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 Kapitel 3 · Erregungsbildung und Erregungsleitung
 
 )) Das zentrale Nervensystem, also Gehirn und Rückenmark, und seine peripheren Ausläufer, die Nerven und die Ganglien, bilden das schnelle Informations- und Reaktionssystem des Körpers, dessen verschiedene Aspekte den zentralen Teil dieses Buches ausmachen. Der Informationsaustausch im Nervensystem geschieht vornehmlich durch kleine Potenzialänderungen (Erregungen), die entlang den Nervenfortsätzen (Axone, Nervenfasern, Abschn. 2.3.3) in der Form von Aktionspotenzialen rasch über große Entfernungen geleitet werden. Die Aktionspotenziale starten von einer negativen Dauerpolarisierung des Zellinneren gegenüber dem Extrazellulärraum, dem Ruhepotenzial. Seine Entstehung, Aufrechterhaltung und Wiederherstellung nach Ablauf eines Aktionspotenzials ist in diesem Kapitel der Darstellung der Erregungsbildung und -leitung vorangestellt.
 
 Leitsystem: zur schnellen Orientierung
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 5 6 7 8 9
 
 Abbildungen: über 580 farbige Abbildungen
 
 3.1 Inhaltliche Struktur: klar gegliedert über 27 Kapitel
 
 Das Ruhepotenzial
 
 3.1.1 Definition und Registrierung Haupttypen von Membranpotenzialen
 
 10 11 12
 
 Schlüsselbegriffe: sind halbfett hervorgehoben
 
 13 14 15
 
 empfindliches Spannungsmessgerät (Voltmeter) angeschlossen. Zu Beginn der Messung (. Abb. 3.1a, links) liegen beide Elektroden im Extrazellulärraum, und zwischen den beiden Elektroden wird keine Potenzialdifferenz gemessen. Wird nun die Spitze der Glaskapillare durch die Membran der Zelle geschoben (rechts in . Abb. 3.1b), so springt das Potenzial in negative Richtung auf etwa –75 mV. Dieses negative Membranpotenzial einer ruhenden Nervenzelle ist also das Ruhepotenzial.
 
 Ableitung von Membranpotenzialen
 
 16 17
 
 Die Plasmamembran der Neurone ist dank ihres Aufbaus als Lipiddoppelschicht ein guter elektrischer Isolator (. Abb. 2.3 in Abschn. 2.2.1). Über dieser Membran, d. h. zwischen dem Inneren der Zelle und der extrazellulären Flüssigkeit, besteht in der Regel eine elektrische Potenzialdifferenz. Da diese Potenzialdifferenz an der Membran auftritt, wird sie Membranpotenzial genannt. Das Membranpotenzial hat bei den meisten Neuronen über längere Zeit einen konstanten Wert. Es wird dann als Ruhepotenzial bezeichnet. Es ist bei Nerven- und Muskelzellen innen immer negativ gegenüber der extrazellulären Flüssigkeit und liegt beim Menschen und anderen Säugetieren, je nach Zelltyp, zwischen –55 und –100 mV. Wenn die Neurone aktiv werden, treten kurze, impulsartige, positive Änderungen des Membranpotenzials auf (d. h. das Zellinnere wird elektrisch weniger negativ und sogar positiv gegenüber der extrazellulären Flüssigkeit), die Aktionspotenziale. Diese Aktionspotenziale sind praktisch im gesamten Tierreich das universelle Kommunikationsmittel des Nervensystems.
 
 . Abb. 3.1a, b. Messungen des Membranpotenzials einzelner Nerven- oder Muskelzellen mit Mikroelektroden. a Schema der Messanordnung zur Messung des Membranpotenzials einer Zelle eines Gewebsverbandes, der aus dem Körper entnommen und in eine kleine Kammer mit Blutersatzlösung gelegt wurde (in-vitro-Präparat). Als Messelektrode dient eine mit Salzlösung gefüllte Glas-Mikroelektrode, die über einen Silberdraht mit dem Voltmeter verbunden ist. Als Bezugselektrode dient ein weiterer Silberdraht in der Badelösung. Links liegen Bezugselektrode und Messelektrode extrazellulär, der Spannungsmesser zeigt die Spannung Null. Rechts ist die Messelektrode in die Zelle eingestochen, intrazellulär. Der Spannungsmesser zeigt das Membranpotenzial. Die Blutersatzlösung (z. B. RingerLösung oder Tyrode-Lösung) stellt unter in-vitro-Bedingungen das Interstitium (den Extrazellulärraum) der untersuchten Zellen dar. b Das vor und nach dem Einstich der Messelektrode registrierte Membranpotenzial (Ruhepotenzial)
 
 Abbildungsverweise: deutlich hervorgehoben, leicht zu finden!
 
