude. In addition, hypertonicity reduces the de-
polarization produced by 20 mM KCl; inactivation of the
sodium-carrying system under cathodal polarization is
enhanced.
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noradrenaline, and contracted by acetylcholine$?, 5-
hydroxytryptamine, histamine and substance P30, As
there is no intracellular or extracellular sodium?, and no
other extracellular ion, such as calcium or potassium, it is
clear that 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!!, 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 1218,

In further experiments it has been found that the
stomach muscle of the frog, Rana tigrina, when soaked in
half isotonic solution, 0.112M, of sucrose, is caused to
contract by synthetic bradykinin, kallidin and angioten-
sin, all 10-% g/ml. It is thus clear that these polypeptides
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