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Diese Arbeit widme ich
Dimitri Nikolajewitsch Nassonow,
dem Begriinder der Paranekrosetheorie der Erregung.
Lch habe nur wenige Stunden meines Lebens in seiner
Gegenwart verbringen diivjen, diese Stunden sind aber
St meine gesamte wissenschaftliche Entwicklung ent-

schewdend gewesen.



Einleitung

Als ich im Jahre 1952 die ersten Versuchsresultate zu verodffentlichen versuchte,
die von einer aktiven Teilnahme der Proteinalteration am ErregungsprozeB zeugten,
sandte die Redaktion mir die Arbeit zuriick mit der Bemerkung, die Richtigkeit der
Membrantheorie sei hinlinglich bewiesen, so daB es sich bei meiner Arbeit lediglich
um Spekulationen handeln kénne, die nicht dem Charakter einer Zeitschrift fiir
experimentelle Wissenschaft entsprichen. Als ich im Jahre 1956 auf dem Inter-
nationalen PhysiologenkongreB in Briissel in zahlreichen Privatgesprichen eine
inzwischen viel besser fundierte Kritik an der Membrantheorie vorbrachte, erhielt
ich vielfach die Antwort: ,,Was wollen Sie denn? An die Membrantheorie glaubt
doch offen gestanden niemand mehr."

Man kénnte sich iiber diesen raschen Umschwung der Anschauungen freuen,
belehrte uns nicht ein Blick in die Lehrbiicher und die wissenschaftlichen Zeitschriften
sofort eines Besseren. Da gibt es kein Phidnomen, das von Nah oder Fern mit dem
Erregungsgeschehen zusammenhingt, das nicht im Rahmen der Membrantheorie
interpretiert wird, sei die Erkldrung auch noch so schwerfillig, sei die Vergewaltigung
allgemeingiiltiger Prinzipien der Physik auch noch so flagrant. Mit Ausnahme der
Schule NassoNnows in Leningrad und unseres kleinen Berliner Kollektivs gibt es
wohl kaum eine geschlossene Gruppe von Wissenschaftlern, die konsequent einen
neuen Weg aus diesem Dilemma sucht und auf den Gebrauch des Membranprinzips
verzichtet.

Wenn die sehr verbreitete kritische Einstellung zur Membrantheorie im wissen-
schaftlichen Schrifttum so wenig zum Ausdruck kommt, so liegt es wohl in erster
Linie daran, daB8 die Membrantheorie sich mit der Zeit zu einem umfassenden System
entwickelt hat, das erlaubt, eine Vielfalt von Erscheinungen in einer wenn auch wenig
befriedigenden Weise zu diskutieren, wihrend eine Abkehr von diesem Prinzip weit
mehr Liicken aufreiBt, als sie zu schlieBen erlaubt. Eine Theorie, die auch nur an-
nihernd so umfassend wire wie die klassische Membranvorstellung, liegt auf der
Gegenseite nicht vor. So gilt die Membrantheorie der Erregung nach wie vor als das
bessere Arbeitsinstrument, weil ein jeder sich mit Recht scheut, eine schwache Theorie
aufzugeben, ohne sie durch eine vollkommenere ersetzen zu konnen.

Auf die Dauer ist dieser Zustand natiirlich unhaltbar. Die Aufgabe der Physiologie
ist es, am lebenden Substrat beobachtete Prozesse auf bekannte Erscheinungen der
Physik und Chemie zuriickzufiihren, wobei Liicken zwar durch Hypothesen iiber-
briickt werden diirfen, aber nur durch solche Hypothesen, die nicht mit den als
allgemeingiiltig erwiesenen GesetzmiBigkeiten im Widerspruch stehen. Glauben
wir nicht mehr, daBl das Membranprinzip physikalisch méglich ist, dann kénnen wir
zwar nach wie vor unsere Beobachtungen mit seiner Hilfe interpretieren, unsere
Interpretationen bleiben aber nur leere Spekulationen, ja schlimmer als das, denn
eine Spekulation hat eine wenn auch geringe Wahrscheinlichkeit, einer Realitit zu
entsprechen, wihrend unsere Vorstellungen auf keinen Fall dem realen Ablauf eines
physiologischen Prozesses entsprechen kénnen, wenn sie von einer physikalisch
unmoglichen Hypothese ausgehen. Wenn wir uns zur Aufgabe setzen, zur Erkenntnis
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der objektiven Realitdt beizutragen — und eine andere Aufgabe kann es fiir einen
materialistischen Wissenschaftler nicht geben —, dann muB3 uns die Weiterverwen-
dung einer als unreal erkannten Basis als hochst bedenklich erscheinen.

