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28 2. Neuronen und Gliazellen

Einfiihrung

Alle Gewebe und Organe des Korpers bestehen aus Zellen. Die spe-
zialisierten Funktionen von Zellen und ihre Art der Wechselwirkung
untereinander bestimmen die Funktionen der Organe. Das Gehirn ist mit
Sicherheit das ausgefeilteste und komplizierteste Organ, das die Natur
hervorgebracht hat. Aber die grundlegende Vorgehensweise, wie seine
Funktionen entschliisselt werden, unterscheidet sich nicht von derjenigen
fiir das Pankreas oder die Lunge. Wir miissen damit beginnen herauszu-
finden, wie Gehirnzellen einzeln funktionieren, um dann zu ermitteln,
wie sie im Zusammenschluss arbeiten. In der Neurowissenschaft ist es
nicht notwendig, zwischen Geist und Gehirn zu trennen: Sobald wir die
individuellen und gemeinsam wirkenden Aktivititen der Gehirnzellen
verstehen, kénnen wir auch die Urspriinge unserer geistigen Fihigkeiten
erkennen. Der Aufbau dieses Buches spiegelt diese ,,Neurophilosophie®
wider. Wir beginnen mit den Zellen des Nervensystems - ihrer Struktur,
Funktion und Kommunikationsweisen. In weiteren Kapiteln werden wir
untersuchen, wie diese Zellen zu Schaltkreisen zusammengesetzt sind,
die Sinneswahrnehmung, Empfindung, Bewegung, Sprache und Gefiihle
vermitteln.

In diesem Kapitel befassen wir uns mit der Struktur der verschiedenen
Zelltypen im Nervensystem: Neuronen und Gliazellen. Unter diese weit
gefassten Kategorien fallen viele Zelltypen, die sich in Bezug auf ihre Struk-
tur, Chemie und Funktion unterscheiden. Dennoch ist die Unterscheidung
zwischen Neuronen und Gliazellen wichtig. Es gibt zwar viele Neurone im
menschlichen Gehirn (etwa 100 Milliarden), aber die Anzahl der Gliazellen
tbertrifft die der Neuronen um das Zehnfache. Aufgrund dieser Zahlen mag
der Eindruck entstehen, dass wir uns mehr mit den Gliazellen beschiftigen
sollten, um Erkenntnisse tiber die zelluldren Funktionen des Nervensystems
zu gewinnen. Neuronen sind jedoch fiir die einzigartigen Funktionen des
Gehirns die wichtigsten Zellen. Es sind die Neuronen, die Veridnderungen
der Umgebung wahrnehmen, diese Verinderungen anderen Neuronen mit-
teilen und die korperlichen Reaktionen auf diese Wahrnehmungen auslo-
sen. Gliazellen tragen zur Gehirnfunktion vor allem dadurch bei, dass sie
benachbarte Neuronen isolieren, stiitzen und erndhren. Wire das Gehirn
ein Keks mit Schokoladenstiicken, dann wiren die Neuronen die Schokola-
denstiicke und die Gliazellen der Teig, der den iibrigen Raum ausfiillt und
bewirkt, dass die Schokoladenstiicke an Ort und Stelle gehalten werden.
Tatsachlich wurde der Begriff ,Glia“ von dem griechischen Wort fiir Leim
abgeleitet. Dies vermittelt den Eindruck, die Hauptfunktion dieser Zellen
bestehe darin zu verhindern, dass uns das Gehirn aus den Ohren flief3t. Wie
wir in diesem Kapitel noch erfahren werden, zeigt die Einfachheit dieses
Bildes wahrscheinlich auch das Ausmafl unserer Unwissenheit tiber die
Funktion der Gliazellen. Wir sind jedoch weiterhin davon iiberzeugt, dass
die Neuronen den grofiten Teil der Informationsverarbeitung im Gehirn
bewerkstelligen. Deshalb werden wir auch unsere Aufmerksamkeit zu 90 %
auf 10 % der Gehirnzellen richten: auf die Neuronen.

Die Neurowissenschaft hat, wie andere Gebiete auch, eine eigene Spra-
che. Um diese Sprache anwenden zu konnen, muss man das Vokabular
erlernen. Wenn Sie dieses Kapitel gelesen haben, nehmen Sie sich einige
Minuten Zeit, um die Liste der Schliisselbegriffe zu wiederholen, und
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Die Neuronendoktrin 29

vergewissern Sie sich, dass Sie ihre Bedeutung verstanden haben. Thr Wort-
schatz der Neurowissenschaft wird sich zunehmend erweitern, wihrend Sie
das Buch durcharbeiten.

Die Neuronendoktrin

Um die Struktur von Gehirnzellen zu untersuchen, mussten Wissenschaft-
ler mehrere Hindernisse iiberwinden. Das erste war die geringe Grof3e.
Die meisten Zellen haben einen Durchmesser von 0,01-0,05 mm. Die
Spitze eines ungespitzten Bleistifts misst etwa 2 mm, Neuronen sind also
40-200-mal kleiner. (Tabelle 2.1 enthilt eine Ubersicht iiber das metrische
System.) Diese Grofie liegt an oder sogar unterhalb der Grenze dessen, was
mit bloflem Auge noch zu erkennen ist. Deshalb waren vor Entwicklung des
zusammengesetzten Mikroskops im spdten 17. Jahrhundert Fortschritte in
der Neurowissenschaft unmaoglich. Selbst danach bestanden weitere Hin-
dernisse. Um Gehirngewebe mithilfe eines Mikroskops betrachten zu kon-
nen, musste man sehr diinne Schnitte herstellen, im Idealfall nicht dicker
als der Zellendurchmesser. Gehirngewebe hat jedoch eine Konsistenz wie
Wackelpudding - nicht fest genug fiir diinne Schnitte. Die Untersuchung
der Anatomie von Gehirnzellen musste also noch auf die Entwicklung
einer Methode warten, das Gewebe zu verfestigen, ohne seine Struktur zu
zerstoren, und auf ein Instrument zur Erzeugung sehr diinner Schnitte.
Im frithen 19. Jahrhundert entdeckten Wissenschaftler, wie man Gewebe
hirten oder ,fixieren* kann, indem man es in Formaldehyd einlegt, und sie
entwickelten eine spezielle Vorrichtung namens Mikrotom, um sehr diinne
Schnitte herzustellen.

Diese technischen Fortschritte erdffneten das Gebiet der Histologie,
der mikroskopischen Untersuchung der Gewebestruktur. Aber Wissen-
schaftler, die das Gehirn untersuchen, waren noch mit einem weiteren Hin-
dernis konfrontiert: Frisch prépariertes Gehirn sieht unter dem Mikroskop
einheitlich cremefarben aus. Das Gewebe zeigt keine Unterschiede in der
Pigmentierung, die es den Histologen ermdglichen wiirden, einzelne Zellen
voneinander abzugrenzen. Der endgiiltige Durchbruch in der Neurohis-

Tabelle 2.1 Langeneinheiten im metrischen System

Kilometer km 103 m etwa die Lange von10 FuBballfeldern

Meter m im etwa die Schrittlange eines Menschen

Zentimeter cm 102 m Dicke des kleinen Fingers

Millimeter mm 10° m Dicke eines Zehennagels

Mikrometer um 109 m nahe der Auflosungsgrenze eines Lichtmikroskops
Nanometer nm 107 m nahe der Auflosungsgrenze eines Elektronenmikroskops
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30 2. Neuronen und Gliazellen

tologie war die Einfithrung von Firbemethoden, mit denen sich einzelne
Zellteile im Hirngewebe markieren liefen.
Eine dieser Firbemethoden, die auch heute noch Anwendung findet,
wurde vom deutschen Neurologen Franz Nissl im spéten 19. Jahrhundert
entwickelt. Nissl zeigte, dass basische Farbstoffe einer bestimmten Klasse
die Zellkerne aller Zellen sowie Materialansammlungen um die Zellkerne
von Neuronen herum anfirben (Abb. 2.1). Diese Ansammlungen bezeich-
net man als Nissl-Schollen, die Methode als die Nissl-Farbung. Sie ist aus
zwei Griinden besonders hilfreich: Zum einen lassen sich Neuronen und
2.1 Neuronen nach Nissl-Farbung.  Gliazellen voneinander unterscheiden, zum anderen kénnen Histologen so
Ein Diinnschnitt von Hirgewebe die Anordnung oder Cytoarchitektur von Neuronen in verschiedenen Tei-
wurde mit dem Nissl-Farbstoff Kre- len des Gehirns untersuchen. (Die Vorsilbe Cyto- stammt von dem griechi-
sylviolett gefdrbt. Die Ansammlungen schen Wort fiir Zelle.) Die Untersuchung der Cytoarchitektur fithrte zu der
von stark gefarbtem Material um die . . . A X

Erkenntnis, dass das Gehirn aus vielen spezialisierten Regionen besteht.

Zellkerne sind Nissl-Schollen. (Ham- R . ) ’ . ) .
mersen, 1980, Abb. 493.) Wir wissen jetzt, dass jede Region eine eigene Funktion hat.

Die Golgi-Farbung

Die Nissl-Farbung liefert jedoch nicht alle Informationen. Ein nach Nissl
gefirbtes Neuron sieht nicht wesentlich anders aus als eine Ansammlung
von Protoplasma mit einem Zellkern darin. Neuronen sind jedoch viel
mehr als das. Wie viel mehr, konnte man erst erkennen, als die Arbeit des
italienischen Histologen Camillo Golgi (Abb. 2.2) publiziert wurde. 1873
entdeckte Golgi, dass bei Einlegen von Hirngewebe in eine Silberchromat-
l6sung - eine Methode, die man heute als Golgi-Firbung bezeichnet - ein
geringer Anteil der Neuronen vollstindig dunkel gefarbt wird (Abb. 2.3).
Das zeigte, dass der neuronale Zellkorper — also der Bereich des Neurons
um den Zellkern, der bei der Nissl-Farbung sichtbar wird - tatsdchlich nur
einen geringen Teil der Gesamtstruktur eines Neurons darstellt. Abbildun-
gen 2.1 und 2.3 demonstrieren, wie verschiedene histologische Farbeme-
thoden deutlich unterschiedliche Ansichten desselben Gewebes liefern
konnen. Heute ist die Neurohistologie weiterhin ein aktives Gebiet der
Neurowissenschaft, und hier gilt das Credo: ,,The gain in brain is mainly in
the stain“ (,Der Wissenszuwachs beim Gehirn ist vor allem eine Frage der
Farbemethode®).

Die Golgi-Farbung zeigt, dass Neuronen aus mindestens zwei unter-
scheidbaren Teilen bestehen: einer Zentralregion, die den Zellkern enthlt,
und zahlreichen diinnen Schlduchen, die von der Zentralregion abgehen.
Fir den kugelférmigen Bereich mit dem Zellkern gibt es verschiedene
Bezeichnungen, die gleichbedeutend verwendet werden: Zellkérper, Soma
(Plural: Somata) und Perikaryon (Plural: Perikarya). Die diinnen Schldu-
che, die vom Soma ausgehen, bezeichnet man als Neuriten. Sie umfassen
zwei Typen: Axone und Dendriten (Abb. 2.4).

Vom Zellkorper geht normalerweise ein einziges Axon ab. Das Axon
besitzt auf seiner gesamten Linge einen einheitlichen Durchmesser, und
wenn es sich verzeigt, bilden die Zweige im Allgemeinen fast einen rechten
Winkel zueinander. Da sich Axone im Korper tiber grofle Entfernungen er-
strecken konnen (einen Meter oder mehr), erkannten die Histologen, dass
Axone als ,,Drihte” wirken miissen, die die Ausgangssignale der Neuronen
weiterleiten. Dendriten erstrecken sich hingegen selten {iber eine Linge
von mehr als 2 mm. Vom Zellkorper gehen viele Dendriten ab; sie verjiin-

2.2 Camillo Golgi (1843-1926).
(Finger, 1994, Abb. 3.22.)
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Soma

Dend“te“} Neuriten

Axon
/

2.3 Nach Golgi gefarbte Neuronen. (Hubel, 1988, S. 126.) 2.4 Die grundlegenden Bestand-
teile eines Neurons.

gen sich im Allgemeinen zu einer feinen Spitze. Schon die Histologen in
fritherer Zeit erkannten, dass Dendriten als Antennen des Neurons wirken
miissen, die hereinkommende Signale aufnehmen, da sie in Kontakt mit
vielen Axonen stehen.