 Die heute übliche Messanordnung zur Registrierung des Membranpotenzials zeigt schematisch . Abb. 3.1. Als Messfühler (Elektrode) für das Zellpotenzial dient eine Glaskapillare, die mit einer elektrisch leitenden Salzlösung gefüllt ist. Um die Zellen nicht zu schädigen, haben diese Glaskapillaren sehr feine Spitzen (dünner als 1 μm). Die Bezugselektrode im Extrazellulärraum ist ein chloriertes Silberplättchen. Beide Elektroden sind an ein
 
 G Die Zellmembran ist die dünne Lipiddoppelschicht, an der Membranpotenziale, d. h. Potenzialdifferenzen zwischen dem Zellinneren und dem Extrazellulärraum auftreten. Membranpotenziale aller Art werden am genauesten mit einer intrazellulären Mikroelektrode gemessen.
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 Fazit: der Inhalt des vorhergehenden Abschnitts – kurz und knackig
 
 Box: Exkurse, Fallbeispiele, Anwendung – so wird das Wissen anschaulich
 
 Navigation: mit Seitenzahl und Kapitelnummer
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 Vorwort zur 6. Auflage Nachdem die 5. Auflage in kurzer Zeit eine schneller als erwartet wachsende Leserschaft gefunden hat, haben wir uns entschlossen, das Buch zu einem früheren Zeitpunkt als nach einer Neuauflage üblich völlig neu zu konzipieren. Die Leitlinie dabei war, die Lektüre einfacher zu machen und die Einprägung des Materials Leserin und Leser zu erleichtern sowie den biopsychologischen Ansatz gegenüber dem physiologischen zu verstärken. Dafür wurde die Gliederung der Kapitel so geändert, dass nach jedem thematisch einheitlichen Abschnitt ein Merksatz steht, der als zusammenfassende Sachaussage dient. Die Gliederung der einzelnen Kapitel ist durch das ganze Buch identisch, sodass die Leserin, der Leser sofort die thematische Zugehörigkeit und den Stellenwert des Abschnittes erfassen kann und sich nicht in jedem Kapitel neu orientieren muss. Die Abfolge der Kapitel wurde etwas verändert: Das Kapitel über Vererbung wurde aus dem ersten Teil des Buches nun vor das Lern- und Gedächtniskapitel platziert, sodass man die Gemeinsamkeiten und Unterschiede der in der Evolution und im Individuum wirkenden plastischen Vorgänge im Nervensystem und im Verhalten besser vergleichen kann. Die funktionelle Anatomie des Zentralnervensystems (ZNS) wird als 5. Kapitel nun im vorderen Teil des Buches dargestellt, um die Einordnung und das Verständnis der anatomischen Begriffe in den folgenden Kapiteln über Motorik und Wahrnehmung (Sensorische Systeme) sicherzustellen. Die einzelnen Kapitel wurden noch mehr durch Boxen aufgelockert, die besonders charakteristische klinische Fälle und Einzelergebnisse oder historisch wichtige Ereignisse oder Persönlichkeiten der Biologischen Psychologie illustrieren. Das Buch erhielt ein Glossar der wichtigsten Begriffe, vor allem der