Aus dieser Krisis erwuchs der Plan zu einer Monographie iiber den Mechanismus
der Erregung. Sie ist die Frucht einer fiinfjihrigen experimentellen Arbeit, und man
wird verstehen, wie wenig fiinf Jahre der Arbeit eines einzelnen ausmachen gegeniiber
einem System, an dem tausende Wissenschaftler ein halbes Jahrhundert lang gewerkt
und modelliert haben. Die hier dargestellte Theorie der Erregung, die von einigen
Eigentiimlichkeiten des Proteinmolekiils ausgeht, erhebt daher keinen Anspruch auf
Endgiiltigkeit. Ich behaupte lediglich, daB sie selbst in dieser unvollendeten und
zweifellos verbesserungsbediirftigen Form bereits erlaubt, nicht nur die gleichen
Phinomene zu interpretieren, die auch von der Membrantheorie erfat werden,
sondern auch noch eine Reihe von Erscheinungen, die bisher nur rein phianomen-
ologisch behandelt werden konnten, in den Gesamtdeterminismus des Erregungs-
ablaufes einzubeziehen. Da aber die Denaturationstheorie der Erregung unter strenger
Beachtung der physikalischen und chemischen GesetzmiBigkeiten aufgebaut wurde
und alle ihre konstitutiven Elemente in vivo wie im Modellversuch nach allen Rich-
tungen iiberpriift wurden, so stellt sie eine zwar nicht unbedingt richtige, aber doch
unbedingt mégliche Darstellung der Erregungsprozesse dar, erscheint also als Grund-
lage der Analyse physiologischer Prozesse durchaus geeignet.

Eine weitere Eigentiimlichkeit der Denaturationstheorie ist es, daB sie sich keines-
falls auf die Analyse der Prozesse in der Nervenfaser beschriankt. Mit der gleichen
Leichtigkeit wie sie das Aktionspotential oder die Hemmung in einer Synapse be-
handelt, fiigt sie sich auch in den Mechanismus der mitotischen Zellteilung oder der
Muskelkontraktion, der Genese der fiebrigen Erkrankung oder der Steuerung von
Stoffwechselprozessen auf nervosem Wege ein. Uberall, wo die Reaktivitit lebender
EiweiBsysteme sich manifestiert, bildet die Denaturationstheorie eine bequeme
Diskussionsgrundlage.

Diese Theorie schlage ich als Ersatz fiir die Membrantheorie der Erregung vor.
Sicher ist fiir mich, daB die Membrantheorie durch eine andere Vorstellung abgelost
werden mufB. Die verstiandliche Eitelkeit des Autors 148t mich hoffen, daB meine
Theorie sich hierfiir als geeignet erweist. Aber entscheidend ist nicht das. Entschei-
dend ist, daB ein Meinungsaustausch iiber eine geeignete Ersatztheorie einsetzt und
daB es gelingt, der Anarchie, die auf dem Wege iiber die Nervenphysiologie in die
Biologie Eingang gefunden hat, endlich Einhalt zu gebieten. Wenn es meiner Theorie
gelingt, die Grundlage fiir einen derartigen Meinungsstreit abzugeben, so hat sie ihren
Zweck vollauf erfiillt.

Berlin, Dezember 1957.
J. Segal
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Kapitel 1

Die Membrantheorie der Erregung

Die Sonderstellung des Axons

Die Fihigkeit erregt zu werden und auf Erregungen zu reagieren stellt eine der
grundlegenden Eigenschaften jeder lebenden Materie dar. Betrachten wir auch im
allgemeinen das Vorhandensein eines Stoffwechsels als das Hauptkriterium des Le-
bens, so diirfen wir nicht vergessen, daB der Stoffwechsel ja im wesentlichen darin
besteht, daB stindig kérpereigene Substanzen mit streng konstanten Eigenschaften
aus korperfremden Stoffen aufgebaut werden, und daB dazu eine extreme Konstant-
haltung der biochemischen Reaktionen gehért, wihrend die Bedingungen des Milieus,
in welchen das Ganzesich abspielt, stindigen Schwankungen unterliegen. Stoffwechsel
unter Erhaltung der Artkonstanz setzt daher ein vollendetes Regulationssystem vor-
aus, und das bedeutet, daBl der Organismus auf die Veridnderungen der Umwelt zu
reagieren vermag und daf3 diese Reaktion sich in geeigneter Weise ausbreitet und an
entsprechenden Punkten ein kompensatorisches Verhalten auslost.

NaturgemiB ist in einem derartigen Gesamtverhalten die Erregungsfunktion oft
schwer zu isolieren und zu analysieren. Der rezeptorische ProzeB, durch welchen der
Organismus primér auf Verinderungen reagiert, muB nach Moglichkeit spezifisch auf
eine bestimmte Energieform ansprechen, damit die so erlangte Information vom
Gesamtorganismus verwertet werden kann, und daher finden wir im Sinnesorgan zu-
meist Hilfsmechanismen, welche nur eine ganz bestimmte Energieform in Erregung
umwandeln. So dominieren im Rezeptor chemische, photochemische oder mechanische
Prozesse, unter denen der eigentliche Erregungsverlauf nur schwer zu erkennen ist.

