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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 
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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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c a u s e  e x c i t a t i o n  d i rec t ly ,  a n d  n o t  b y  c h a n g i n g  ionic  
f luxes  a c ro s s  t he  m e m b r a n e .  

C a l c i u m  is s u p p o s e d  to  be  a l ink  b e t w e e n  e x c i t a t i o n  a n d  
c o n t r a c t i o n  ~4-~6. A t  l e a s t  e x t r a c e t l u l a r  c a l c i u m  p l a y s  n o  
p a r t  in  it,  as  s h o w n  b y  t h e  c o n t r a c t i o n  of  f r o g ' s  s t o m a c h  
musc le ,  f rog ' s  h e a r t  a n d  f rog ' s  r e c t u s  a b d o m i n i s  in s u c r o s e  
so lu t i ons .  Sma l l  c o n c e n t r a t i o n s  of c a l c i u m  i n h i b i t  t h e  
s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i o n s  of s u c r o s e - s o a k e d  f rog ' s  s t o m a c h  
m u s c l e  a n d  f r o g ' s  h e a r t  ~°. C a l c i u m  (2-3  m M )  c a u s e s  con-  

A ,  
: • N. , , I~IN 

- 7  ~RAovxmtN ~o y/m/. 
1 

d 7  Bm~ovmal~ ~ 9/,,,L 

C. 

aRaa~,mmt¢ m'zy /m/ .  
3 

t r a c t u r e  of  f rog ' s  s t o m a c h  m u s c l e  s o a k e d  in s u c r o s e  so lu -  
t i o n ;  t h e  s p o n t a n e o u s  c o n t r a c t i o n s  f i r s t  i nc r ea se  in m a g n i -  
t ude ,  t h e n  decl ine  a n d  f ina l ly  cease  a l t o g e t h e r  in  6 0 - 9 0  
rain.  A t  t h i s  s t a g e  t h e  m u s c l e  ceases  to  r e s p o n d  to  s t i m u l a -  
t i o n  b y  d r u g s  s u c h  as ace ty l cho l ine ,  5 - h y d r o x y t r y p t a m i n e ,  
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Fig. 2. The effect of bradykinin, 10 -~ g/ml, on a transverse strip of 
frog's stomach muscle soaked for 2 h in half-isotonic (0.112M) solu- 
tion of sucrose, which was renewed every 15 rain. A and B show con- 
tractions produced by bradykinin. C shows the inhibitory effect of 
bradykinin in the presence of 3 mM Ca in the sucrose solution. 

Muscle immersed for 40 rain in Ca-sucrose. 
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Fig. 4. The effect of hypertensin, 5 × 10 -6 g/ml, on a transverse strip 
of frog's stomach muscle soaked for 2 h in half-isotonic (0.112M) 
solution of sucrose, which was renewed every 15 rain. A shows con- 
traction produced by hypertensin. B shows transient inhibitory ef- 
fect of hypertensin in the presence of 3 mM Ca in the sucrose solution. 

Fig. 3. The effect of kallidin, 10 -6 g/ml, on a transverse strip of frog's 
stomach muscle soaked for 2 h in half-isotonic (0.112 M) solution of 
sucrose, which was renewed every 15 min. A shows contraction pro- 
duced by kallidin. 13 shows tile inhibitory effect of kallidin in the 
presence of a mM Ca in the sucrose solution. Muscle immersed for 

30 min in Ca-sucrose. 

. 

. , s T A . , N e  ,o - s  2 / , , , l .  

2 

Fig. 5. The effect of histamine, 10 -5 g/ml, on a transverse strip of 
frog's stomach muscle soaked for 2 h in half-isotonic (0.112M) solu- 
tion of sucrose which was renewed every 15 rain. A shows contraction 
produced by histamine. B shows the transient inhibitory effect of 
histamine in the presence of 3 mM Ca in the sucrose solution. Muscle 

immersed for 30 rain in Ca-sucrose. 
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histamine, substance P, bradykinin, kallidin, angiotensin 
and oxytocin. The higher the concentration of calcium, 
the quicker this state of inexcitabili ty is reached, so tha t  
with 10-20 m M  calcium it  is immediate.  Frog's  heart  per- 
fused with half isotonic solution of sucrose passes im- 
mediately into contracture and stops beating if small con- 
centrations of calcium (2 raM) are added to the perfusing 
fluid. 

Before this stage of inexcitabili ty is reached, small con- 
centrations of calcium (2-3 raM) decrease the contraction 
of frog's stomach muscle produced by substance P, brady- 
kinin and kallidin and finally convert  their  exci tatory ef- 
fect into an inhibitory one (Figures 1-3). I t  is well known 
that  these polypeptides have a double effect; they cause 
contraction of intestinal muscle and relaxation of ar- 
terioles in mammals.  Thus in sucrose-soaked frog's 
stomach muscle, the dual effects of these substances are 
produced by merely changing the calcium ion concentra- 
tion of the sucrose solution. The contractions produced by 

5-hydroxytryptamine,  histamine, hypertensin and oxy- 
tocin are also decreased by calcium; they may  produce a 
transitory inhibitory effect which lasts for 3-4 min only 
(Figures 4, 5). The contraction produced by acetylcholine 
is also decreased by calcium, but  no inhibitory effect has 
been noted; eserine, 10-~ glint, does not  cause contraction 
of sucrose-soaked muscle, but  causes i t  to relax in the 
presence of calcium. 