physiologischen Begriffe, welche für die Leser aus der Psychologie erfahrungsgemäß schwieriger einzuordnen sind. Die Abbildungen sind nun alle in Farbe und wurden so gestaltet, dass sie möglichst selbsterklärend wirken. Wie bei jeder Neuauflage wurden in alle Kapitel neue, wichtige wissenschaftliche Entwicklungen einbezogen. Zu unserem Lehrbuch werden ab der 6. Auflage zusätzliche Lernmaterialien im Internet zur Verfügung gestellt. Unter der URL www.lehrbuch-psychologie.de sind Prüfungsfragen (als Multiple-Choice-Quiz) und über 450 Lernkarten eingestellt, um das Erlernte zu überprüfen. Mit den kommentierten Links kann selbständig weiterrecherchiert werden und mit Hilfe eines ständig erweiterten Glossars können die Fachbegriffe des Lehrbuches auch im Internet eingesehen werden. Bei der Formulierung eines Teils der Prüfungsfragen war uns Herr Prof. Dr. Dr. h.c. H. O. Handwerker, Erlangen, behilflich, bei dem wir uns an dieser Stelle herzlich bedanken. An der Grundidee des Buches hat sich seit seiner ersten Auflage nichts geändert und damit unterscheidet es sich von den übrigen Lehrbüchern der Biologischen/Physiologischen Psychologie: Menschliches Verhalten, Denken und Fühlen wird nur dann verständlich, wenn wir die biologischen Grundlagen nicht allein im Zentralnervensystem (ZNS) betrachten, sondern alle Körpervorgänge einbeziehen. Gehirn und Körperperipherie arbeiten nicht isoliert voneinander, sondern als unauflösliche Einheit nach denselben Lebensprinzipien. Deshalb findet man in diesem Buch zwar auch bevorzugt jene biologischen Vorgänge dargestellt, welche vom ZNS ausgehen, aber eben auch jene peripher-physiologischen Prozesse, die für das Funktionieren des ZNS unmittelbar notwendig sind und die vom ZNS gesteuert und beeinflusst werden. Dadurch wird unser Buch auch eine Einführung in die Verhaltensmedizin, in die Psychosomatik und in die Psychophysiologie. Viele Studierende und Lehrende haben uns bestätigt, dass dies ein wichtiges Motiv für die Lektüre des Buches war. Die auf alle biologischen Systeme des Menschen konzentrierte Sichtweise hat ihren Ursprung in der zentraleuropäischen Geistesgeschichte, welche der Gesamtschau der Dinge vor dem präzisen und notwendigen Blick auf die Details den Vorrang einräumt. Unsere Leser haben dies stets verstanden und uns in dieser Einstellung bestärkt. Das Zustandekommen dieser 6. Auflage war angesichts der umfassenden Neugestaltung besonders schwierig. Zum Gelingen dieses Unterfangens haben besonders Frau Margrit Derrick (Würzburg), Frau Angela Straub (Tübingen) und im Springer Verlag Frau Dr. Svenja Wahl, Frau Ursula Illig und Herr Michael Barton beigetragen. Ihnen allen sei in unserem Namen und im Namen unserer Leser gedankt.
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 Vorwort zur 6. Auflage
 