Noch schlimmer steht es mit den Effektoren, welche die Hauptmasse des Organis-
mus ausmachen. Je nach der Art des betroffenen Gewebes 16st die Erregung in ihm
die verschiedensten Sekundirprozesse aus. Im Nierenkanilchen steigert sie die Per-
meabilitit, in der Driise verstarkt sie die Sekretbildung, im Muskel bewirkt sie eine
Kontraktion; in allen Geweben wirkt sie auf den OxydoreduktionsprozeB, verstarkt
oder schwicht den Stoffwechsel.

Am uniibersichtlichsten werden die Verhiltnisse dort, wo man die einfachsten Be-
dingungen vermuten kénnte, bei den einzelligen Lebewesen, bei denen Empfang,
Weiterleitung und Verarbeitung der Erregung raumlich zusammenfallen. Hier spielen
sich im Bereiche einer Zelle so viele verschiedenartige Prozesse zugleich ab, die jeweils
in ihrer spezifischen Weise alle gleichzeitig auf einen gesetzten Reiz reagieren, daB an
ein Herausschilen des Erregungsprozesses zur Zeit noch nicht zu denken ist.

Eine Sonderstellung nimmt hier das Axon ein, die Nervenfaser, deren Aufgabe es
ist, in Organismen groBerer Dimensionen die Erregung zwischen entfernten Punkten
zu leiten. Die spezifischen Funktionen des Rezeptors sind lokal begrenzt und werden
mit dem Nervenimpuls nicht mitiibertragen; der Effektor liegt weit ab, und seine

1 Segal, Erregbarkeit der lebenden Materie
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Reaktionen beeinflussen den NervenprozeB in keiner Weise. So offenbart sich im
Axon der ErregungsprozeB in einer relativ reinen Form. Selbstverstandlich gibt es
auch hier sekundire Prozesse, doch sind sie auf diejenigen beschrinkt, die zur Exi-
stenz einer lebenden Substanz unumginglich erforderlich sind. Die meisten Funktio-
nen werden von den nicht nervosen Anteilen des Organismus iibernommen, und von
den anderen ist der gréBte Teil im Zellkérper des Neurons, d. h. oft in betrachtlicher
Entfernung vom untersuchten Bereich lokalisiert. Was verbleibt, ist der Grundstoff-
wechsel, der durch keine Wachstumsprozesse kompliziert wird, da die Nervenzelle
eines erwachsenen Wirbeltieres weder wichst noch teilungsfihig ist. Wasan Zustands-
inderungen in der Nervenfaser zu beobachten ist, das ist in der Hauptsache die Frei-
gabe von Energie durch den ErregungsprozeB, mit allen damit verbundenen Neben-
erscheinungen, einschlieBlich der chemischen Prozesse, welche die verausgabte Ener-
gie wieder ersetzen.

Diese von allen Nebenfunktionen entbléBte Substanz, das Axoplasma, weist also
in einer besonders reinen und wahrscheinlich etwas iiberspitzten Weise dieselben
Funktionen auf, welche in jeder erregbaren Materie, d. h. in jedem lebenden Sub-
strat auftreten miissen. Prinzipiell muB es sich um die gleiche Erscheinung handeln.
Die Erregung im Nerven ist kein Selbstzweck. Sie ist ein Signal zwischen dem wahr-
nehmenden und dem ausfithrenden Organ, ein Telegramm, das in der gleichen Spra-
che weitergegeben wird, in der es gesendet wurde, und das fiir den Empfinger nur
dann einen Wert hat, wenn er diese Sprache versteht. Wire die Erregung im Effektor
nicht von der gleichen Natur wie die in der Nervenfaser, dann wiirde das nervale
Signal bedeutungslos verpuffen und keine adiquate Reaktion im Effektor hervor-
rufen.

Jede lebende Zelle muB daher aufgefaBt werden als ein nervises Element mit einer
Fahigkeit zu zusdtzlichen, vom Erregungsprozel abhidngigen Reaktionen. Nur diese
Einheitlichkeit des Erregungsverhaltens 148t uns die Entwicklung koordinierter
Organe und Funktionen verstehen, die den tierischen Organismus auszeichnen. Die
Moglichkeit einer funktionsspezifischen jedoch nicht nervésen Signaliibermittlung
und Koordinierungsmoglichkeit bietet zwar auch der humorale Weg, doch zeigen
die Arbeiten der letzten Jahre immer deutlicher, daB zumindest bei den Sdugetieren,
bei denen die Verhiltnisse genau untersucht wurden, jede humoral gesteuerte Funk-
tion ebenfalls einer reflektorischen Beeinflussung unterliegt, so daB auch die hierfiir
in Frage kommenden Organe eine dem allgemeinen Typ entsprechende Erregungs-
funktion aufweisen miissen.