Der Beitrag von Cajal

Golgi erfand die Farbung, aber es war ein Zeitgenosse von Golgi in Spa-

nien, der sie mit grofiter Effektivitit anwandte. Santiago Ramoén y Cajal

(Abb. 2.5) war ein begabter Histologe und Kiinstler, der im Jahr 1888 von

Golgis Methode erfuhr. In einer Reihe bemerkenswerter Publikationen in

den folgenden 25 Jahren nutze Cajal die Golgi-Farbung, um die Verschal-

tung vieler Gehirnregionen zu bestimmen (Abb. 2.6). Paradoxerweise zogen

Cajal und Golgi entgegengesetzte Schlussfolgerungen iiber die Neuronen.

Golgi favorisierte die Sichtweise, dass die Neuriten von verschiedenen

Zellen miteinander verschmolzen sind und ein kontinuierliches Reticulum

oder Netzwerk bilden, dhnlich den Arterien und Venen des Kreislaufsys-

tems. Nach dieser Reticulumtheorie bildet das Gehirn eine Ausnahme der

Zelltheorie, die besagt, dass die einzelne Zelle die funktionelle Grundeinheit

aller Gewebe von Tieren bildet. Cajal hingegen argumentierte vehement,

dass die Neuriten von verschiedenen Neuronen nicht durchgehend mitein- 2.5 Santiago Ramén y Cajal (1852-
ander verbunden sind und iiber Kontakistellen kommunizieren. Diese Vor- ~ 1934). (Finger, 1994, Abb. 3.26.)
stellung, die das Neuron in die Zelltheorie einbezog, bezeichnete man als

die Neuronendoktrin. Obwohl Golgi und Cajal sich 1906 den Nobelpreis

teilten, blieben sie bis zum Schluss Rivalen.
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Exkurs 2.1 Perspektive

Das menschliche Auge kann zwei Punkte nur dann vonein-
ander unterscheiden, wenn sie mehr als einen Zehntelmilli-
meter (100 pm) voneinander entfernt sind. Wir konnen also
sagen, dass 100 pm nahe an der Aufldésungsgrenze fiir das
bloBe Auge liegt. Neuronen haben einen Durchmesser von
etwa 20 pm, und Neuriten konnen sogar nur den Bruchteil
eines Mikrometers dick sein. Deshalb war das Lichtmikros-
kop eine notwendige Entwicklung, bevor man die neuronale
Struktur untersuchen konnte. Aber diese Art der Mikros-
kopie unterliegt einer theoretischen Grenze, die durch die
Eigenschaften der Linsen und des sichtbaren Lichts bedingt
ist. Mit dem normalen Lichtmikroskop liegt die Auflosungs-
grenze bei 0,1 pm. Der Zwischenraum zwischen zwei Neu-
ronen misst jedoch nur 0,02 pm (20 nm). Daher ist es kein
Wunder, dass zwei ausgewiesene Wissenschaftler, Golgi
und Cajal, dariiber uneinig waren, ob Neuriten von einer
Zelle zur nachsten durchgangig sind. Diese Frage lieB sich
nicht beantworten, solange nicht das Elektronenmikroskop
entwickelt worden war und bei biologischen Proben ange-
wendet wurde. Das geschah vor etwa 70 Jahren.

Im Elektronenmikroskop dient ein Elektronenstrahl an-
stelle des Lichtes dazu, Bilder zu erzeugen, sodass sich
das Auflosungsvermogen deutlich erhoht. Die Auflosungs-
grenze fiir ein Elektronenmikroskop liegt bei 0,1 nm - eine
Million mal besser als beim bloBen Auge. Unsere Erkennt-
nisse Uber die Feinstruktur im Inneren von Neuronen - die

Die wissenschaftlichen Befunde der folgenden 50 Jahre sprachen stark fiir
die Neuronendoktrin, aber auf einen abschliefSenden Beweis musste man
noch warten, bis in den 1950er-Jahren das Elektronenmikroskop erfunden
wurde (Exkurs 2.1). Mit zunehmender Auflésungsstirke des Elektronen-
mikroskops war es schliefllich méglich zu zeigen, dass die Neuriten von
verschiedenen Neuronen nicht miteinander verbunden sind. Unser Aus-
gangspunkt fiir die Erforschung des Gehirns muss demnach das einzelne

2.6 Eine von Cajals zahlreichen Zeichnungen der Verschaltung im Gehirn.

Die Buchstaben markieren die verschiedenen Elemente, die Cajal in einem Bereich
der menschlichen Gehirnrinde identifiziert hat, die die Willklirbewegungen steuert.
In Kapitel 14 werden wir noch mehr liber diesen Teil des Gehirns erfahren. (DeFe-
lipe, Jones, 1998, Abb. 90.)

Ultrastruktur - stammen alle aus Untersuchungen des Ge-

hirns mithilfe der Elektronenmikroskopie.

Heute verwendet man in Mikroskopen der neuesten

technischen Entwicklungsstufe Laserstrahlen, um Gewebe
zu belichten, und Computer erzeugen digitale Bilder (Abb.).
Im Gegensatz zu herkdmmlichen Verfahren der Licht- und
Elektronenmikroskopie, bei denen eine Fixierung der Ge-
webe notwendig ist, ermoglichen diese Methoden den
Neurowissenschaftlern zum ersten Mal, noch lebendes
Hirngewebe zu betrachten.

Ein Lasermikroskop mit Computer. (Olympus)
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Die Grundstruktur von Neuronen 33

Die Grundstruktur von Neuronen

Wie wir bereits erfahren haben, besteht das Neuron (das man auch als
Nervenzelle bezeichnet) aus mehreren Teilen: Soma, Dendriten und Axon.
Das Innere des Neurons wird von der Auflenseite durch eine Grenzschicht,
die Nervenzellmembran, getrennt. Diese liegt wie ein Zirkuszelt auf einem
komplexen inneren Geriist und verleiht jedem Teil der Zelle seine spezifi-
sche dreidimensionale Erscheinungsform. Wir wollen nun das Innere des
Neurons erkunden und etwas iiber die Funktionen der verschiedenen Teile
erfahren (Abb. 2.7).

Das Soma

Wir beginnen unseren Rundgang mit dem Soma, dem in etwa kugelférmi-
gen Teil des Neurons. Dieser Zellkorper eines typischen Neurons hat einen
Durchmesser von etwa 20 um. Die wissrige Fliissigkeit im Inneren der
Zelle, die man als Cytosol bezeichnet, ist eine salzige, kaliumhaltige Losung,
die von der Umgebung durch die Neuronenmembran getrennt ist. Im Soma
befindet sich eine Anzahl von Strukturen, die von einer Membran umgeben
sind und die man als Organellen bezeichnet.

Der Zellkérper des Neurons enthilt die gleichen Organellen, die in
allen Tierzellen vorkommen. Am wichtigsten sind der Zellkern, das raue
endoplasmatische Reticulum, das glatte endoplasmatische Reticulum, der
Golgi-Apparat und die Mitochondrien. Alles, was sich innerhalb der Gren-
zen der Zellmembran befindet, einschliefilich der Organellen, aber ohne
den Zellkern, bezeichnet man insgesamt als Cytoplasma.

Der Zellkern Die lateinische Bezeichnung ,,nucleus® bedeutet ,,Kern® Der
Zellkern einer Zelle ist kugelférmig, liegt in der Mitte und misst im Quer-
schnitt etwa 5-10 um. Er ist von einer Doppelmembran umgeben, die man
als Kernhiille bezeichnet. Die Kernhiille ist von Poren durchzogen, die ei-
nen Durchmesser von 1 pm aufweisen.

Im Zellkern befinden sich die Chromosomen, die das genetische Ma-
terial enthalten, die DNA (Desoxyribonucleinsdure). Die DNA wird von
den Eltern weitergegeben, und sie enthilt Baupléne fiir den gesamten Kor-
per. Die DNA aller Neuronen ist identisch und stimmt auch mit der DNA
in den Zellen der Leber und der Niere tiberein. Ein Neuron unterscheidet
sich von einer Leberzelle durch die spezifischen DNA-Abschnitte, die fiir
den Aufbau der Zelle verwendet werden. Diese DNA-Abschnitte bezeich-
net man als Gene.

Jedes Chromosom enthilt ein durchgehend doppelstringiges Band von
DNA mit 2 nm Breite. Wenn man die DNA von allen 46 Chromosomen
hintereinanderlegen wiirde, ergébe das eine Linge von zwei Metern. Be-
trachtet man diese Gesamt-DNA als analog zu der Abfolge von Buchstaben,
die sich in diesem Buch befinden, entsprichen die Worter den einzelnen
Genen. Gene kénnen von 0,1 um bis mehrere Mikrometer lang sein.

Das ,,Ablesen“ der DNA bezeichnet man als Genexpression. Das End-
produkt der Genexpression ist die Synthese von Molekiilen, die man als
Proteine bezeichnet. Diese kommen in einer grofien Vielfalt von Formen
und Gréflen vor, iibernehmen viele verschiedene Funktionen und ver-
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2.7 Die interne Struktur eines typischen Neurons.
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Die Grundstruktur von Neuronen 35

leihen den Neuronen praktisch alle spezifischen Eigenschaften. Die Pro-
teinbiosynthese, also der Zusammenbau von Proteinmolekiilen, erfolgt
im Cytoplasma. Da die DNA den Zellkern niemals verldsst, muss es eine
Zwischenstufe geben, die die genetische Botschaft ins Cytoplasma und an
den Ort der Proteinbiosynthese transportiert. Fiir diese Funktion ist ein an-
deres langes Molekiil zustindig, das man als Messenger-Ribonucleinsidure
(Boten-RNA, mRNA) bezeichnet. Die mRNA besteht aus vier verschiede-
nen Nucleotiden, die zu unterschiedlichen Sequenzen zusammengefiigt
werden, um eine Kette zu bilden. Die genaue Sequenz der Nucleotide in der
Kette reprisentiert die Information im Gen, genauso wie die Abfolge von
Buchstaben einem geschriebenen Wort den Sinn gibt.

Der Vorgang, ein Stiick mRNA zusammenzufiigen, das die Information
eines Gens enthilt, bezeichnet man als Transkription, und die entstehende
mRNA ist das Transkript (Abb. 2.8a). Proteincodierende Gene werden von
DNA-Abschnitten flankiert, die nicht der Codierung von Proteinen die-
nen, aber fiir die Regulierung der Transkription von Bedeutung sind. An
einem Ende des Gens befindet sich der Promotor. Dies ist der Bereich, an

/N

Gen
A
Gen Ve N
A Promotor Terminator
4 N ‘
VS 00,00 00000000 DNA I
|
@ ‘ Transkription | Exonl| Exon2 Exon 3
v Intron 1 Intron 2
DNA

Transkription

RNA RNA-Polymerase RNA < I
I
@ ‘ RNA-Prozessierung | SpleiRen
MRNA- =
Transkript b MRNA < [ |

@ ‘ Export aus dem Zellkern ‘

2.8 Gentranskription. a RNA-Molekdile werden durch die RNA-Polyme-
rase synthetisiert und dann zu mRNA prozessiert, um die genetischen
Anweisungen fiir den Zusammenbau von Proteinen aus dem Zellkern
Cytoplasma in das Cytoplasma zu transportieren. b Die Transkription wird an der
Promotorregion des Gens in Gang gesetzt und an der Terminatorregion
beendet. Die urspriingliche RNA muss gespleiBt werden, um die Introns
a zu entfernen, die kein Protein codieren.
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36 2. Neuronen und Gliazellen

dem das RNA-synthetisierende Enzym, die RNA-Polymerase, bindet, um
die Transkription in Gang zu setzen. Die Bindung der Polymerase an den
Promotor wird durch andere Proteine, die man als Transkriptionsfaktoren
bezeichnet, genau reguliert. Am anderen Ende befindet sich eine DNA-
Sequenz, die man als Terminator bezeichnet und die die RNA-Polymerase
als Endpunkt der Transkription erkennt.