 Die Leserinnen und Leser bitten wir wie immer, uns auf Stärken und Schwächen hinzuweisen. Die vielen wertvollen Anregungen, die wir zur 5. Auflage erhalten haben, wurden in dieser Auflage berücksichtigt. Dafür danken wir unseren kritischen Lesern auch an dieser Stelle. Niels Birbaumer
 
 Robert F. Schmidt
 
 IX
 
 Vorwort und Danksagung zur ersten Auflage Das vorliegende Werk ist in mehrjähriger enger Zusammenarbeit eines Biologischen Psychologen (NB) mit einem Physiologen (RFS) entstanden. Wir hatten uns zum Ziel gesetzt, die biologischen Grundlagen des Verhaltens unter einem »Umschlagdach« darzustellen, und zwar sowohl die neuronalen als auch die allgemein-physiologischen. Diese Aufgabe erwies sich wesentlich schwieriger und vor allem zeitintensiver als zunächst gedacht. Inwieweit sie überhaupt geglückt ist, sei dem Urteil des Lesers anheimgestellt. Lehrbücher der Biologischen und Physiologischen Psychologie haben bisher fast ausschließlich ihre Aufmerksamkeit auf die Zusammenhänge zwischen Gehirn und Verhalten konzentriert. Dabei geriet das Zusammenwirken aller Körpersysteme an den Leistungen des Zentralnervensystems (ZNS) aus dem Blickfeld. Umgekehrt blieb wenig beachtet, daß die meisten der peripheren Organe und Organsysteme zentralnervös beeinflußt werden und damit ebenfalls den Gesetzmäßigkeiten der Verhaltensbiologie unterworfen sind. Damit wurde vernachlässigt, daß trotz der unumgänglichen Konzentration der wissenschaftlichen Forschung auf einzelne Systeme jeder dieser isolierten Mechanismen nur vor dem Hintergrund eines gewissen Verständnisses des Gesamtorganismus zu korrekten Schlüssen in Forschung und klinischer Praxis führen kann. Deswegen haben wir uns auch entschlossen, den ursprünglich vorgesehenen Titel »Physiologische Psychologie« in »Biologische Psychologie« zu ändern. Physiologische Psychologie bedeutet traditionell das Studium der Rolle des ZNS für Verhalten. Diese Tradition wurde hier verlassen; wir haben versucht, das ZNS, Verhalten und die peripherphysiologischen Vorgänge als von gemeinsamen biologischen Grundprinzipien abhängige Prozesse darzustellen. Der umfassendere Begriff der »Biologischen Psychologie« erschien uns dafür geeigneter (7 dazu auch unsere Ausführungen im Kapitel 1). Besonders deutlich wird die Unauflösbarkeit peripherer und zentral-neuronaler Mechanismen bei pathologischen Erscheinungen, sowohl bei Organ- wie bei Verhaltensstörungen. Diese Tatsache versuchten wir durch zahlreiche Beispiele aus Pathophysiologie und Psychopathologie zu illustrieren. Das Buch ist als einführender Text konzipiert. Es setzt daher kaum naturwissenschaftliche (mathematische, physikalische, chemische) sowie keine anatomischen oder physiologischen Vorkenntnisse voraus. Jeder neu eingeführte Begriff wird zunächst definiert und, soweit notwendig, erläutert. Alle Leserinnen und Leser, die das Abitur oder diesem vergleichbare Kenntnisse besitzen, sollten daher in der Lage sein, sich den Inhalt des Buches ohne Verständnisschwierigkeiten anzueignen. Die wesentlichen Lerninhalte sind durch ihre Anordnung, durch Abbildungen und durch Hervorhebungen im Text gekennzeichnet, während umgekehrt Detailaspekte, methodische und historische Gesichtspunkte, sowie pathologische, klinische oder therapeutische Erörterungen meist im Kleindruck wiedergegeben sind. Für jedes Kapitel wurde ein eigenes Literaturverzeichnis erstellt, in dem grundlegende und weiterführende Lehr- und Handbücher ebenso wie Einzel- und Übersichtsarbeiten den Weg zu den Quellen und zu einem vertiefenden Studium öffnen. Die durchweg zweifarbigen Abbildungen, die Dank dem Entgegenkommen des Verlages großformatig angelegt werden konnten, bilden einen zentralen Bestandteil dieses Buches. Sie sollten den Lernzielen optimal angepaßt, formal einheitlich, möglichst leicht verständlich und dabei sachlich korrekt sein und darüber hinaus auch noch die Aufmerksamkeit des Betrachters fesseln. Herr J. Kühn, Heidelberg, hat mit den Mitarbeitern seines graphischen Ateliers daher fast alle Abbildungen neu entworfen und gezeichnet. Es ist ihnen ein hervorragendes Stück Arbeit gelungen, künstlerisch wie wissenschaftlich, für das wir sehr herzlich danken. Wir sind beim Verfassen des Manuskripts so vorgegangen, daß jeder der beiden Autoren zunächst eine Erstfassung eines Kapitels schrieb: die Kapitel 2 bis 13 und 15 bis 23 wurden von RFS, die Kapitel 14 und 24 bis 30 von NB verfaßt. Kapitel 1 schrieben wir gemeinsam. Danach überarbeitete jeder die Kapitel des anderen und erstellte eine vorläufige Endfassung, die dann nochmals vom anderen gelesen und - wenn notwendig - modifiziert wurde. Manches Wochenende der letzten Jahre war dem für uns beide immer außerordentlich anregenden Dialog über diese Entwürfe gewidmet.
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 Vorwort und Danksagung zur ersten Auflage
 