Eine Ausnahme von dieser Regel liegt im Falle der Blutkérperchen vor, die infolge
ihrer freien Bewegung nicht innerviert sein kénnen, und auf eine rein humorale
Steuerung angewiesen sind. Bei den Erythrozyten haben wir es mit weitgehend
degenerierten Zellen zu tun, bei denen die Fihigkeit zum Erregtwerden und Reagieren
zum groBen Teil verlorengegangen ist. Bei den Leukozyten dagegen entspricht das
gesamte Reizverhalten so sehr demjenigen der freilebenden Amoeben, daB diese
Analogie wohl den SchluB erlaubt, daB die Leukozyten iiber eine véllig normale Er-
regbarkeit verfiigen.

Es ergibt sich aus dem Gesagten, daBl der Nerv sich durchaus nicht durch irgend-
welche besonderen Eigenschaften auszeichnet, welche ihn von allen anderen Geweben
und Zellen unterscheiden. Ganz in Gegenteil ist er der Typ des unspezifischen Ge-
webes par excellence; alle Erkenntnisse, die wir iiber seine Funktionen sammeln kénnen,
gehen weit hinaus iiber den Sonderfall eines fiir die Reiziibermittlung spezialisierten
Systems und erlangen allgemein physiologische und biologische Bedeutung.
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Das Verletzungspotential

Die auffilligste Erscheinung im Verhalten eines Nerven ist die Tatsache,. daB er auf
elektrische Reize anspricht und seinerseits elektrische Strome prqduzwrt., deren
Intensitit geniigt, um andere Nerven zur Titigkeit anzuregen. So ist es nicht er-
staunlich, daB das elektrische Verhalten der Nervenfasern seit je die Physiologen
stark beschiftigte. Es schien in der Tat logischer, Ursache un.d Wirkung, also Reiz-
potential und Aktionspotential, durch nahe verwandte physikalische oder elektro-
chemische Phinomene zu verbinden, als nach
vollig hypothetischen Zwischengliedern zu
suchen.

Zum Ausgangspunkt der theoretischen Be- a
handlung des Erregungsproblems wurde das
Verletzungspotential. Hochempfindliche wenn T pe
auch langsam reagierende Galvanometer standen
dem Physiologen schon frithzeitig zur Verfiigung
und erlaubten eine quantitative Untersuchung
der stetigen Potentiale, welche zwischen einem
geschidigten und einem normalen Punkt des c
Nerven auftreten. Dagegen gab es um die Jahr- o
hundertwende noch keine Hilfsmittel, welche

die kurzzeitig auftretenden und sofort wieder r fz ; J

abklingenden Aktionspotentiale korrekt erfal3t c
hitten. Konsequenterweise ging die Wissenschaft ;

den Weg, vom Bekannten und MeBbaren Schliisse + s
auf das wenig Bekannte und UnmeBbare zu ) 2
ziehen. Abb. 1. Die drei moglichen Interpre-

g n . tationen des Verletzungspotentials. a
Bekanntlich #duBert sich das Verletzungs nach Hisnstasni: negatives Poteutidl

potential darin, daB eine geSCh‘;idigt_e Stelle entsteht an der Verletzungsstelle. b
gegeniiber einer ungeschiddigten negativ wird. nach BERNSTEIN: positives Potential
Dies kann in der Weise interpretiert werden, daf3 besteht im Ruhezustand und bricht
durch die Verletzung ein negatives Potential  beider Verletzung zusammen. ¢ Kom-
entsteht, oder aber daB die Oberfldche des gesun-  bination beider Vorstellungen (nicht
den Nerven stidndig positiv polarisiert ist, und gebrauchlich).

dafB diese Polarisation durch die Verletzung zu-

sammenbricht. Im letzteren Falle hitten wir es korrekterweise nicht mit einem
Verletzungspotential zu tun, sondern mit einem Ruhepotential, das lediglich durch
die Verletzung offenbar wird.

Die erste Interpretation des Phinomens stammt, soweit es sich iibersehen 148t, von
Du Bois-REyMOND (30). Die Abb. 2 zeigt, daB er sich das Axoplasma als eine Struk-
tur aus regelmiBig angeordneten Proteinmolekiilen vorstellte, welche am Aquator posi-
tive und an den Polen negative Ladungen tragen. Eine an den gesunden Nerven an-
gelegte Elektrode kann nur die polaren negativen Ladungen abgreifen, die Verletzung
dagegen gewihrt den Kontakt mit den negativen dquatorialen Ladungen, wodurch
an der Verletzungsstelle ein negatives Potential entsteht, wihrend die unverletzte
positiv bleibt.

Die Schwiiche dieser Hypothese beruht auf der seinerzeit fast vollkommenen Un-
kenntnis der Struktur des Proteinmolkiils und seiner Ladungsverhiltnisse. Die an
sich gesunde Tendenz, Verianderungen des physiologischen Verhaltens in erster Linie

1*
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durch die besonderen Eigenschaften der lebenden Substanz, also der Proteine, zu
erkliren, wurde durch den schwerwiegenden Nachteil aufgewogen, daB3 der Autor
iiber keinerlei Kriterien verfiigte und bei der Deutung der beobachteten Erscheinung
vollig willkiirlich vorgchen muBte. .