Neben den nichtcodierenden DNA-Regionen, welche die Gene flan-
kieren, gibt es hiufig weitere DNA-Abschnitte innerhalb eines Gens, die
ebenfalls nicht der Proteincodierung dienen. Diese eingestreuten Regionen
bezeichnet man als Introns, die codierenden Sequenzen als Exons. Das ur-
spriingliche Transkript enthalt sowohl Introns als auch Exons. Die Introns
werden jedoch durch einen Vorgang entfernt, den man als RNA-Spleifien
bezeichnet, und die verbleibenden Exons werden miteinander verkniipft
(Abb. 2.8b). Manchmal werden zusammen mit den Introns auch spezifi-
sche Exons entfernt, sodass eine ,,alternativ gespleifite® mRNA entsteht, die
tatsichlich ein anderes Protein codiert. Die Transkription eines einzigen
Gens kann also am Ende zu mehreren unterschiedlichen mRNAs und Pro-
teinprodukten fiithren.

Die mRNA-Transkripte gelangen iiber die Poren in der Kernhiille aus
dem Zellkern heraus und wandern zu den Orten der Proteinsynthese
irgendwo im Neuron. An diesen Stellen wird ein Proteinmolekil zu-
sammengesetzt, auf sehr dhnliche Weise wie das mRNA-Molekiil: durch
Verkniipfung von vielen kleinen Molekiilen zu einer Kette. Im Fall des Pro-
teins sind die Bausteine Aminosiduren, von denen es 20 verschiedene gibt.
Dieser Zusammenbau von Proteinen aus Aminosduren bezeichnet man als
Translation.

Die wissenschaftliche Untersuchung dieses Vorgangs, der mit der DNA
im Zellkern beginnt und mit der Synthese des Proteinmolekiils in der Zelle
endet, bezeichnet man als Molekularbiologie. Das ,zentrale Dogma“ der
Molekularbiologie lisst sich folgendermafen zusammenfassen:

Transkription Translation .
» mRNA » Protein

Ein neues Gebiet innerhalb der Neurowissenschaft ist die molekulare Neu-
robiologie. Hier nutzt man die Informationen, die in den Genen enthalten
sind, um die Struktur und Funktion neuronaler Proteine zu bestimmen
(Exkurs 2.2).

Raues endoplasmatisches Reticulum Nicht weit vom Zellkern entfernt

liegen geschlossene Membranstapel. Sie sind mit dichten kugelférmi-
gen Strukturen besetzt, die man als Ribosomen bezeichnet und einen
Zellkern . .
Kern- Durchmesser von etwa 25 nm haben. Die Stapel bezeichnet man als raues
hille endoplasmatisches Reticulum oder raues ER (Abb. 2.9). Das raue ER
—Kern- ist in Neuronen in grofler Menge vorhanden, viel mehr als in Glia- oder
pore anderen nichtneuronalen Zellen. Wir sind dem rauen ER bereits im Zu-
sammenhang mit einem anderen Begriff begegnet: den Nissl-Schollen.
Dieses Organell ldsst sich mit Farbstoffen anfirben, die Nissl vor 100 Jah-
\ ren eingefiihrt hat.
N Das raue ER ist in Neuronen ein wichtiger Ort der Proteinsynthese.
raues ER Ribosomen . . R . K . ‘.
RNA-Transkripte binden an die Ribosomen, und die Ribosomen tberset-
2.9 Raues endoplasmatisches zen die Anweisungen, die in der mRNA enthalten sind, um ein Protein-
Reticulum (raues ER). molekiil zusammenzufiigen. Ribosomen nehmen also das Rohmaterial in
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— Exkurs 2.2 @ Fokus

Die Expression des menschlichen Verstandes

im postgenomischen Zeitalter

Die Sequenzierung des menschlichen Genoms - der ge-
samten Lange der DNA, die die genetische Information in
unseren Chromosomen umfasst - war wirklich eine auBer-
ordentliche Leistung und wurde 2003 abgeschlossen. Das
Humangenomprojekt identifizierte alle ungefahr 20000
Gene in der menschlichen DNA. Wir leben jetzt in einer
Zeit, die man als ,postgenomisches Zeitalter bezeichnet,
in der also die Informationen lber die in unseren Geweben
exprimierten Gene dazu dienen konnen, Krankheiten zu
diagnostizieren und zu behandeln. Neurowissenschaftler
verwenden diese Informationen nun, um seit Langem of-
fene Fragen iiber die biologischen Grundlagen von neuro-
logischen und psychischen Erkrankungen anzugehen und
um die Urspriinge der Individualitat noch genauer zu er-
grinden. Der Gedankengang ist folgender: Das Gehirn ist
das Produkt der Gene, die im Gehirn exprimiert werden.
Unterschiede in der Genexpression zwischen einem nor-
malen und einem erkrankten Gehirn oder einem Gehirn mit
ungewohnlichen Fahigkeiten konnen dabei helfen, die mo-
lekularen Grundlagen der beobachteten Symptome oder
Besonderheiten zu erkennen.

Das Niveau der Genexpression wird Ublicherweise de-
finiert als die Anzahl der mRNA-Transkripte, die von ver-
schiedenen Zellen und Geweben synthetisiert werden, um
die Synthese von spezifischen Proteinen zu steuern. Die
Analyse der Genexpression erfordert also eine Methode,
mit der sich die relativen Mengen von unterschiedlichen
mRNAs in den Gehirnen von zwei verschiedenen Gruppen
von Menschen oder Tieren vergleichen lassen. Eine Mog-
lichkeit, einen solchen Vergleich durchzufiihren, ist die
Verwendung von Microarrays. Diese werden von automa-
tischen Maschinen erzeugt, welche Tausende von kleinen
Spots aus synthetischer DNA auf einen Mikroskopobjekt-
trager aufbringen. Jeder Spot enthalt eine einzige DNA-Se-
guenz, die jeweils eine spezifische mRNA-Sequenz erkennt
und bindet. Um die Genexpression von zwei Gehirnen zu
vergleichen, beginnt man damit, von beiden Gehirnen eine
mRNA-Probe zu nehmen. Die mRNA des einen Gehirns
wird mit einer chemischen Markierung versehen, die griin
fluoresziert, die Probe aus dem anderen Gehirn mit einer

rot fluoreszierenden Markierung. Diese Proben werden
dann zu den Microarrays gegeben. Stark exprimierte Gene
zeigen hell fluoreszierende Spots, und Unterschiede in der
relativen Genexpression zwischen den Gehirnen werden
durch Farbunterschiede in der Fluoreszenz nachgewiesen
(Abb.).

Gehirn 1

Gehirn 2

<

Gefall mit Gefall mit
mRNA aus mRNA aus
Gehirn 1, Gehirn 2,

rot markiert

grin markiert

Spot mit synthe-
tischer DNA, die
genspezifische

Sequenz enthalt

=

/ / 4\ Objekt-
Gen mit Gen mit Gen mit ver- trager fir
verringerter gleicher ringerter Mikroskop
Expression Expression Expression in
in Gehirn 2 in beiden Gehirn 1
Gehirnen

Bestimmung von Unterschieden in der Genexpression.

Form von Aminosiduren und stellen daraus Proteine her, indem sie den

Bauplan verwenden, den die mRNA liefert (Abb. 2.10a).
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Nicht alle Ribosomen sind am rauen ER angelagert. Viele konnen frei
diffundieren und werden als freie Ribosomen bezeichnet. Mehrere freie
Ribosomen kénnen wie auf einer Schnur aufgereiht erscheinen und werden
dann als Polyribosom bezeichnet. Die Schnur ist ein einzelner mRNA-
Strang, und die assoziierten Ribosomen erzeugen daran viele Kopien des-
selben Proteins.
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38 2. Neuronen und Gliazellen

2.10 Proteinbiosynthese an einem
freien Ribosom und am rauen ER.
Boten-RNA (mRNA) bindet an ein Ribo-
som und startet die Proteinsynthese.
a Proteine, die an freien Ribosomen
synthetisiert werden, sind fir das
Cytosol bestimmt. b Proteine, die am
rauen ER synthetisiert werden, sollen
in eine Membran eingeschlossen oder
in eine Membran eingebaut werden.
Mit Membranen assoziierte Proteine
werden in die Membran eingefiigt,

wahrend sie zusammengebaut werden.
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Welcher Unterschied besteht zwischen den Proteinen, die am rauen ER und
an den freien Ribosomen synthetisiert werden? Die Antwort liegt offenbar
in der vorgegebenen Bestimmung des jeweiligen Proteinmolekiils. Wenn
es fiir das Cytosol des Neurons bestimmt ist, wandert die mRNA fiir dieses
Protein nicht an die Ribosomen des rauen ER, sondern zu freien Riboso-
men. Wenn ein Protein jedoch in die Membran der Zelle oder eines Orga-
nells eingebaut werden soll, wird es am rauen ER synthetisiert. Wihrend
des Zusammenbaus des Proteins wird es vorwirts und riickwirts durch die
Membran des rauen ER gefidelt, wo es festgehalten wird (Abb. 2.10b). Es ist
nicht verwunderlich, dass Neuronen so gut mit rauem ER ausgestattet sind,
da es spezielle Membranproteine sind, die diesen Zellen ihre bemerkens-
werten Fihigkeiten zur Informationsverarbeitung verleihen.

Das glatte endoplasmatische Reticulum und der Golgi-Apparat Das
tibrige Cytosol im Soma ist mit Stapeln von Membranorganellen ausgefiillt,
die im Wesentlichen so aussehen wie das raue ER mit den Ribosomen.
Darum bezeichnet man sie als glattes endoplasmatisches Reticulum oder
glattes ER. Das glatte ER ist eigentlich aber recht heterogen und erfiillt
an verschiedenen Orten unterschiedliche Aufgaben. Ein Teil des glatten
ER geht in das raue ER iiber. Deshalb nimmt man an, dass es sich um den
Bereich handelt, wo die Proteine, die aus der Membran herausragen, ord-

MRNA eee———

MRNA

MRNA
freies / /
Ribosom — g raues ER

mRNA bei der
Translation
N

mRNA bei der
Translation

neu erzeugtes f
/ Protein /
/-
neu synthetisiertes, mit der
Membran assoziiertes Protein
a Proteinbiosynthese an einem freien b  Proteinbiosynthese am rauen ER

Ribosom
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nungsgeméf3 gefaltet werden und dadurch ihre dreidimensionale Struktur
erhalten. Andere Arten des glatten ER besitzen fiir die Prozessierung von
Proteinmolekiilen keine direkte Funktion, sondern regulieren stattdessen
die internen Konzentrationen bestimmter Substanzen wie etwa Calcium.
(Dieses Organell ist in Muskelzellen besonders ausgeprigt, wie wir in Kapi-
tel 13 feststellen werden.)

Der Stapel aus von einer Membran umgebenen Scheiben im Soma,
der am weitesten vom Zellkern entfernt liegt, ist der Golgi-Apparat
(Abb. 2.11), 1898 erstmals von Camillo Golgi beschrieben. Dies ist ein
Bereich, in dem eine intensive posttranslationale chemische Prozessierung
von Proteinen stattfindet. Eine wichtige Funktion des Golgi-Apparats be-
steht wahrscheinlich darin, bestimmte Proteine zu sortieren, die fiir die
Freisetzung in unterschiedlichen Bereichen des Neurons bestimmt sind,
wie etwa im Axon oder in den Dendriten.

Das Mitochondrium Ein weiteres sehr haufig vorkommendes Organell im
Soma ist das Mitochondrium (Plural: Mitochondrien). In Neuronen sind
diese wurstformigen Strukturen etwa 1 um lang. Unterhalb der dufleren
Membran liegt die innere Membran mit vielen Einfaltungen, die man als
Cristae (Singular: Crista) bezeichnet. Zwischen den Cristae befindet sich
ein innerer Bereich, die sogenannte Matrix (Abb. 2.12a).