 Die Kapitel 14 und 24 bis 30 hat liebenswürdigerweise noch Prof. Uwe Heinemann (Physiologisches Institut der Universität Köln), Kapitel 30 Dr. Tony Canavan (Tübingen) bearbeitet und wertvolle Anregungen gegeben. Wir sind beiden Kollegen für ihre bereitwillige Hilfe zu großem Dank verpflichtet. Eine Aufgabe wie dieses Buch kann bei der gegenwärtigen Wissensexplosion in der Physiologie, der Psychologie und vor allem in den Neurowissenschaften nicht mehr von einer Person allein gelöst werden. Aber auch für zwei Autoren bleibt die Aufgabe ohne externe Hilfe und Unterstützung kaum zu bewältigen. Unser Dank gilt daher unseren Mitarbeitern und Freunden am Physiologischen Institut der Universität Würzburg und an der Abteilung für Klinische und Physiologische Psychologie der Universität Tübingen, mit denen wir unsere Forschungsarbeiten durchführen. Sie hatten in den letzten Jahren manche zusätzliche Arbeit zu leisten. Aber ohne eigene Erfahrung in physiologischer und neurobiologischer Forschung könnte ein solches Buch nur schwer überzeugen. Darüber hinaus sind wir vielen Kollegen zu Dank verpflichtet, deren Forschungsergebnisse in dieses Buch einflossen und deren Abbildungen wir übernehmen oder zur Grundlage unserer Darstellungen machen konnten. Zu danken haben wir auch den Mitarbeiterinnen in den beiden Sekretariaten, Frau M. D. Derrick und Frau I. Laing in Würzburg und Frau L. Hemberger und Frau A. Maier in Tübingen. Frau cand. med. et psychol. H. Schmittner, Würzburg, besorgte mit großer Umsicht das umfangreiche Sachverzeichnis. Dafür sei ihr besonders gedankt. Der Springer Verlag mit Frau A. C. Repnow im Lektorat, Frau D. Großhans, Frau S. Vandrey, Herrn R. Fischer und Herrn J. Sydor in der Herstellung haben wie immer an dem schwierigen Unternehmen wesentlichen Anteil. Ihnen allen gilt unser besonderer Dank. Unsere Frauen Veronika B. und Lotte S. haben trotz ihrer eigenen Arbeitsbelastung abends und an Wochenenden beim Lektorat der Fahnen mitgearbeitet. Ihre Sachkenntnis und Kritik war von großem Wert. Ihnen sei herzlich gedankt. Tübingen und Würzburg im August 1989 Niels Birbaumer und Robert F. Schmidt
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 1
 
 Kapitel 1 · Was ist Biologische Psychologie?
 
 )) Im Griechischen heißt »bios« das Leben und »logos« das Wort oder die Kunde. Biologie ist also die Kunde vom Leben oder die Lehre von der belebten Natur und den Gesetzmäßigkeiten im Lebensablauf der Pflanzen, Tiere und Menschen. Bei der Untersuchung von Aufbau und Funktion der Lebewesen benutzt die Biologie die gleichen Denkansätze, mit denen Physik und Chemie die unbelebte Natur studieren. Die Biologie des Menschen konzentriert sich auf ein einziges Lebewesen, nämlich uns selbst. Die verschiedenen Teildisziplinen der modernen Humanbiologie sind alle früher oder später aus dem ältesten großen humanbiologischen Fach hervorgegangen, nämlich der Anatomie. Eine ihrer ersten Töchter war die in diesem Buch besonders wichtige Physiologie. Diese ist die Kunde vom Körper (physis = Körper, logos = Wort, Kunde, 7 oben), genauer die Lehre von den normalen Lebensfunktionen. Der Begriff »Psyche« bedeutet ursprünglich »Hauch« »Atem«, erst später wird daraus die »Seele«. Darunter verstand man im Allgemeinen eine physikalische Kraft, die im Organismus subjektives Erleben und Verhalten hervorbringt. Man hat dabei in vorsokratischer Zeit dem Seelischen keineswegs Eigengesetzlichkeiten zugeschrieben, sondern hat es eng mit den materiellen Voraussetzungen des Körpers verwoben oder damit identisch angesehen. Die Psychologie ist also die Kunde von den physikalischen Kräften und Gesetzmäßigkeiten, die unser Verhalten, einschließlich Denken und Fühlen, bestimmen. Da Verhalten aber nicht nur von den materiell-körperlichen Voraussetzungen, sondern auch von sozialen Einflüssen abhängt, muss die Psychologie auch die Wirkung dieser sozialen Einflüsse auf das Individuum quantitativ beschreiben. In der Biologischen Psychologie werden beide Zugangsweisen, die physiologische und die sozial-interaktive, vereint.
 