Wiihrend die EiweiBchemie die ersten zaghaften Schritte tat, erlebte die Elektro-
chemie ihre Bliiteperiode. Streng quantitative Verfahren hatten hier die Spekulation
abgeldst, jedes Element einer Hypothese
konnte einer experimentellen Kontrolle unter-
worfen werden. So ist es nicht weiter ver-
wunderlich, daB, als BERNSTEIN (15) den Ver-
such unternahm, die am Nerven beobachteten
Potentiale den Erscheinungen an einem elek-
trochemischen Element gleichzusetzen, diese
neue Vorstellung mit groBer Befriedigung
aufgenommen wurde. Hier hatte die Wissen-
schaft den einzig gangbaren Weg gewihlt,
indem sie wohlbekannte physikalische Er-
scheinungen zur Eiklirung physiologischer
Prozesse heranzog und versuchte, nach Mog-
lichkeit ohne spezifisch biologische Funktionen
auszukommen, solange deren Kenntnis noch
ungentigend war.

Dieser Weg erschien zunichst vielver-
sprechend. Es besteht zwischen dem Axo-
plasma und dem umgebenden Medium, der
Lymphe, ein betridchtlicher Unterschied in der
Abb. 2. Das Zustandekommen des Ver-  7ysammensetzung der Elektrolyte. So enthilt
letzungspotentials durch ,,polare Mole- z. B. das Axoplasma des Amphibiennerven

kel mach Du Bois-REYMOND. 2
ihus Bfsae) ca. 140 mMol/kg _Kahum-Ionen_,. und nur
37 mMol/kg Natrium-Ionen, wihrend die
Lymphe 2,6 m/Mol/kg Kalium- gegen ca.
120 mMol/kg Natrium-Ionen enthilt. Angesichts der ungleichen Beweglichkeit von
Kalium- und Natrium-Ionen waren die Voraussetzungen fiir das Entstehen einer
Potentialdifferenz zwischen dem AuBen- und dem Innenmedium gegeben.

Voraussetzung hierfiir war allerdings das Vorhandensein einer trennenden Schicht
zwischen den beiden Medien, welche man sich in Form einer semipermeablen Membran
denken konnte. Diese Annahme erschien durchaus nicht als willkiirlich sondern
schien sich zwangsweise aus der Ungleichheit der Innen- und AuBenionen zu ergeben;;
bei der relativ hohen Beweglichkeit sowohl des Kalium- wie des Natrium-Ions muBten
sich die Konzentrationen notwendigerweise ausgleichen, wenn kein hemmender Fak-
tor eingriff.

Die gesamte Erscheinung des Verletzungspotentials konnte in befriedigender Weise
dadurch erklirt werden, da3 man annahm, die Membran sei impermeabel fiir Anionen,
und konne infolge ihrer geringen PorengréBe nur die Kationen durchlassen. Man
dachte, das Kaliumion, das an sich zwar gréBer als das Natriumion ist, infolge seiner
geringeren Hydrathiille aber einen geringeren effektiven Durchmesser hat, schliipfe,
dem Konzentrationsgefille gehorchend, durch die Membranporen hindurch, wihrend
das entsprechende Anion abgewiesen werde. Durch elektrostatische Krifte werde so
das positive Kaliumion auBen an der Membran und das negative innere Anion an der
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inneren Membranfliche festgehalten, wodurch eine Polarisation der Mepbran _mlt
einer positiven Ladung auBen und einer negativen Ladung innen entstiinde. Diese
Polarisation wiirde nicht zustande kemmen, wenn Natriumionen aus dem AuBen-
medium durch die Membran eindringen und die Kaliumionen ersetzen konnten. Nun
sind aber nur ganz geringe Mengen Natrium im Innern des Axoplasmas nafchzuwelsen,
was in einfachster Weise dadurch zu erkliren ist, daB die geringe Porenweite der Mem-
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Abb. 3. Das Zustandekommen der Polarisation gemdll der Membrantheorie. Die kleinen Poren
halten die groBen inneren Anionen zuriick und lassen die groBen Natriumionen nicht hinein.

Kaliumionen wandern aus, werden jedoch durch die Ladung der inneren Anionen an der Ober-
flache festgehalten.

bran das relativ volumindse Natriumion nicht durchldBt. Somit kann es auch kein
internes Anion absittigen, und die Kaliumpolarisation bleibt bestehen.