Mitochondrien sind der Ort der Zellatmung (Abb. 2.12b). Wenn ein
Mitochondrium ,einatmet®, nimmt es Pyruvat (das aus Zuckern, abgebau-
ten Proteinen und Fetten stammt) und Sauerstoff auf, die beide im Cytosol
diffundieren. Im inneren Kompartiment des Mitochondriums tritt das
Pyruvat in eine komplexe Abfolge biochemischer Reaktionen ein, die man
als Krebs-Zyklus bezeichnet, nach dem deutsch-britischen Wissenschaftler
Hans Krebs, der diesen Zyklus erstmals 1937 postulierte. Die biochemischen
Produkte des Krebs-Zyklus liefern Energie, die in einer weiteren Abfolge
von Reaktionen innerhalb der Cristae (in der sogenannten Atmungskette)
dazu fithrt, dass an Adenosindiphosphat (ADP) eine Phosphatgruppe ange-
héngt wird, wobei Adenosintriphosphat (ATP) als zellulire Energiequelle

Golgi-
Apparat

raues ER  neu synthetisiertes

/ Protein
/

|

2.11 Der Golgi-Apparat. Dieses komplexe Organell sortiert neu synthetisierte
Proteine fiir die Freisetzung an den geeigneten Stellen im Neuron.
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2.12 Die Funktion der Mitochon-
drien. a Bestandteile eines Mito-
chondriums. b Zellatmung. ATP ist die
Energiewahrung, die in den Neuronen
biochemische Reaktionen antreibt.
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Tubulin-
molekiil Actin_
molekul
20 nm
: —
Mikrotubulus
0 n/m\/ 5nm

Neurofilament Mikrofilament

2.13 Bestandteile des Cytoske-
letts. Die Anordnung der Mikrotubuli,
Neurofilamente und Mikrofilamente
verleiht dem Neuron seine charakte-
ristische Form.
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entsteht. Wenn das Mitochondrium ,,ausatmet®, werden fiir jedes aufgenom-
mene Pyruvatmolekiil 17 ATP-Molekiile freigesetzt.

ATP ist die Energiewihrung der Zelle Die chemische Energie, die in
ATP gespeichert ist, dient dazu, die meisten chemischen Reaktionen des
Neurons anzutreiben. So nutzen beispielsweise spezielle Proteine in der
Nervenzellmembran die Energie, die durch den Abbau von ATP zu ADP
freigesetzt wird, um bestimmte Substanzen quer zur Membran zu pumpen
und zwischen dem Innenraum und der Umgebung des Neurons Konzent-
rationsunterschiede aufzubauen (Kapitel 3).

Die Nervenzellmembran

Die Zellmembran dient als Barriere, die das Cytoplasma innerhalb des
Neurons umgibt und bestimmte Substanzen ausschlief3t, die in der Fliissig-
keit um das Neuron herum vorhanden sind. Die Membran ist etwa 5 nm
dick und mit Proteinen besetzt. Wie bereits erwdhnt, pumpen einige der
mit der Membran assoziierten Proteine Substanzen von innen nach auflen.
Andere bilden Kandle, die regulieren, welche Substanzen in das Innere des
Neurons gelangen diirfen. Ein wichtiges Merkmal von Neuronen besteht
darin, dass die Proteinzusammensetzung der Membran variiert, abhiangig
davon, ob es sich um das Soma, die Dendriten oder das Axon handelt.

Die Funktionen der Neuronen kann man nicht verstehen, ohne die Struk-
tur und die Funktion der Membran und ihrer assoziierten Proteine verstan-
den zu haben. Dieses Thema ist so wichtig, dass sich die folgenden vier Ka-
pitel zu einem groflen Teil damit beschiftigen, wie die Membran Neuronen
mit der bemerkenswerten Fihigkeit ausstatten, iiberall im Gehirn und im
Korper elektrische Signale weiterleiten zu kénnen.

Das Cytoskelett

Weiter oben haben wir einmal die Neuronenmembran mit einem Zirkus-
zelt verglichen, das iiber ein inneres Geriist gespannt wurde. Dieses Gertist
bezeichnet man als Cytoskelett; es verleiht dem Neuron seine charakteris-
tische Form. Die ,Knochen® des Cytoskeletts sind Mikrotubuli, Mikrofi-
lamente und Neurofilamente (Abb. 2.13). Die Analogie mit einem Gertist
bedeutet nicht, dass das Cytoskelett statisch ist. Im Gegenteil, Elemente des
Cytoskeletts werden dynamisch reguliert und befinden sich wohl kontinu-
ierlich in Bewegung. Ihre Neuronen winden sich wahrscheinlich in Threm
Kopf herum, wiahrend Sie diesen Satz lesen.

Mikrotubuli Mit einem Durchmesser von 20 nm sind Mikrotubuli recht
grofl und verlaufen in Langsrichtung der Neuriten. Ein Mikrotubulus er-
scheint als gerades, dickwandiges Rohr. Die Wand des Rohres setzt sich aus
kleineren Strangen zusammen, die sich wie ein Seil um einen hohlen Kern
wickeln. Jeder der kleineren Stridnge besteht aus dem Protein Tubulin. Ein
einzelnes Tubulinmolekill ist klein und kugelférmig, und der Strang besteht
aus Tubulinmolekiilen, die wie Perlen auf einer Schnur aufgereiht sind.
Der Vorgang der Verkniipfung kleiner Proteine, um einen langen Strang
zu bilden, bezeichnet man als Polymerisierung, den entstehenden Strang als
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Polymer. Durch verschiedene Signale innerhalb des Neurons kénnen Poly-
merisierung und Depolymerisierung von Mikrotubuli und damit auch die
Form eines Neurons reguliert werden.

Eine Klasse von Proteinen, die an der Regulierung des Zusammenbaus
und der Funktion der Mikrotubuli mitwirken, sind die Mikrotubuli-assozi-
ierten Proteine (MAP). Neben anderen Funktionen (von denen noch viele
unbekannt sind) verankern die MAP die Mikrotubuli untereinander und
mit anderen Bestandteilen des Neurons. Pathologische Veranderungen in
einem axonalen MAP namens Tau wurden mit der Demenz in Verbindung
gebracht, die bei der Alzheimer-Krankheit auftritt (Exkurs 2.3).

Mikrofilamente Mit einem Durchmesser von nur 5 nm besitzen Mikrofila-
mente dieselbe Dicke wie eine Zellmembran. Sie kommen {iberall in einem
Neuron vor, sind aber in den Neuriten besonders zahlreich. Mikrofilamente
bestehen aus zwei umeinander gewundenen diinnen Strangen, die wiederum
Polymere des Proteins Actin sind. Actin ist in allen Zelltypen und auch in
den Neuronen eines der hiufigsten Proteine. Wahrscheinlich ist es bei Ver-
anderungen der Zellform von Bedeutung. Tatséchlich wirken Actinfilamente
entscheidend beim Mechanismus der Muskelkontraktion mit (Kapitel 13).

Wie Mikrotubuli werden auch Mikrofilamente stindig auf- und wieder
abgebaut, und dieser Prozess wird durch Signale im Neuron reguliert. Mi-
krofilamente verlaufen nicht nur wie die Mikrotubuli in Langsrichtung im
Inneren von Neuriten, sondern sind auch eng mit der Membran assoziiert.
Sie sind durch Befestigung an einem Netzwerk von faserférmigen Prote-
inen, das die Innenseite der Membran wie ein Spinnennetz bedeckt, in der
Membran verankert.

kommen in allen Korperzellen als Intermedidrfilamente vor; nur in den Neu-
ronen bezeichnet man sie als Neurofilamente. Die verschiedenen Bezeich-
nungen sollen auf geringfiigige Strukturunterschiede zwischen den einzel-
nen Geweben hinweisen. Ein Beispiel fiir ein Intermediérfilament aus einem
anderen Gewebe ist Keratin, das in gebtindelter Form die Haare bildet.

Neurofilamente Mit einem Durchmesser von 10 nm besitzen Neurofila- A%

mente eine mittlere Grofle zwischen Mikrotubuli und Mikrofilamenten. Sie %
\ g/
o

Das Axon

Bisher haben wir das Soma, die Organellen, die Membran und das Cytoske-
lett betrachtet. Keine dieser Strukturen kommt jedoch nur bei Neuronen vor,
sondern in allen Zellen unseres Korpers. Dagegen ist das Axon eine Struktur,
die es nur bei Neuronen gibt und die fiir die Informationsiibertragung im
Nervensystem iiber Entfernungen hinweg hochgradig spezialisiert ist.

Das Axon beginnt in einem Bereich, den man als Axonhiigel bezeich-
net. Dieser verjiingt sich und bildet so den eigentlichen ersten Abschnitt
des Axons (Abb. 2.14). Das Axon unterscheidet sich vom Soma durch zwei
Besonderheiten:

Axonhugel

———

Axonkollaterale

2.14 Das Axon und die Axonkolla-
teralen. Das Axon wirkt als , Telefon-

1. Das raue ER erstreckt sich nicht in das Axon, und es gibt dort nur wenige  |.itun g*, um elektrische Impulse an

oder gar keine freien Ribosomen. entfernt liegende Orte zu senden. Die
2. Die Proteinzusammensetzung der Axonmembran ist grundlegend anders  Pfeile geben die Richtung des Informa-
als die der Somamembran. tionsflusses an.
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Exkurs 2.3 Perspektive

Die Neuriten sind die auffalligsten Strukturmerkmale ei-
nes Neurons. lhre hoch entwickelten Verzweigungsmuster,
die fiir die Informationsverarbeitung von entscheidender
Bedeutung sind, spiegeln die Organisation des zugrunde
liegenden Cytoskeletts wider. Deshalb ist es nicht ver-
wunderlich, dass es zu einem katastrophalen Verlust der
Gehirnfunktion kommen kann, wenn das Cytoskelett von
Neuronen zerstort wird. Ein Beispiel dafir ist die Alzheimer-
Krankheit. Eines ihrer kennzeichnenden Merkmale ist die
Zerstorung des Cytoskeletts der Neuronen in der Hirnrinde,
einer Gehirnregion, die fiir die kognitiven Funktionen ent-
scheidend ist. Der deutsche Mediziner A. Alzheimer hat
diese Erkrankung und die zugrunde liegende pathologische
Veranderung des Gehirns erstmals im Jahr 1907 in einem
Artikel mit dem Titel Uber eine eigenartige Erkrankung der
Hirnrinde beschrieben. Im Folgenden einige Ausziige:

Eine Frau von 51 Jahren zeigte als erste auffallige Krank-
heitserscheinung Eifersuchtsideen gegen den Mann. Bald
machte sich eine rasch zunehmende Gedachtnisschwéche
bemerkbar, sie fand sich in ihrer Wohnung nicht mehr zu-
recht, schleppte die Gegenstande hin und her, versteckte
sie, zuweilen glaubte sie, man wolle sie umbringen, und
begann laut zu schreien.

In der Anstalt trug ihr ganzes Gebaren den Stempel volliger
Ratlosigkeit. Sie ist zeitlich und ortlich géanzlich desorien-
tiert. Gelegentlich macht sie AuBerungen, dass sie alles
nicht verstehe, sich nicht auskenne. Den Arzt begriiBt sie
bald wie einen Besuch und entschuldigt sich, dass sie mit
ihrer Arbeit nicht fertig sei, bald schreit sie laut, er wolle sie
schneiden, oder sie weist ihn voller Entriistung mit Redens-
arten weg, welche andeuten, dass sie von ihm etwas gegen
ihre Frauenehre befiirchtet. Zeitweilig ist sie vollig delirant,
schleppt ihre Bettstiicke umher, ruft ihren Mann und ihre
Tochter und scheint Gehdrshalluzinationen zu haben. Oft
schreit sie viele Stunden lang mit graBlicher Stimme.

[...] die allgemeine Verblodung [macht] Fortschritte. Nach 4
1/2 jahriger Krankheitsdauer tritt der Tod ein. Die Kranke
war schlieBlich vollig stumpf, mit angezogenen Beinen zu
Bett gelegen ...

Nach dem Tod der Frau untersuchte Alzheimer ihr Gehirn un-
ter dem Mikroskop. Er machte besonders Notizen tber Ver-

anderungen der ,Neurofibrillen®. Dies sind Bestandteile des
Cytoskeletts, die sich mit einer Silberlosung farben lassen.

An Préparaten, die mit der Bielschowskyschen Silberme-
thode angefertigt sind, zeigen sich sehr merkwiirdige Ver-
anderungen der Neurofibrillen. Im Innern einer im Gbrigen
noch normal erscheinenden Zelle treten zunachst eine oder
einige Fibrillen durch ihre besondere Dicke und besondere
Imprégnierbarkeit stark hervor. Im weiteren Verlauf zeigen
sich dann viele nebeneinander verlaufende Fibrillen in der
gleichen Weise verandert. Dann legen sie sich zu dichten
Biindeln zusammen und treten allmahlich an die Oberflache
der Zelle. SchlieBlich zerfallt der Kern und die Zelle, und nur
ein aufgeknadueltes Biindel von Fibrillen zeigt den Ort, an
dem friher eine Ganglienzelle gelegen hat.