 1.1
 
 Begriffsbestimmungen
 
 die hormonellen Steuer- und Regelprozesse. Der ständige Informationsaustausch zwischen Hirn, endokrinen Drüsen, Muskulatur und inneren Organen über periphere Nerven und Blutkreislauf bestimmt Verhalten ebenso wie die Einwirkungen aus der Umwelt und aus der phylogenetischen Vergangenheit (Erbsubstanz). Wir haben deshalb in diesem Buch einen Gesamtüberblick von Physiologie und Physiologischer Psychologie in einer Biologischen Psychologie versucht, um die engen Beziehungen zwischen »Kopf und Körper« deutlich zu machen.
 
 Methodik Die Biologische Psychologie vereint die Methodiken der Physiologischen Psychologie und der Psychophysiologie (7 unten), Verhalten wird sowohl als abhängige wie unabhängige Variable untersucht. Tier- und Humanversuch existieren gleichberechtigt nebeneinander, ergänzt durch endokrinologische und immunologische Methoden und Verfahren, welche die Reaktionsweisen des vegetativen Nervensystems und der Muskulatur abbilden. G Die Biologische Psychologie untersucht diejenigen physiologischen Vorgänge, die für das Verständnis von Verhaltensleistungen von Bedeutung sind.
 
 1.1.2 Physiologische Psychologie Definition Unter Physiologischer Psychologie verstehen wir die interdisziplinäre Forschung über die Beziehungen zwischen Gehirn und Verhalten. Es existieren eine Reihe von anderen Bezeichnungen zur Beschreibung der Aufgabe der Physiologischen Psychologie, z. B. Psychobiologie und Verhaltensneurowissenschaft (»behavioral neuroscience«). Die Physiologische Psychologie ist also ein Teilgebiet der Biologischen Psychologie, welche die gesamten Körperfunktionen, einschließlich der Peripherie untersucht.
 
 Aufgaben 1.1.1 Biologische Psychologie Definition Die Biologische Psychologie erforscht die Zusammenhänge zwischen biologischen Prozessen und Verhalten. Dabei werden die Lebensprozesse aller Organe des Körpers, nicht nur des Gehirns, betrachtet.
 
 Aufgaben Das Gehirn ist sowohl oberstes Steuerorgan aller Körperfunktionen, die an Verhalten beteiligt sind, als auch von den peripheren physiologischen Systemen abhängig. So kommt es z. B. ohne ausreichende Zufuhr von Sauerstoff aus der Lunge innerhalb weniger Sekunden zu »Verhaltensstillstand«, und Vergleichbares gilt, wenn auch mit einem langsameren Zeitverlauf, für den gesamten Stoffwechsel und für
 
 Was die Physiologische Psychologie angeht, so sind, wie in obiger Definition festgehalten, interdisziplinär und Gehirn und Verhalten die wesentlichen Bestimmungsstücke ihrer Definition. Interdisziplinär, weil die elektrischen, magnetischen, chemischen und molekularen Vorgänge im Gehirn von keiner Disziplin allein verstanden und erforscht werden können. Um die Arbeitsweise auch nur einer Nervenzelle beschreiben zu können, sind anatomisch-histologische, neurochemisch-molekulare und elektrophysikalische Kenntnisse notwendig, deren Zusammenwirken nur von mehreren Wissenschaften mit ihren Methoden geklärt werden kann. Die physikalisch-biologischen Erkenntnisse über Aufbau und Struktur des Gehirns sind mit den Verhaltenswissenschaften (Psychologie, Ethologie, Sozialwissenschaften) zu vereinen, will man deren gegenseitige Abhängigkeit verstehen.
 
 3 1.1 · Begriffsbestimmungen
 
 Die Gesetzmäßigkeiten menschlichen und tierischen Verhaltens über die Wechselwirkungen des Individuums mit vergangener, gegenwärtiger und zukünftiger (erwarteter) Umwelt bestimmen die Vorgänge im Gehirn. Die Physiologische Psychologie studiert deshalb die Körpervorgänge in umschriebenen situativen (z. B. sozialen) Zusammenhängen, die von den Verhaltenswissenschaften als besonders wichtig für die Vorhersage des Verhaltens von Mensch und Tier beschrieben wurden. Zum Verständnis der neuronalen Vorgänge von Lernen werden z. B. Lernund Gedächtnisexperimente aus der Psychologie mit neurobiologischen Methoden (z. B. Änderungen von Überträgerstoffen an den Zellmembranen in spezifischen Lernsituationen) kombiniert.
 