Eine derartige Membranpolarisation fithrt zunichst zu einem statischen Zustand.
Es besteht zwar ein Ruhepotential aber kein Ruhestrom, da ja die Ionen in der Mem-
bran durch ihre Ladungen und die elektrostatischen Krifte der beiden Medien un-
verriickbar festgehalten werden. Ein Strom flieBt nur, wenn Aullen- und Innen-
medium unter Ausschaltung der Membran durch einen Leiter miteinander verbunden
werden, was ja bei einer Verletzung der Membran und einer Ableitung zwischen Ver-
letzung und gesunder Oberfliche der Fall ist. Hierbei wiirden sich die in der Membran
festgehaltenen Ionen entladen, frei abwandern und durch immer neue ersetzt werden,
wodurch ein Strom unterhalten wiirde. Man miilte also strenggenommen von einem
Ruhepotential und von einem Verletzungsstrom sprechen.

Zu der Zeit als NERNST und BERNSTEIN ihre Theorien formulierten, waren mecha-
nische Membranen mit selektiver Ionenpermeabilitit nicht bekannt. Es spricht fiir
die kritische und verantwortungsbewuBte Arbeitsweise der Anhinger der Membran-
theorie, daBl diese Vorstellung zunidchst Untersuchungen ausldste, welche den Nach-
weis zu erbringen versuchten, daB derartige Membranen physikalisch tatsichlich
denkbar waren. Erst nachdem MIcHAELIS und FuviTaA (90) gezeigt hatten, daB ge-
trocknete Kollodiummembranen nur Kationen durchlieBen, und Moxp und Hore-
MANN (61) durch Aufladung mit elektropositiven basischen Farbstoffen diese Membran
selektiv anionenpermeabel machen konnten, setzte sich die Theorie von der selektiven
Tonenpermeabilitit durch. Eine prizise Formulierung fand diese Vorstellung bei
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K. H. MEYER, welcher darauf hinwies, da3 der isoelektrische Punkt der meisten hoch-
molekularen Proteine ziemlich weit im saueren Bereich, etwa um pH 5,5 liegt, und
daB sie daher im physiologischen Bereich eine negative Ladung aufweisen miissen.
Nimmt man an, daB die Membran aus derartigen Proteinen besteht, dann muB sie
Anionen abstoBen und fiir sie impermeabel sein.

Die Vorstellung einer polarisierten Membran setzte sich zundchst infqlge ihrer
ausgezeichneten experimentellen und theoretischen Begriindung allgemein du;ch.
Ein Symptom hierfiir ist die Tatsache, daB der Begriff des Verletzungspotentials,
welcher weiter nichts als das beobachtete Phinomen bezeichnet, ganz allgemein dem
Begriff des Membranpotentials gewichen ist, welcher das Phinomen an eine bestimmte
Interpretation bindet. Es war aber als selbstverstindlich vorauszusehen, dal} eine
Beschreibung biologischer Prozesse, welche lediglich physikalische Gesichtspunkte
beriicksichtigte und von der Gesamtmasse des lebenden Axoplasmas nur seinen
Elektrolytgehalt in Betracht zog, nichts weiter als ein Provisorium darstellen konnte
und bei niherer Erforschung der Eigenschaften der Nervenfasern einer kompletteren
Betrachtungsweise weichen mubBte.

Die ersten Schwierigkeiten erwachsen aus der Ungleichheit der Zahl der Anionen
und Kationen im Axoplasma. Die Tabelle 1 zeigt, daB im AuBenmedium Kationen

Tabelle 1

Ionenkonzentrationen im Axoplasma des Sepia-Nerven und im Seewasser
(nach STEINBACH und SPIEGELMANN, aus Davson: A Textbook of General Physiology, 1951)

Konzentrationen (meq/IH,0)

KT Nat CI—
Nerv (frisch prapariert) ........... 369 44, 39
Nerv (nach Liegen im Seewasser) 321 101 82
Secpanserh o VIt T reint cletalcleale 13 498 ' 520

und Anionen sich die Waage halten, wihrend im Axoplasma ein starkes Defizit an
Anionen herrscht, das in der Rubrik ,,sonstige innere Anionen‘ seinen Ausdruck
findet. Von dieser Menge entfallen bestenfalls 109 auf freie Aminosduren, wihrend
fiir den Rest im allgemeinen keine Erklirung gegeben wird.

Natiirlich ist es unmoglich, eine Menge von 100 bis 300 Millifiquivalenten eines
Kations ohne ein entsprechendes Anion im Inneren der Nervenfaser anzunehmen.
Sowohl das Konzentrationsgefille als auch die elektrostatischen AbstoBungskrifte
miiBten die Kationen austreiben und den LadungsiiberschuB3 abtragen. So zieht man
es im allgemeinen vor, an die Existenz nicht niher definierter innerer Anionen zu
glauben und smplicite die Biochemiker dafiir verantwortlich zu machen, wenn es
ihnen bisher nicht gelang, diese Ionen zu identifizieren, wobei betont werden muB,
daB es sich hierbei nicht um Spuren, sondern um groBe Mengen Substanz handelt,
welche selbst relativ groben Untersuchungsmethoden kaum entgehen diirften.