Da sich diese Fibrillen mit anderen Farbstoffen farben las-
sen als normale Neurofibrillen, muB eine chemische Um-
wandlung der Fibrillensubstanz stattgefunden haben. Diese
diirfte wohl die Ursache sein, daB die Fibrillen den Untergang
der Zelle tiberdauern. Die Umwandlung der Fibrillen scheint
Hand in Hand zu gehen mit der Einlagerung eines noch nicht
naher erforschten pathologischen Stoffwechselproduktes
in die Ganglienzelle. Etwa 1/4 bis 1/3 aller Ganglienzellen
der Hirnrinde zeigt solche Veranderungen. Zahlreiche Gang-
lienzellen, besonders in den oberen Zellschichten, sind ganz
verschwunden. (Alzheimer, 1907, S. 146-148.)

Die Schwere der Demenz bei der Alzheimer-Krankheit
korreliert gut mit der Anzahl und Verteilung der soge-
nannten Neurofibrillenbiindel, den ,Grabsteinen® toter und
absterbender Neuronen (Abb. A). Tatsachlich verursacht
die Bildung dieser Fibrillen in der Hirnrinde mit groBer
Wahrscheinlichkeit die Symptome der Krankheit, wie schon
Alzheimer spekulierte. Im Elektronenmikroskop lasst sich
zeigen, dass gepaarte helikale Filamente, also lange faser-
formige Proteine, die wie die Strange eines Seils mitein-
ander verflochten sind, die Hauptbestandteile der Fibrillen
ausmachen (Abb. B). Man weiB heute, dass diese Filamente
aus dem Mikrotubuli-assoziierten Protein Tau bestehen.
Tau fungiert normalerweise als Briicke zwischen den
Mikrotubuli in den Axonen und bewirkt, dass diese gerade
und parallel zueinander verlaufen. Bei der Alzheimer-Krank-
heit |16st sich Tau von den Mikrotubuli ab und akkumuliert

Diese Strukturunterschiede bedingen die jeweiligen Funktionen. Da es
keine Ribosomen gibt, erfolgt im Axon auch keine Proteinbiosynthese. Das
bedeutet, dass alle Proteine im Axon aus dem Soma stammen miissen. Und
es sind die spezifischen Proteine in der Axonmembran, die es ermdglichen,
dass das Axon als ,Telefonleitung® fungiert, die Informationen iiber grofie
Entfernungen sendet.

Axone kénnen von weniger als einem Millimeter bis iiber einen Meter
lang sein. Sie verzweigen sich héufig, diese Verzweigungen bezeichnet man
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im Soma. Diese Zerstorung des Cytoskeletts fiihrt dazu,
dass die Axone verkiimmern und dadurch der normale In-
formationsfluss in betroffen Neuronen beeintrachtigt ist.
Was fiihrt zur Veranderung von Tau? Hier gilt die Auf-
merksamkeit einem weiteren Protein, dass im Gehirn von
Alzheimerpatienten akkumuliert und das man als Amyloid
bezeichnet. Auf dem Gebiet der Alzheimerforschung gibt es
sehr schnelle Fortschritte, aber heute herrscht der Konsens,

das die anormale Freisetzung des Amyloids durch die Neuro-
nen der erste Schritt des Vorgangs ist, bei dem es zur Bildung
der Neurofibrillenbiindel und Demenz kommt. Neueste Hoff-
nungen auf therapeutische Manahmen betreffen Verfahren,
mit denen die Amyloidablagerungen im Gehirn verringert wer-
den. Die Entwicklung einer wirksamen Therapie ist dringend
geboten: Allein in den USA sind iiber vier Millionen Menschen
von dieser folgenschweren Krankheit betroffen.

a b G

A Neuronen in einem menschlichen Gehirn mit Alzheimer-Krankheit. Normale Neuronen enthalten Neurofilamente,
aber keine Neurofibrillenblindel. a Hirngewebe, gefarbt mit einer Methode, durch die neuronale Filamente griin fluoreszie-
ren und so lebende Neuronen sichtbar machen. b Dieselbe Region des Gehirns, dieses Mal so gefarbt, dass das Vorhanden-
sein von Tau in den Neurofibrillenbiindeln durch rote Fluoreszenz angezeigt wird. ¢ Uberlagerung der Bilder von a und b.
Das mit der Pfeilspitze markierte Neuron enthalt Neurofilamente, aber keine Neurofibrillenbiindel, ist also gesund. Das mit
dem groBen Pfeil markierte Neuron besitzt Neurofilamente, zeigt aber schon eine beginnende Akkumulation von Tau und
ist demnach erkrankt. Das in b und ¢ mit dem kleinen Pfeil markierte Neuron ist abgestorben, da es keine Neurofilamente
enthalt. Die Ubrig gebliebenen Neurofibrillenbiindel bilden den ,,Grabstein® eines Neurons, das durch die Alzheimer-Krank-
heit abgetotet wurde. (Mit freundlicher Genehmigung von Dr. John Morrison und verandert nach Vickers et al., 1994.)

100nm B Gepaarte helikale Filamente eines

Neurofibrillenbiindels. (Goedert, 1996,
Abb. 2b.)

als Axonkollaterale. Manchmal wendet sich ein Axon auch zuriick und
kommuniziert mit derselben Zelle, aus der es hervorgeht, oder mit den
Dendriten von Nachbarzellen. Diese Seiteniste der Axone bezeichnet man
als rekurrente Kollateralen.

Der Durchmesser von Axonen ist unterschiedlich grof8 und reicht beim
Menschen von unter 1 pm bis 25 um und bis zu 1 mm beim Tintenfisch.
Diese Variabilitit der AxongrofSe ist wichtig. Wie in Kapitel 4 erklért wird,
hingt die Geschwindigkeit, mit der sich ein Signal — der Nervenimpuls — am
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44 2. Neuronen und Gliazellen

Axon entlang bewegt, vom Durchmesser des Axons ab. Je dicker das Axon,
desto schneller wird der Impuls fortgeleitet.

Die Axonterminale Alle Axone besitzen einen Anfang (den Axonhiigel),
einen Mittelteil (das eigentliche Axon) und ein Ende. Das Ende, das nor-
malerweise wie eine gewdlbte Scheibe aussieht, bezeichnet man als Axon-
terminale oder Synapsenendknopfchen (Abb. 2.15). Es ist die Stelle, an der
das Axon mit anderen Neuronen (oder anderen Zellen) in Kontakt tritt und
an diese Informationen tbertrigt. Diese Kontaktstelle bezeichnet man als
Synapse. Das Wort stammt aus dem Griechischen und bedeutet so viel wie
»eng verbunden®. Manchmal besitzen Axone viele Verzweigungen an ihren
Enden, und jede Verzweigung bildet mit Dendriten oder Zellkérpern im
selben Bereich Synapsen. Diese Verzweigungen bezeichnet man insgesamt
als Endbaum. Manchmal bilden Axone auf ihrer gesamten Linge an auf-
gewolbten Bereichen Synapsen, setzen sich dann fort und enden woanders.
Solche Aufwolbungen bezeichnet man als boutons en passant (,Endknopf-
chen im Voriibergehen®). Immer wenn ein Neuron mit einer anderen Zelle
einen Synapsenkontakt herstellt, bezeichnet man das als Innervation.

Das Cytoplasma des Synapsenendknopfchens unterscheidet sich von
dem des iibrigen Axons auf mehrfache Weise:

1. Die Mikrotubuli erstrecken sich nicht in das Synapsenendkndpfchen.
Das Synapsenendknépfchen enthilt zahlreiche kleine Membranblis-
chen, die man als synaptische Vesikel bezeichnet und die einen Durch-
messer von 50 nm besitzen.

Synapsen-
endkndpfchen

AN

Mitochondrien
Synapse
2.15 Das Synapsenendkndépfchen 7

und die Synapse. Axonterminale bil-
den Synapsen mit den Dendriten oder
Somata anderer Neuronen. Wenn an )

. . . > synaptische
der prasynaptischen Axonterminale Vesikel
ein Nervenimpuls ankommt, wer-
den aus den synaptischen Vesikeln
Neurotransmittermolekiile in den sy-
naptischen Spalt freigesetzt. Die Neu-
rotransmitter bindep dann an spezifi- synaptischer
sche Rezeptorproteine und erzeugen Spalt
so elektrische oder chemische Signale Rezeptoren
in der postsynaptischen Zelle.

Postsynaptischer Dendrit
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Die Grundstruktur von Neuronen 45

3. Die innere Oberfliche der Membran, die zur Synapse zeigt, ist beson-
ders dicht mit Proteinen bedeckt.

4. Das Synapsenendknopfchen enthilt zahlreiche Mitochondrien, was auf
einen hohen Energiebedarf schlieflen ldsst.

Die Synapse Kapitel 5 und 6 sind zwar vollstindig dem Thema gewidmet,
wie die Information an der Synapse von einem Neuron auf ein anderes
iibertragen wird, hier soll aber schon ein vorldufiger Uberblick gegeben
werden. Die Synapse besitzt zwei Seiten: prisynaptisch und postsynaptisch
(Abb. 2.15). Diese Bezeichnungen geben die normale Richtung des Infor-
mationsflusses an, der von ,,pra“ nach ,post® verlduft. Die prasynaptische
Seite besteht generell aus einem Synapsenendknodpfchen, wihrend die post-
synaptische Seite ein Dendrit oder das Soma eines anderen Neurons sein
kann. Den Raum zwischen der préasynaptischen und der postsynaptischen
Membran bezeichnet man als synaptischen Spalt. Die Informationsweiter-
gabe von einem Neuron auf ein anderes an einer Synapse bezeichnet man
als synaptische Ubertragung.

Bei den meisten Synapsen wird die Information, die in Form von elek-
trischen Impulsen vom Axon {ibertragen wird, im Synapsenendknépfchen
in ein chemisches Signal umgewandelt, das den synaptischen Spalt tiber-
quert. An der postsynaptischen Membran wird dieses chemische Signal
wieder in ein elektrisches umgewandelt. Das chemische Signal bezeichnet
man als Neurotransmitter. Dieser wird in synaptischen Vesikeln im Sy-
napsenendknépfchen gespeichert und von dort freigesetzt. Verschiedene
Arten von Neuronen verwenden unterschiedliche Neurotransmitter.

Diese Informationsumwandlung von elektrisch zu chemisch zu elekt-
risch erméglicht dem Gehirn einen grofien Teil seiner Rechenleistung. Eine
Abwandlung dieses Vorgangs spielt beim Gedéchtnis und beim Lernen eine
Rolle. Eine Fehlfunktion der synaptischen Ubertragung fithrt zu bestimm-
ten Geistesstorungen. Die Synapse ist auch der Angriffsort fiir viele Toxine
und die meisten psychoaktiven Drogen und Medikamente.

Axoplasmatischer Transport Wie bereits erwihnt, besteht ein besonderes
Merkmal des Cytoplasmas von Axonen darin, dass Ribosomen fehlen. Da
Ribosomen die Proteinfabriken der Zelle sind, bedeutet ihr Fehlen, dass die
Proteine des Axons im Soma erzeugt und dann das Axon entlang ,,abwirts®
transportiert werden miissen. Tatsdchlich konnte der englische Physiologe
Augustus Waller im 19. Jahrhundert zeigen, dass Axone nicht erhalten blei-
ben, wenn man sie vom Korper ihrer ,,Mutterzelle trennt. Den Abbau von
Axonen, der eintritt, wenn sie durchtrennt werden, bezeichnet man heute
als Waller-Degeneration. Da dieser Vorgang mit bestimmten Farbemetho-
den nachweisbar ist, kann man mithilfe der Waller-Degeneration Axonver-
bindungen im Gehirn verfolgen.