 Methodik Die Physiologische Psychologie interessiert sich in der Regel für die biologischen Vorgänge und für die neuronalen Strukturen und untersucht sie mit direkter Reizung (pharmakologisch, mechanisch, elektrisch), Registrierung oder Zerstörung der Hirnaktivität (Kap. 20). Verhalten wird dabei als abhängige (z. B. Lernen nach Entfernen eines Hirnabschnittes) oder als unabhängige Variable (Lernen mit gleichzeitiger Registrierung der elektrischen Aktivität eines Hirnareals) gemessen. Die Biologische und Physiologische Psychologie sind auf den Tierversuch angewiesen. Das Ziel aller Verhaltenswissenschaften, menschliches Verhalten besser zu verstehen und damit auch dessen Störungen und Erkrankungen zu heilen oder zu verhindern, ist ohne Tierversuche nicht erreichbar. G Die Physiologische Psychologie untersucht die Beziehungen zwischen Gehirn und Verhalten, vorwiegend im Tierversuch.
 
 1.1.3 Neuropsychologie, Psychophysiologie
 
 und die Kognitiven Neurowissenschaften Neuropsychologie Die Neuropsychologie bedient sich derselben Methoden (Läsion, Reizung) wie die Physiologische Psychologie, konzentriert sich aber auf den Menschen. Da sich Eingriffe in das Gehirn des Menschen zu experimentellen Zwecken verbieten, untersucht die Neuropsychologie v. a. Patienten mit Störungen und Ausfällen der Hirntätigkeit. Aus den Verhaltensänderungen bei solchen Störungen der Hirntätigkeit kann häufig auf die Bedeutung dieser Strukturen und ihrer Verbindungen für bestimmte Verhaltensweisen geschlossen werden. Ein zentrales Anliegen der Neuropsychologie ist die Entwicklung von psychologischen Tests und Verhaltensproben, die als (indirektes) Maß der Funktionstüchtigkeit eines bestimmten Hirnprozesses sowohl beim Gesunden wie Kranken dienen. Die neuropsychologische Diagnostik stellt die Grundlage für die Planung der psy-
 
 chologischen Rehabilitation bei verschiedenen Hirnerkrankungen dar. Neuropsychologie und Physiologische Psychologie ergänzen und befruchten sich gegenseitig: Ergebnisse aus dem Tierversuch können ihre Übertragbarkeit auf den Menschen durch neuropsychologische Untersuchungen unter Beweis stellen.
 
 Psychophysiologie Die Psychophysiologie untersucht die Beziehungen zwischen biologischen Vorgängen vorwiegend am menschlichen Organismus mit nichtinvasiven Registrier- und Messmethoden. Zum Beispiel erlaubt die Registrierung der hirnelektrischen Aktivität während des Schlafes die Beobachtung und Beeinflussung (pharmakologisch oder psychologisch) der verschiedenen Schlafstadien (Kap. 22). Neuropsychologische und psychophysiologische Befunde werden v. a. in den Kap. 20–27 besprochen, soweit sie für das Verständnis der dort diskutierten Verhaltensweisen und Hirnmechanismen notwendig sind. Physiologische Psychologie, Neuropsychologie und Psychophysiologie ergänzen einander und sind selbst wieder Teil der Biologischen Psychologie.
 
 Kognitive Neurowissenschaften Die Bezeichnung kognitive Neurowissenschaft(en) ist erst in den letzten Jahrzehnten eingeführt worden. Sie soll die interdisziplinäre Erforschung kognitiver Leistungen, also von Wahrnehmung, Erkennen, Vorstellen, Wissen, Denken, Kommunikation und Handlungsplanung mit neurowissenschaftlichen Methoden charakterisieren. Faktisch findet man aber auch Themen wie neuronale Grundlagen von Lernen, Gefühlen und Antrieb unter diesem Begriff abgehandelt. Im Allgemeinen verwendet man diese Bezeichnung in Abgrenzung zu den Verhaltensneurowissenschaften (»behavioral neurosciences«), die sich eher am Tierversuch und daher weniger an komplexeren kognitiven Leistungen orientieren. Biologische Psychologie vereint beide Sichtweisen, die am sichtbaren Verhalten und an kognitiven Vorgängen interessierte. G Physiologische Psychologie, Neuropsychologie und Psychophysiologie sind Teilgebiete der Biologischen Psychologie. Die Verhaltensneurowissenschaften überschneiden sich weitgehend mit der Physiologischen Psychologie. Die kognitiven Neurowissenschaften konzentrieren sich auf die Untersuchung kognitiver Prozesse mit neurowissenschaftlichen Methoden, überschneiden sich daher stark mit Neuropsychologie und Psychophysiologie.
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 1.2
 