Verzichten wir auf solche unzulissigen Hilfshypothesen, so miissen wir annehmen,
daB entweder im Ruhenerven ein groBer Teil des Kaliums in gebundener Form
vorliegt und daher keine Membranpolarisation bewirken kann, oder daB tatsichlich
ein UberschuB an unkompensierten Kationen vorliegt, wobei eine Potentialquelle
anderer Natur, zum Beispiel ein RedoxprozeB, ihr Abwandern verhindert. Im ersten
Falle wiirde die Kaliumionenkonzentration keine Erklirung fiir das Verletzungs-
potential bieten, im zweiten Falle wire sie als Folgeerscheinung eines biochemischen
Potentials und nicht als seine Ursache anzusehen.
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Zu genau denselben SchluBfolgerungen gelangen wir auch auf einem vollig anderen
Wege. Es ist bekannt, daB der erregte Nerv Kalium verliert und es im Ruhezustand
wieder resorbiert. Die von KEYNEs (66) und seinen Mitarbeitern durchgefiihrten |
Untersuchungen mit markiertem Kalium zeigten ferner, daB auch_der Ruhenerv
stindig sein Kalium mit dem des AuBenmediums austauscht, wobei dieser Austausch
durch die Auswanderung bei der Erregung und durch die auf sie folgende Resorption
wesentlich gesteigert wird. Zugleich konnte KEYNES (67) zeigen, daB auch das Natrium
im Ruhestand in etwas geringeren Mengen als das Kalium ausgetauscht wird, und daf3
es bei der Erregung in groBeren Mengen ins Innere einbricht, um sodann wieder
herausgeschafft zu werden. SchlieBlich wies er auch nach, daBl das Chlor einem dhn-
lichen Austausch unterliegt.

All dies bereitet der Membrantheorie betrichtliche Schwierigkeiten. Die Membran
ist also nicht, wie man bisher annahm, undurchléssig fiir Anionen und das Natrium-
ion. Das bedeutet, daB das Kaliumion nicht in der Membran steckenbleibt, weil es
von der entgegengesetzten Ladung des Anions, das ihm nicht folgen kann, festge-
halten wird. Es wandern stindig Kaliumionen aus und genauso viele wandern zu-
gleich wieder ein. Es flieBt, um es vulgir auszudriicken, ein gleichstarker Strom durch
die gleiche Fliche in beiden Richtungen, das heiBt, es flieBt gar kein Strom. Da die
Tonenwanderung in beiden Richtungen gleich groB ist, miissen die treibenden Krifte
einander die Waage halten, es kann also von einer Potentialdifferenz keine Rede sein,
und der Begriff einer Polarisation wird unter diesen Umsténden véllig haltlos.

Wie dem auch sein mag, die Tatsache ist unbestreitbar, daB3 Kalium gemal3 dem
Konzentrationsgefille aus dem Axon austritt und gegen das Konzentrationsgefille
wieder eintritt. Die hierfiir erforderlichen treibenden Krifte werden im angelséch-
sischen Schrifttum unter dem Sammelnamen der ,,Kaliumpumpe‘* gefithrt und vom
Elektrophysiologen nicht néiher definiert, weil er sie zu dem ihm fremden Kcmpetenz-
bereich der Stoffwechselprozesse rechnet. Es ist beildufig ungefihr die einzige Ge-
legenheit, bei welcher der Elektrophysiologe in Erwigung zieht, dall der Nerv nicht
nur ein mit Wasser und Ionen gefiillter Sack ist, sondern daB sich in seinem Innern
chemische Prozesse abspielen, wobei allerdings nur eine einzige Funktion, ndmlich
die Fiillung des Sacks mit den besagten Ionen, in Betracht gezogen wird.

Wie kann eine derartige Kaliumpumpe beschaffen sein? Es handelt sich um den
Transport eines Ions, das heiBt eines elektrisch geladenen Teilchens gegen ein Kon-
zentrations- und ein Potentialgefélle. Prinzipiell stehen hierfiir zwei Wege zur Ver-
fiigung. Der erste Weg besteht darin, da3 das Ion aufhért, als Ton zu existieren, und
in einen ungeladenen Molekularverband eingeht. In dieser Form kann es zwar ins
Innere der Nervenfaser eindringen, aber seine Anwesenheit als neutrales Molekiil
kann natiirlich nichts zum Zustandekommen des Membranpotentials beitragen. Man
kann natiirlich annehmen, daB der Komplex im Innern des Axons wieder zerfillt,
so daB das Kalium wieder als Ion in Erscheinung tritt. Damit wiirde aber das Problem
auftauchen, wie es am Wiederauswandern verhindert wird, und das wiirde nicht
weniger Probleme aufwerfen als die Kaliumpumpe selbst. :