Zusammen/assung. Verschiedene Arzneimittel  inklusive 
Polypeptide verursachen eine Schrumpfung des in Su- 
crosel6sung getr~nkten Froschmagenmuskels. Dieser 
Schrumpfung wird dureh Calcium entgegengewirkt. 
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Ein B e w e i s  fiir das  Vorhandense in  des  
Knotpunktpotent ia l s  a m  H e r z m u s k e l  ~ 

In bezug auf die Ausbreitung der Erregungswelle be- 
steht ein grosser Unterschied zwischen Herzmuskel und 
Skelettmuskel. W~thrend die Erregungswelle im Skelett- 
muskel sich ausschliesslich l~ngs der gereizten Fasern aus- 
breitet, wird die Welle im Herzmuskel in die benach- 
barren, nicht gereizten Fasern fortgeleitet und kann auf 
diese Weise die Kontrakt ion des ganzen Muskels aus- 
l~isen. Der (,Verschmelzung des Protoplasmas,~ zwischen 
den Zellen, ein Bild, das sich auf den mit  dem Licht- 
mikroskop beobachteten t3efund stiitzt, ist bis heute 
diese (~Alles oder Nichts~)-Reaktion des Herzmuskels als 
Ganzes zugesehrieben worden. 

Neuere Studien mit  dem Elektronenmikroskop 2-4 
haben aber in der H6he des Glanzstreifens eine doppelte 
Membrane bewiesen, welche zwei benachbarte Zellen 
v611ig zu trennen scheint. Uberdies gibt es einige elektro- 
physiologische Nachweise a-7 des Bestehens von hohem 
Widerstand der Quermembran zwischen den Zellen. Aus 
diesen Befunden geht hervor, dass der Herzmuskel nicht 
ein Syncytium ist, sondern aus sowohl morphologisch als 
auch elektrisch scharf getrennten Zelleinheiten zusam- 
mengesetzt ist. Eine gewisse Art  des Erregungsiibertra- 
gungsprozesses muss also vorhanden sein. 

Nicht selten sind Form~nderungen des Aktionspoten- 
tints beobachtet  worden 8-1~, die das sogenannte ,Myo- 
myo-KnotpunktpotentialXS~ darzusteIlen scheinen, ob- 
gleich dieses sich nicht immer als solches erkennen liess. 

In einer vorausgehenden Arbeit  ~4 wurde die stabilisie- 
rende Wirkung des Methoxamins, eines synthetischen 
Sympathomimeticums, auf das Aktionspotential des 
Meerschweinchenherzens beschrieben. Bei weiteren Un- 
tersuchungen wurde eine Form~nderung des Aktions- 
potential gefunden, die dem ~Myo-myo-Knotpunkt- 
potentiab~ zu entsprechen schien. 

Die Pr~iparate waren Arbeitsmyokardstreifen, dem 
rechten Ventrikel des Meerschweinchens entnommen. Der 
~inzelstreifen lag, an beiden Enden fixiert, auf einem 
Korkpllittchen auf dem Boden einer mit  modifizierter 
Tyrodel6sung gefiillten Messkammer. Die TyrodelSsung 
Wurde mit  O 2 durchperlt  und bei 38°C gehalten. Mittels 
intrazellul~rer Elektroden wurden die Ruhe- und Ak- 
tionspotentiale des Priiparats abgeleitet. Die indifferente 

Elektrode war ein in der Tyrodel6sung liegender chlorierter 
Silberdraht, der gleichzeitig als eine Reizelektrode diente. 
Eine zweite Reizelektrode war ein an einem Ende des 
Streifens in die Fasern eingestochener, chlorierter diinner 
Silberdraht. Gereizt wurde der Muskelstreifen mit  einem 
rechteckigen Impuls (Impulsgenerator: Frequenz yon 120 
pro rain). 

Wie aus Figur 1 und 2 ersichtlich ist, besteht das Ak- 
t ionspotential  dieser Pr~Lparate aus drei I3estandteilen: 
ein schneller Anstieg, ein Plateau und ein Abfall. Nach 
der Zugabe von 400 ~tg/ml Methoxamin nimmt die An- 
stiegsgeschwindigkeit des Aktionspotentials stark ab; es 
t r i t t  dann ein ~Knoten~ oder Prlipotential am ersten 
Abschnit t  der Anstiegsphase auf. Der Einschnit t  zwischen 
dem ~,Knoten,> und dem unmit tetbar  daran anschlies- 
senden Abschnit t  der Anstiegsphase vert ieft  sich stetig, 
und das Hauptst i ick des Aktionspotentials versch~dndet 
allm~hlich, wAhrend d e r ,  Knoten ,  bestehen bleibt. 
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