Die Waller-Degeneration tritt auf, weil der normale Materialfluss vom
Soma zum Synapsenendknépfchen unterbrochen ist. Diese Bewegung von
Material entlang des Axons bezeichnet mal als axoplasmatischen Trans-
port. Der amerikanische Neurobiologe Paul Weiss und seine Mitarbeiter
konnten ihn in den 1940er-Jahren erstmals nachweisen. Sie stellten fest,
dass sich nach dem Abbinden eines Axons mit einem Faden an der dem
Soma zugewandten Axonseite Material ansammelt. Wenn man die Schlinge
loste, bewegte sich das angesammelte Material wieder mit einer Rate von
1-10 mm pro Tag das Axon entlang.
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46 2. Neuronen und Gliazellen

Dies war eine bemerkenswerte Entdeckung, aber es war noch nicht alles.
Wenn das gesamte Material allein durch diesen Mechanismus transpor-
tiert wiirde, miisste es bei den lingsten Axonen mindestens ein halbes
Jahr dauern - zu lange, um hungrige Synapsen zu versorgen. In den spi-
ten 1960er-Jahren hat man Methoden entwickelt, um Bewegungen von
Proteinmolekiilen das Axon entlang zum Endknépfchen zu beobachten.
Zu diesen Methoden gehort auch, in die Somata von Neuronen radioak-
tive Aminoséduren einzuschleusen. Zur Erinnerung: Aminoséuren sind die
Bausteine von Proteinen. Die ,heiflen” Aminoséduren werden zu Proteinen
zusammengefiigt, und das Auftreten von radioaktiven Proteinen im Syn-
apsenendknopfchen wurde gemessen, um die Transportgeschwindigkeit
zu berechnen. Bernice Grafstein von der Rockefeller University entdeckte,
dass dieser schnelle axoplasmatische Transport (nicht zu verwechseln mit
dem langsamen axoplasmatischen Transport, den Weiss beschrieben hatte)
mit einer Geschwindigkeit von bis zu 1000 mm pro Tag erfolgt.
Inzwischen weify man viel dariiber, wie der axoplasmatische Transport
funktioniert. Das Material wird in Vesikel eingeschlossen, die dann die
Mikrotubuli des Axons entlangwandern. Die ,,Beine® liefert ein Protein,
das man als Kinesin bezeichnet, und der Vorgang wird durch ATP ange-
trieben (Abb. 2.16). Kinesin bewegt Material immer nur vom Soma zum

Richtung des
anterograden
Transports

Vesikel

N

2.16 Ein Mechanismus fiir die
Bewegung von Material liber die
Mikrotubuli des Axons. In membran-
umschlossenen Vesikeln wird das Ma-
terial durch die Aktivitat des Proteins
Kinesin vom Soma zur Axonterminale
transportiert. Kinesin wandert unter
Verbrauch von ATP die Mikrotubuli
entlang. Mikrotubuli
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Die Grundstruktur von Neuronen 47

Endknépfchen. Jede Materialbewegung in dieser Richtung bezeichnet man
als anterograden Transport.

Neben dem anterograden Transport gibt es einen Mechanismus fiir
die Bewegung von Material im Axon ,aufwirts®, also hin zum Soma.
Dieser Vorgang liefert wahrscheinlich Signale tiber Veridnderungen des
Stoffwechselbedarfs am Synapsenendknépfchen. Eine Bewegung in dieser
Richtung, von der Terminale zum Soma, bezeichnet man als retrograden
Transport. Der molekulare Mechanismus entspricht dem des anterogra-
den Transports, nur stammen die ,Beine® des retrograden Transports
von einem anderen Protein, dem Dynein. Sowohl der anterograde als
auch der retrograde Transportmechanismus wurden von Neurowissen-
schaftlern intensiv genutzt, um Verbindungen im Gehirn zu verfolgen
(Exkurs 2.4).

Exkurs 2.4 Perspektive
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Der schnelle anterograde Transport von Proteinen in den
Axonen lieB sich nachweisen, indem man radioaktive Ami-
nosauren in das Soma injizierte. Durch den Erfolg dieser
Methode hatte man nun die Moglichkeit, Verbindungen im
Gehirn unmittelbar zu verfolgen. Um beispielsweise zu be-
stimmen, wohin die Ganglienzellen des Auges ihre Axone
aussenden, wurde in das Auge die radioaktive Aminosaure
Prolin injiziert. Prolin wurde in den Somata in Proteine
eingebaut, die dann in die Axonterminalen transportiert
wurden. Mithilfe einer Autoradiografie lieB sich die Ra-
dioaktivitat in den Axonterminalen lokalisieren und man
konnte erkennen, in welchem Umfang das Auge mit dem
Gehirn verbunden ist.

In der Folge entdeckten die Forscher, dass auch der
retrograde Transport genutzt werden kann, um Verbin-
dungen im Gehirn zu bestimmen. Interessanterweise wird
das Enzym Meerrettichperoxidase (HRP) von Synapsenend-
knopfchen leicht aufgenommen und gelangt dann iiber den
retrograden Transport in das Soma. Um HRP in Hirngewe-
beschnitten zu lokalisieren, wird eine chemische Reaktion
angewendet. Dieses Verfahren wird haufig angewandt, um
Verbindungen im Gehirn zu verfolgen (Abb.).

Einige Viren nutzen den retrograden Transport auch,
um Neuronen zu infizieren. So dringt beispielsweise die
oral Ubertragbare Form des Herpesvirus in die Axontermi-

vorruft. In ahnlicher Weise gelangt auch das Tollwutvirus
Uber retrograden Transport durch Axone in der Haut in das
Nervensystem. Sobald es jedoch das Soma erreicht hat,
vermehrt sich das Virus unmittelbar in riesiger Zahl und
totet so seine neuronale Wirtszelle ab. Das Virus wird dann
von anderen Neuronen im Nervensystem aufgenommen,
und der Vorgang wiederholt sich solange immer wieder, bis
das Opfer daran stirbt.

ﬁHRP injizieren

-

zwei Tage spater, nach
dem retrograden
Transport

nale der Lippen und des Mundes ein und wird dann in die :S:éemng
zugehorigen Zellkorper transportiert. Hier bleibt das Virus im Gehirn

in einem Ruhezustand, bis physischer oder emotionaler
Stress auftritt (etwa bei einem ersten Rendezvous). Dann

<

o X N X mit HRP
repliziert sich das Virus und kehrt an die Nervenenden markierte
zurlick, wo es einen schmerzhaften Gesichtsherpes her- Neuronen
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48 2. Neuronen und Gliazellen

2.17 Dendriten, die synaptische
Signale von den Synapsenend-
knopfchen empfangen. Ein Neuron
wurde zu griiner Fluoreszenz angeregt.
Dafiir verwendete man eine Methode,
die die Verteilung eines Mikrotubuli-
assoziierten Proteins anzeigt. Die
Synapsenendknopfchen fluoreszieren
orangerot, hier zeigt die Methode die
Verteilung synaptischer Vesikel an. Die
Axone und Zellkorper, zu denen diese
Terminalen gehoren, sind in dieser mik-
roskopischen Aufnahme nicht sichtbar.
(Neuron 10 [Suppl.], 1993, Titelbild.)

2.18 Dendritische Dornfortsatze.
Dargestellt ist die Nachbildung eines
Dendritenabschnitts mithilfe eines
Computers, erkennbar sind die unter-
schiedlichen Formen und GroBen der
Dornfortséatze. Jeder Dornfortsatz ist
postsynaptisch zu einem oder zwei
Synapsenendknopfchen. (Harris, Ste-
vens, 1989, Titelbild.)
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Dendriten

Das Wort ,,Dendrit“ leitet sich aus dem griechischen Wort fiir ,,Baum® ab,
entsprechend der Tatsache, dass diese Neuriten den Asten eines Baumes
dhneln, die vom Soma abstehen. Die Dendriten eines einzigen Neurons in
ihrer Gesamtheit nennt man Dendritenbaum, wobei jede Verzweigung des
Baumes als Dendritenast bezeichnet wird. Die grof3e Vielfalt an Formen und
Groflen von Dendritenbdaumen dienen dazu, die Neuronen in verschiedene
Gruppen einzuteilen.

Da Dendriten als Antennen des Neurons fungieren, sind sie mit Tau-
senden von Synapsen bedeckt (Abb. 2.17). Die Dendritenmembran unter
der Synapse (die postsynaptische Membran) enthilt zahlreiche spezialisierte
Proteinmolekiile, die man als Rezeptoren bezeichnet; sie erkennen Neuro-
transmitter im synaptischen Spalt.

Die Dendriten einiger Neuronen sind mit spezialisierten Strukturen
bedeckt, die man als dendritische Dornfortsitze bezeichnet und die be-
stimmte Arten synaptisch ankommender Signale empfangen. Die Dorn-
fortsitze sehen aus wie kleine Sandsicke fiir das Boxtraining, die an
dem Dendriten hdngen (Abb. 2.18). Die ungewohnliche Morphologie der
Dornfortsétze hat seit ihrer Entdeckung durch Cajal immer das besondere
Interesse der Neurowissenschaftler geweckt. Wahrscheinlich dienen sie
dazu, verschiedene biochemische Reaktionen isoliert ablaufen zu lassen,
die durch bestimmte synaptische Signale aktiviert werden. Die Struktur
der Dornfortsitze wird durch die Art und das Ausmafd der synaptischen
Aktivitdt beeinflusst. In Gehirnen von Personen mit kognitiven Beein-
trachtigungen hat man ungewohnliche Verdnderungen der Dornfortsitze
gefunden (Exkurs 2.5). William Greenough von der University of Illinois
in Urbana hat entdeckt, dass die Anzahl der Dornfortsitze wihrend der
frithen Entwicklung und im Erwachsenenalter ebenfalls empfindlich auf
dufSere Bedingungen reagiert.

Das Cytoplasma von Dendriten dhnelt groitenteils dem der Axone.
Es ist angefillt mit Elementen des Cytoskeletts und Mitochondrien. Der
Neurowissenschaftler Oswald Steward entdeckte einen interessanten Un-
terschied: Er fand heraus, dass in Dendriten Polyribosomen vorkommen,
hiufig direkt unter Dornfortsitzen. Stewards Untersuchungen deuten da-
rauf hin, dass die synaptische Signaliibertragung in einigen Neuronen tat-
sachlich eine lokal begrenzte Proteinsynthese beeinflussen kann. In Kapitel
25 werden wir erfahren, dass die synaptische Regulierung der Proteinbio-
synthese fiir die Informationsspeicherung im Gehirn von entscheidender
Bedeutung ist.
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Exkurs 2.5 Perspektive

Der hoch entwickelte Aufbau des Dendritenbaums eines Neu-
rons spiegelt gut die Komplexitat seiner synaptischen Verbin-
dungen mit anderen Neuronen wider. Die Gehirnfunktion hangt
stark von der genauen Verschaltung synaptischer Verbindun-
gen ab, die sich wahrend der fetalen Entwicklung bilden und
im Kleinkindalter und in der Kindheit noch verfeinert werden.
Daher verwundert es nicht, dass dieser hochkomplexe Ent-
wicklungsvorgang flir Storungen empfindlich ist. Man spricht
von einer geistigen Behinderung, wenn eine Storung der Ge-
hirnentwicklung zu unterdurchschnittlichen kognitiven Fahig-
keiten fuhrt, die das Anpassungsverhalten beeintrachtigen.

Die Anwendung standardisierter Tests zeigt, dass sich
die Intelligenz im Bevdlkerungsdurchschnitt in Form einer
GauB’schen Glockenkurve verteilt. VereinbarungsgemaB setzt
man den durchschnittlichen Intelligenzquotienten (IQ) bei 100
an. Etwa zwei Drittel der Gesamtbevélkerung liegen innerhalb
von 15 Punkten um den Durchschnittswert (eine Standard-
abweichung), 95 % liegen innerhalb von 30 Punkten (zwei
Standardabweichungen). Menschen mit einem Intelligenzquoti-
enten von unter 70 betrachtet man als geistig behindert, wenn
die kognitive Storung die Fahigkeit beeintrachtigt, das eigene
Verhalten an die jeweiligen Lebensbedingungen anzupassen.
Das betrifft 2-3 % aller Menschen.

Eine geistige Behinderung kann viele Ursachen haben.
Die schwersten Formen hangen mit genetischen Storungen
zusammen. Ein Beispiel ist eine Erkrankung, die man als Phe-
nylketonurie (PKU) bezeichnet. Die zugrunde liegende Anomalie
ist ein Defekt des Leberenzyms, das die in der Nahrung ent-
haltene Aminosdure Phenylalanin metabolisiert. Kleinkinder,
die mit PKU geboren wurden, zeigen eine anormal hohe Kon-
zentration dieser Aminosaure im Blut und im Gehirn. Wenn die
Krankheit nicht behandelt wird, ist die Entwicklung des Gehirns
gehemmt, und es kommt zu einer gravierenden geistigen Be-
hinderung. Ein anderes Beispiel ist das Down-Syndrom. Es tritt
dann auf, wenn der Fetus eine zusatzliche Kopie des Chromo-
soms 21 besitzt, das die normale Genexpression wahrend der
Gehirnentwicklung stort.