Wie wir bereits gesehen haben, ist in der Tat die Membran fiir Kaliumionen voll
durchléssig. Diese sollen ja nur dadurch im Innern der Zelle zuriickgehalten werden,
daB die Membran keine Anionen durchliBt, so daB die Kationen durch elektrosta-
tische Krifte am Austritt verhindert werden. Wenn aber ein unbekanntes Anion,
das soeben ein Kaliumion in gebundenem Zustand ins Innere eingeschleust hatte,
‘wieder austritt, um ein neues Kaliumion einzufangen, so muB hierbei auch min-
destens ein Kaliumion die Zelle verlassen. Soll dennoch die Konzentration des
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Kaliums in Ionenform innerhalb der Zelle steigen, so miiBte man annehmen, dal} eine
anderweitige Potentialquelle — etwa chemischen Ursprungs — vorliegt und das Ion
festhilt. Dcmnach wiire aber die Konzentrationsdifferenz zwischen Innen- und AuBen-
medium nicht die Ursache, sondern die Folgeerscheinung einer Potentialdifferenz, was
den Prinzipien der Membrantheorie widerspricht.

Auch die Energiebilanz dieser Operation bereitet Schwierigkeiten. Eine Disso-
ziation ist bekanntlich ein exothermer ProzeB. Wenn das unbekannte Anion das
Kalium zu binden vermag, so muB} es zu ihm eine Affinitit haben, die die Warme-
ténung der Reaktion zu iiberwinden vermag. Die bei der darauf folgenden Dissozia-
tion im Innern der Zelle freiwerdende Energie geniigt also im giinstigsten Falle gerade,
um die chemische Bindungsenergie zu iiberwinden. Nun soll aber durch diese Disso-
ziation auBerdem noch eine Potentialdifferenz zwischen Innen- und AuBenmedium
entstehen. In dem MaBe wie die Konzentration des Innen-Kaliums steigt, wider-
setzt sich daher eine immer gréBere Kraft dieser Dissoziation, und wenn ein Ruhe-
potential von 70 mV erreicht werden soll, muB3 eine Gegen-EMK gleicher Gré3e, zum
Beispiel ein entsprechendes Redoxpotential, die Dissoziation ermdglichen. Zur Her-
stellung und zur Aufrechterhaltung eines Konzentrationsgefilles muB also stindig
eine Gegen-EMK vorliegen, die dem aus der Konzentrationsdifferenz entstehenden
Potential zum mindesten gleich ist.

Die zweite prinzipiell mégliche Losung besteht darin, daf das Kalium durch ein
geniigend starkes negatives Potential ins Innere befordert wird. Man denkt hierbei
naturgemiB an die Redoxpotentiale, welche die erforderlichen Werte leicht erreichen.
Aber dies wiirde bedeuten, daB als Quelle des Potentials nicht eine Membranpolari-
sation, sondern eine chemische Umsetzung anzunehmen wire, und das heilt wieder-
um, daB die Kaliumkonzentration nicht die Ursache sondern eine Folgeerscheinung
einer Potentialdifferenz zwischen Innen- und AuBlenmedium ist. So gelangen wir zu
der gleichen SchluBfolgerung wie bei der Diskussion der fehlenden inneren Anionen.
Entweder liegt das Kalium im Innern des Axons in gebundener Form vor, und es
kann daher keine auf der Kaliumkonzentration beruhende Polarisation der Membran
geben, oder aber es liegt in freier Form vor, weil Potentiale anderen Ursprung es ihm
gestatten, und dann verliert die Membranvorstellung ihren Sinn.

Noch wesentlich schwieriger liegen die Dinge bei der Natriumpumpe, welche die
ins Innere gedrungenen Natriumionen wieder hinausbeférdern soll. Werden sie in
Tonenform transportiert, also durch ein positives Potential ausgetrieben, so fragt
man sich, weshalb die angeblich freien Kaliumionen bei ihrem geringeren Durch-
messer nicht als erste durch die so knapp bemessenen Membranporen hindurchgejagt
werden. Wird das Natrium-Ion aber an ein Anion gebunden in molekularer Form
hinausbefordert, so fragt man sich, wie die Kriifte beschaffen sind, welche die An-
ionen dissoziieren und wieder zuriickbeférdern. Konnten wir fiir die Kaliumpumpe
im Axoplasma zur Not noch biochemische Krifte zu Hilfe ziehen, sc kann in der
Ringerlésung davon keine Rede sein?).

1) Eine sehr komplette Darstellung des Schrifttums iiber die Frage der Ionenverteilung zwischen
Zelle und AuBenmedium findet sich im kiirzlich erschienenen Buch von A. S. TroscHIN: Das
Problem der Zellpermeabilitit (russisch) (131). Véllig andere Gedankenginge als die hier benutz-
ten fithren den Autor dazu, zahlreiche sehr schwerwiegende Argumente gegen die Membran-
theorie zu formulieren. Eine deutsche Ubersetzung dieses bedeutenden Werkes ist zur Zeit beim
Verlag VEB Gustav Fischer, Jena, in Vorbereitung.