Eine zweite bekannte Ursache fiir eine geistige Behinde-
rung sind Ereignisse wahrend der Schwangerschaft und der
Geburt, beispielsweise eine Infektion der Mutter mit Roteln
(Rubella) oder eine Neugeborenenasphyxie (Erstickung) bei der
Geburt. Eine dritte Ursache fiir eine geistige Behinderung ist
eine ungeniigende Erndhrung wahrend der Schwangerschaft,
beispielsweise das fetale Alkoholismussyndrom, eine Entwick-
lungsstorung bei Kindern, die von alkoholkranken Miittern
geboren werden. Eine vierte Ursache, die wahrscheinlich fir
die Mehrzahl der Félle verantwortlich ist, ist die umgebungsbe-
dingte Verarmung - das Fehlen einer gesunden Ernghrung, der
Sozialisierung und der sensorischen Stimulierung - wahrend
des Kleinkindalters.

Wahrend einige Formen der geistigen Behinderung mit
klar erkennbaren physischen Merkmalen einhergehen (etwa
einem gehemmten Wachstum, Anomalien in der Struktur von

Kopf, Handen und Korper), zeigen sich in den meisten Fallen
nur Verhaltensauffélligkeiten. Die Gehirne dieser Menschen
erscheinen insgesamt normal. Wie lassen sich also die grund-
legenden kognitiven Storungen erklaren? Einen wichtigen Hin-
weis lieferten in den 1970er-Jahren die Untersuchungen von
Miguel Marin-Padilla am Dartmouth-College und Dominick Pur-
pura am Albert-Einstein-College of Medicine in New York. Sie
untersuchten Gehirne von geistig behinderten Kindern mithilfe
der Golgi-Farbung und entdeckten deutliche Veranderungen
der Dendritenstruktur. Die Dendriten der geistig behinderten
Kinder besaBen viel weniger dendritische Dornfortsatze als
die gesunder Kinder, auBerdem waren die vorhandenen Dorn-
fortsatze ungewdhnlich lang und diinn (Abb.). Das Ausmal der
Veranderungen an den Dornfortsatzen korrelierte recht gut mit
dem Umfang der geistigen Behinderung.

Die dendritischen Dornfortsdtze sind ein wichtiges Ziel
fir ankommende Signale. Purpura konnte zeigen, dass die
dendritischen Dornfortsétze geistig behinderter Kindern denen
des normalen menschlichen Fetus dhneln. Er nahm daher an,
dass die geistige Behinderung auf ein Versagen des normalen
Aufbaus von Schaltkreisen im Gehirn zuriickzufiihren ist. In
den drei Jahrzehnten seit der Publikation dieser grundlegenden
Arbeiten hat sich die Erkenntnis durchgesetzt, dass die nor-
male Entwicklung der Synapsen, einschlieBlich der Reifung der
dendritischen Dornfortsatze, entscheidend von der Umgebung
wahrend des Kleinkindalters und der friihen Kindheit abhangt.
Eine verarmte Umgebung wahrend einer frithen ,kritischen Pe-
riode“ der Entwicklung kann zu grundlegenden Veranderungen
der Schaltkreise im Gehirn fiihren. Es gibt jedoch auch gute
Nachrichten: Viele der durch Mangel verursachten Veranderun-
gen im Gehirn lassen sich umkehren, wenn der Eingriff friih ge-
nug erfolgt. Kapitel 22 beschaftigt sich naher mit der Funktion
von Erfahrungen bei der Gehirnentwicklung.

Dendrit aus Dendrit aus einem
einem gesunden geistig behinderten
Kleinkind Kleinkind

10 m

Normale und anormale Dendriten. (Purpura, 1974, Abb. 2A.)
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>

| Kopfe und Ideen

Gliazellen - mehr als nur der Kitt, der die Nerven

zusammenhalt

Von Helmut Kettenmann
Gliazellen wurden vor Uber
150 Jahren von Rudolf Virchow
entdeckt, und mit ihrem Na-
men sollte auch ihre Funktion
beschrieben sein: Glia kommt
aus dem Griechischen und
bedeutet Kitt; als Nervenkitt
sollten sie das Nervensystem
zusammenhalten. Sie sollten
der Fiillstoff des Gehirns sein.
Das Interesse der Neurobio-
logen beschrankte sich Uber
viele Jahre nur auf pathologische Veranderungen dieser
Zellen, und konzeptionell waren sie in keiner Weise in die
normale Informationsverarbeitung im Zentralnervensystem
eingebunden. Alle damaligen Konzepte liber die Funktionen
des Gehirns basierten auf einem Netzwerk von Neuronen,
dessen Aktivitat und Verschaltung allen Gehirnfunktionen
zugrunde lag.

In den 1950er- bis 1980er-Jahren leiteten Elektro-
physiologen Aktionspotenzialmuster einzelner Neuronen
mit feinen Mikroelektroden ab. Dabei fanden sie auch
immer wieder Zellen, die vollkommen passiv waren und ein
sehr negatives Membranpotenzial aufwiesen. Diese Zellen
waren Astrocyten, die ein groBes Syncytium im Cortex
bildeten. Ihr passives Verhalten schien zu bestatigen, dass
Gliazellen an der Informationsverarbeitung im Nervensys-
tem nicht beteiligt sind.

In meiner Diplom- und Doktorarbeit am Institut fir
Neurobiologie an der Universitat Heidelberg bei Melitta
Schachner wollte ich Motoneuronen im Riickenmark cha-
rakterisieren. Zuvor hatte ich in den USA elektrophysiolo-
gische Methoden gelernt und am Ende meines einjahrigen
Aufenthalts 1978 bekam ich die Gelegenheit, die Arbeits-
gruppe von Phil Nelson am NIH zu besuchen. Dort hatte
man dissoziierte Kulturen vom Riickenmark etabliert, in
denen die physiologischen Eigenschaften und die Verschal-
tung von Motoneuronen beschrieben wurden. Zuriick in
Heidelberg begann ich 1979 mit diesen Kulturen zu arbei-
ten, bekam aber von einem Gastwissenschaftler im Institut
den Tipp, es mit Explantatkulturen zu versuchen, die sich
schneller anlegen lieBen. In der Tat war die Handhabung
dieser Kultur einfacher, und ich fand eine groBe Zahl von
Zellen, die den Motoneuronen in den dissoziierten Kultu-
ren ahnelten. Mit Mikroelektroden machte ich Ableitungen
von diesen Zellen (dies war vor der Zeit der Patch-Clamp-
Technik), und war mit der Technik auch erfolgreich, nicht
jedoch mit dem Ergebnis. Die Zellen waren nicht in der

Lage, Aktionspotenziale zu generieren. Was mich jedoch
verwirrte war, dass diese Zellen auf die Neurotransmitter
GABA und Glutamat reagierten. Ich hatte ein Problem.

Zur selben Zeit entwickelte llse Sommer, ebenfalls
Doktorandin bei Melitta Schachner, Antikorper zur Erken-
nung von Oligodendrocyten - die O1- und O4-Antikorper.
Mithilfe ihrer Antikorper konnte ich zeigen, dass es sich
bei den von mir untersuchten Zellen um Oligodendrocyten
handelte. Dieser Befund war natiirlich nicht mehr mit dem
Dogma der Glia als passive Zellen vereinbar, und es dau-
erte eine Weile, bis allgemein akzeptiert wurde, dass Glia-
zellen funktionelle Neurotransmitterrezeptoren besitzen.
Kurz darauf, im Jahre 1982, fanden wir - zur selben Zeit
wie Harold Kimelberg in Albany - heraus, dass auch Ast-
rocyten, die zweite Gruppe der Makrogliazellen, im Besitz
von Glutamat- und GABA-Rezeptoren sind. Im Laufe der
nachsten Jahre konnte meine Arbeitsgruppe und eine Zahl
weiterer Labore zeigen, dass Astrocyten und Oligodendro-
cyten, die Makrogliazellen des zentralen Nervensystems, in
der Lage sind, beinahe alle Neurotransmitterrezeptoren zu
exprimieren. Damit war belegt, dass Gliazellen potenziell in
der Lage sind, neuronale Aktivitat zu detektieren. Dennoch
war lange nicht klar, ob diese Rezeptoren eine funktionale
Rolle bei der Signallibertragung im Gehirn spielen oder nur
ein Epiphanomen sind.

Im Folgenden etablierte sich die Gliaforschung als ein
wichtiger Zweig der Neurowissenschaften. Forschungser-
gebnisse der letzten Dekade, zu der auch meine Arbeits-
gruppe beitragen konnte, haben bestatigt, dass Gliazellen
aktive Partner der Neuronen sind und dass neuronale Akti-
vitat eine Aktivitat der Gliazellen auslosen kann.

Nur ist diese Aktivitat ist nicht in Form von Akti-
onspotenzialen, sondern {iber die viel langsamere Veradn-
derung der intrazelluldren Calciumkonzentration codiert.
Dies wurde erst klar, als sich in den 1980er-Jahren die
bildgebenden Verfahren zur Messung der intrazelluldren
Calciumkonzentration ausbreiteten. Es mehrten sich die
Hinweise darauf, dass Gliazellen nicht nur Signale empfan-
gen konnen, sondern, dass sie auf vielfaltige Art und Weise
das neuronale Netzwerk beeinflussen und maBgeblich am
Prozess der Informationsverarbeitung, -speicherung und
-weiterleitung im Gehirn mitwirken.

Zudem deuten eine Reihe neuer Untersuchungen dar-
auf hin, dass Astrocyten ein Kopplungsglied zwischen neu-
ronaler Aktivitat und Blutfluss sind und damit fiir die Inter-
pretation von Daten aus funktioneller Kernspin-Bildgebung
eine zentrale Rolle spielen.

Heute gehen wir davon aus, dass Hirnaktivitat eine
konzertierte Aktion von Neuronen und Gliazellen ist.
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Klassifizierung von Neuronen

Es ist unwahrscheinlich, dass wir jemals verstehen konnen, wie jedes der T Soma
100 Milliarden Neuronen im Nervensystem auf seine spezifische Weise O
zur Gehirnfunktion beitrigt. Was wire jedoch, wenn es gelinge, alle
Neuronen im Gehirn in eine kleine Zahl von Gruppen einzuteilen und
wenn innerhalb einer Gruppe alle Neuronen auf dieselbe Weise funkti-  pipolar
onierten? Die Komplexitit des Problems liele sich dann darauf reduzie-
ren, nur den spezifischen Beitrag jeder Gruppe herausfinden zu miissen
und nicht den jeder einzelnen Zelle. Aufgrund dieser Hoffnung haben
Neurowissenschaftler Schemata entwickelt, um Neuronen zu kategori-

sieren. O

Klassifizierung aufgrund der Anzahl
der Neuriten bipolar

Neuronen lassen sich anhand der Gesamtzahl der Neuriten (Axone und

Dendriten) einteilen, die sich vom Soma aus erstrecken (Abb. 2.19). Ein

Neuron mit einem einzigen Neuriten bezeichnet man als unipolar. Wenn

zwei Neuriten vorhanden sind, ist die Zelle bipolar und bei drei oder mehr O
multipolar. Die meisten Neuronen des Gehirns sind multipolar.

Klassifizierung aufgrund der Dendriten multipolar
Dendritenbdume kdnnen sich bei den verschiedenen Neuronentypen stark 3 19 Einteilung der Neuronen auf-
unterscheiden. Einige tragen so fantasievolle Bezeichnungen wie ,Zellen  grund der Anzahl ihrer Neuriten.
mit zwei Blumenstrduflen Bei anderen sind die Bezeichnungen weniger
auffillig, wie etwa bei den ,,Alpha-Zellen® Die Systematisierung gilt haufig
nur fiir einen bestimmten Gehirnabschnitt. So gibt es beispielsweise in der
Hirnrinde (der Struktur, die direkt unter der Oberfliche des GrofShirns
liegt) zwei grofie Zellklassen (entsprechend ihrer dufleren Form): die Stern-
zellen und die Pyramidenzellen (Abb. 2.20).
Eine andere einfache Art zur Einteilung der Neuronen ist die Unter-
scheidung, ob sie Dornfortsitze tragen oder nicht. Zellen mit Dornfortsit-
zen bezeichnet man als ,,bedornt®, die anderen als ,unbedornt® Diese Ein-
teilung anhand der Dendriten kann zu Uberschneidungen fithren. So sind
beispielsweise in der Hirnrinde alle Pyramidenzellen bedornt, andererseits
konnen Sternzellen bedornt oder unbedornt sein.

Klassifizierung aufgrund der
Verkniipfungen

Neuronen, die Neuriten an den sensorischen Oberflichen des Korpers
besitzen, etwa in der Haut oder in der Retina des Auges, liefern Informati-
onen an das Nervensystem. Zellen mit solchen Verkniipfungen bezeichnet
man als sensorische Neuronen. Andere Neuronen haben Axone, die mit
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Muskeln Synapsen bilden und Bewegungen auslosen; diese bezeichnet man
als motorische Neuronen. Die meisten Neuronen des Nervensystems sind
jedoch nur mit anderen Neuronen verkniipft. Entsprechend dieser Eintei-
lung bezeichnet man diese Zellen als Interneuronen.

Klassifizierung aufgrund der Axonldange

Einige Neuronen besitzen lange Axone, die sich von einem Teil des Gehirns
in einen anderen erstrecken; diese bezeichnet man als Golgi-Typ-I-Neu-
ronen oder Projektionsneuronen. Andere Neuronen weisen kurze Axone
auf, die sich nicht tiber die Umgebung des Zellkorpers hinaus erstrecken;
diese nennt man Golgi-Typ-II-Neuronen oder lokale Schaltkreisneuronen.
Beispielsweise haben die Pyramidenzellen in der Hirnrinde normalerweise
lange Axone, die sich in andere Teile des Gehirns erstrecken und deshalb zu
den Golgi-Typ-I-Neuronen gehoren. Im Gegensatz dazu besitzen die Stern-
zellen Axone, die sich nicht iiber die Hirnrinde hinaus erstrecken, sodass es
sich bei Sternzellen um Golgi-Typ-II-Neuronen handelt.

Sternzelle

Klassifizierung aufgrund der
Neurotransmitter

Die hier dargestellten Einteilungen basieren auf der Morphologie von
Neuronen, wie sie sich bei der Golgi-Firbung zeigt. Neuere Methoden,
mit denen die Neurowissenschaftler spezifische Neurotransmitter nach-
weisen koénnen, fithrten zu einer Einteilung der Neuronen aufgrund
ihrer chemischen Eigenschaften. So setzen beispielsweise alle Neuronen,
die die willkiirlichen Bewegungen kontrollieren, an ihren Synapsen den
Neurotransmitter Acetylcholin frei. Diese Zellen bezeichnet man daher
als cholinerg, was darauf hinweist, dass sie diesen Neurotransmitter ent-
halten. Gruppen von Zellen, die einen gemeinsamen Neurotransmitter
verwenden, bilden die Neurotransmittersysteme des Gehirns (Kapitel 6
und 15).

Gliazellen

Wir haben in diesem Kapitel den grofiten Teil unserer Aufmerksamkeit
den Neuronen gewidmet. Diese Entscheidung ist zwar aufgrund des der-
zeitigen Erkenntnisstandes gerechtfertigt, aber einige Neurowissenschaft-
ler betrachten die Gliazellen als die ,,schlafenden Giganten“ der Neurowis-
senschaft. Eines Tages, so vermuten sie, wird sich herausstellen, das die
Gliazellen fir die Informationsverarbeitung im Gehirn viel bedeutsamer
sind, als man bisher annimmt. Zurzeit deuten die Befunde jedoch darauf
hin, dass die Gliazellen vor allem durch die Unterstiitzung der neuronalen

Pyramidenzelle

2.20 Einteilung der Neuronen
aufgrund der Strukturen ihrer
Dendritenbdume. Sternzellen und
Pyramidenzellen, die sich durch die

Anordnung ihrer Dendriten unterschei- Funktionen zur Gehirnfunktion beitragen. Gliazellen mogen zwar von
den, sind zwei Typen von Neuronen, untergeordneter Bedeutung sein, aber ohne sie wiirde das Gehirn nicht
die in der Hirnrinde vorkommen. richtig funktionieren.
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Astrocyten

Die haufigsten Gliazellen im Gehirn bezeichnet man als Astrocyten
(Abb. 2.21). Diese Zellen fiillen die Bereiche zwischen den Neuronen aus. Der
Abstand zwischen Neuronen und Astrocyten betrégt nur 20 nm. Demzufolge
beeinflussen die Astrocyten wahrscheinlich, ob ein Neurit wachsen kann oder
sich zuriickzieht. Und wenn es heif3t, dass die Neuronen im Gehirn in einer
Flussigkeit ,,schwimmen®, so handelt es sich doch eher um etwas Wasser aus
dem Gartenschlauch als um ein Eintauchen ins Schwimmbecken.
Eine wichtige Funktion der Astrocyten besteht darin, das chemische
Milieu des Extrazelluldrraums zu regulieren. So umhiillen Astrocyten bei-
spielsweise die Synapsen im Gehirn und begrenzen so die Ausbreitung von
freigesetzten Neurotransmittermolekiilen. Spezielle Proteine in den Mem-  2.21 Ein Astrocyt. Astrocyten fiillen
branen der Astrocyten entfernen viele Neurotransmitter aktiv aus dem sy-  den groBten Teil des Raumes aus, der
naptischen Spalt. Vor Kurzem hat man iiberraschenderweise entdeckt, dass  nicht von Neuronen und BlutgefaBen
Astrocytenmembranen auch Rezeptoren fiir Neurotransmitter besitzen, die besetzt ist.
wie die Rezeptoren der Neuronen im Inneren der Gliazellen elektrische
und biochemische Reaktionen auslosen konnen. Neben der Regulation von
Neurotransmittern kontrollieren Astrocyten auch genau die extrazelluldre
Konzentration mehrerer Substanzen, die die korrekte neuronale Funktion
storen konnen. So regulieren Astrocyten beispielsweise die Konzentration
von Kaliumionen in der extrazelluldren Flissigkeit.

Myelinierende Gliazellen

Im Gegensatz zu den Astrocyten ist die Funktion von Oligodendrogliazel-

len oder Schwann-Zellen eindeutig bekannt. Diese Gliazellen bilden Schich-

ten von Membranen, die Axone isolieren. Der Anatom Alan Peters von der

Boston University, der bei der elektronenmikroskopischen Untersuchung

des Nervensystems Pionierarbeit geleistet hat, konnte zeigen, dass sich diese

als Myelin bezeichnete Umbhillung um die Axone im Gehirn herumwickelt

(Abb. 2.22). Da das Axon in diese spiralformige Umbhiillung wie ein Schwert

in seine Scheide passt, umschreibt die Bezeichnung Myelinscheide sehr gut

die gesamte Abdeckung. Die Scheide ist in regelméfligen Abstinden unter- 5 5, Myelinierte optische

brochen, sodass immer ein kurzer Abschnitt der Axonmembran freiliegt.  Nervernfasern im Querschnitt.

Einen solchen Bereich bezeichnet man als Ranvier-Schniirring (Abb. 2.23).  (Mit freundlicher Genehmigung von
In Kapitel 4 werden wir erfahren, dass das Myelin dazu dient, die  Dr. Alan Peters.)

Weiterleitung von Nervenimpulsen entlang dem Axon zu beschleunigen.

Oligodendroglia- und Schwann-Zellen kommen in verschiedenen Berei-

chen vor und weisen auch andere Unterschiede auf. So findet man Oligo-

dendrogliazellen nur im Zentralnervensystem, wihrend es Schwann-Zellen

nur im peripheren Nervensystem gibt (auflerhalb des Schidels und der

Wirbelsaule). Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass eine Oligoden-

drogliazelle mehrere Axone mit Myelin versorgt, wihrend jede Schwann-

Zelle nur ein einziges Axon mit Myelin umgibt.

Andere nichtneuronale Zellen

Selbst wenn man alle Neuronen, Astrocyten und Oligodendrogliazellen
entfernt, bleiben noch andere Zellen vom Gehirn iibrig. Der Vollstindigkeit
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Oligodendrogliazellen

Myelin-
scheide

2.23 Eine Oligodendrogliazelle. Wie
die Schwann-Zellen in den Korperner-
ven bilden die Oligodendrogliazellen
Myelinscheiden um die Axone im
Gehirn und im Riickenmark. Die My-
elinscheide eines Axons ist durch die

Ranvier-Schntirringe in regelmaBigen Cytoplasma der Ranvier-
Abstanden unterbrochen. Oligodendrogliazelle Schnirring  Mitochondrium

halber miissen diese Zellen hier auch erwidhnt werden. Zum einen kleiden
spezielle Zellen, sogenannte Ependymzellen, die mit Fliissigkeit gefiillten
Ventrikel im Inneren des Gehirns aus. Diese Zellen steuern auch die Zell-
wanderung wihrend der Gehirnentwicklung. Zum anderen fungiert eine
Klasse von Zellen, die man als Mikroglia bezeichnet, als Phagocyten und
beseitigt die Uberreste abgestorbener oder degenerierter Neuronen und
Gliazellen. Und schliefllich wéren da auch noch die Blutgefafie des Gehirns
- Arterien, Venen und Kapillaren.

» AbschlieBende Bemerkungen

Wenn man die strukturellen Besonderheiten untersucht, erhélt man Einbli-
cke in die Funktionsweise der Neuronen und ihrer verschiedenen Bestand-
teile, da die Struktur mit der Funktion korreliert. So deutet beispielsweise
das Fehlen von Ribosomen im Axon darauf hin, dass die Proteine des Syn-
apsenendknopfchens vom Soma aus tiber den axoplasmatischen Transport
dorthin gelangen miissen. Die grofle Anzahl von Mitochondrien in der
Axonterminale deutet ebenso zutreffend auf einen hohen Energiebedarf hin.
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Die hoch entwickelte Struktur der Dendritenbdume ist anscheinend ideal
geeignet, ankommende Informationen zu empfangen, und tatsichlich wer-
den hier die meisten Synapsen mit den Axonen anderer Neuronen gebildet.

Aus der Zeit von Nissl ist bekannt, dass ein wichtiges Merkmal der
Neuronen das raue ER ist. Was sagt uns das {iber die Neuronen? Wir haben
festgestellt, dass das raue ER ein Syntheseort fiir Proteine ist, die in Memb-
ranen eingefiigt werden sollen. Wir werden nun erfahren, wie die verschie-
denen Proteine in der Nervenzellmembran die einzigartige Eigenschaft von
Neuronen hervorbringen, Informationen zu iibertragen, zu empfangen und
zu speichern.

» Wiederholungsfragen

1. Formulieren Sie die Neuronendoktrin in einem einzigen Satz. Wem
haben wir diese Erkenntnis zu verdanken?

2. Welche Teile eines Neurons lassen sich durch eine Golgi-Farbung mar-
kieren, nicht aber durch eine Nissl-Farbung?

3. Durch welche drei Merkmale unterscheiden sich Axone von Dendriten?

4. Welche der folgenden Strukturen sind ausschlieflich fiir Neuronen
spezifisch und welche nicht: Zellkern, Mitochondrien, raues ER, synap-
tische Vesikel, Golgi-Apparat.

5. Uber welche Schritte bewirkt die DNA im Zellkern die Synthese eines
Membran-assoziierten Proteinmolekiils?

6. Colchicin ist ein Wirkstoff, der zum Zerfall (der Depolymerisierung)
der Mikrotubuli fithrt. Welche Auswirkung hat diese Substanz auf den
anterograden Transport? Was geschieht im Synapsenendkndpfchen?

7. Ordnen Sie die Pyramidenzellen der Hirnrinde in die Systematik ein:
aufgrund a) der Anzahl der Neuriten, b) des Vorhandenseins oder Feh-
lens von dendritischen Dornfortsitzen, ¢) von Verkniipfungen und d)
der Lange des Axons.

8. Was ist Myelin? Welche Funktion hat es? Welche Zellen bilden es im
Zentralnervensystem?
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