 Historische Entwicklung der Biologischen Psychologie und ihrer Methoden
 
 1.2.1 Ursprung und Entwicklung
 
 der deutschsprachigen Biologischen Psychologie Deutschland und die anglo-amerikanische Forschung Die Physiologische und Biologische Psychologie spielten seit der Gründung der Psychologie als Wissenschaft eine zentrale Rolle: Mit Wilhelm Wundts Lehrbuch »Grundzüge der Physiologischen Psychologie« begann 1874 die gesamte wissenschaftliche Psychologie. Im Gegensatz zur Bedeutung im psychologischen Denken spielt die Biologische und Physiologische Psychologie als Forschungsdisziplin der Psychologie heute in den deutschsprachigen Ländern trotz einiger hervorragender Forschungsgruppen eine untergeordnete Rolle. Ganz im Gegensatz zur anglo-amerikanischen Psychologie: Etwa 20% aller wissenschaftlichen Beiträge zu den
 
 Neurowissenschaften stammen in den USA von biologischen Psychologen. Tausende Psychologen sind in USA mit Forschung in Physiologischer und Biologischer Psychologie befasst, die Biologen, Mediziner und Naturwissenschaftler nicht mitgezählt. In der Bundesrepublik Deutschland sind es etwa 100–150 aktive Forscher.
 
 Biologische Psychologie in deutschsprachigen Ländern Während sich in den deutschsprachigen Ländern die Psychophysiologie relativ gut von der fast vollständigen Zerstörung des Faches Psychologie und seiner Vertreter durch das Naziregime (1933–1945) erholte, blieb international konkurrenzfähige Forschung in Physiologischer und Biologischer Psychologie – trotz Aufnahme des Faches in alle Prüfungsordnungen für Psychologen – auf wenige Institute beschränkt. Ursachen der ungenügenden Erholung der Biologischen Psychologie in deutschsprachigen Ländern sind: 4 Eine eher mentalistisch-geisteswissenschaftliche Grundhaltung der deutschen Psychologie, die dem Tier versuch ablehnend gegenübersteht.
 
 Box 1.1. Das erste experimentalpsychologische Laboratorium in Leipzig
 
 Für Wilhelm Wundt (3. von links), den Gründer der experimentellen Psychologie, war die Physiologische Psychologie das Zentrum aller psychologischen Forschung, ohne
 
 die ein Verständnis von Denk- und Planungsprozessen unmöglich bleibt.
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 4 Die Vertreibung und Vernichtung der bedeutendsten Vertreter des Faches Physiologische und Vergleichende Psychologie wie der gesamten Psychologie von 1933– 1945. Nach dem Krieg erfolgte keine ausreichende Erneuerung des Faches, da kaum qualifizierte Forscher vorhanden waren, die Stelleninhaber aus der Zeit von 1933–1945 nicht ausgewechselt wurden und keiner der biologisch orientierten Emigranten zurückkehrte. Als zwischen 1960 und 1980 1800% mehr Personal an Psychologischen Instituten eingestellt wurde, hat man häufig zu wenig auf die Forschungsleistung als Qualifikationskriterium geachtet. Eine verstärkte Einstellung physiologischer Psychologen und Einrichtung entsprechender Laboratorien unterblieben, da wenig qualifiziertes Personal dafür vorhanden war. Einmal derart begonnene Entwicklungen tendieren dazu, sich über Generationen fortzupflanzen. 4 Die generell mangelnde Konkurrenzfähigkeit und wissenschaftliche Qualität deutscher Universitäten (mit vergleichbaren anglo-amerikanischen) durch ein auf Lehre und Verwaltung konzentriertes Aufgabenspektrum und Mangelfinanzierung mit geringen Wettbewerbsmöglichkeiten trifft natürlich ein experimentelles Fach wie die Biologische und Physiologische Psychologie besonders. 4 Die gegenwärtige unflexible und rigide Ausbildungsordnung für Psychologiestudenten zwingt diese im Hauptstudium v. a. diejenigen psychologischen Fächer zu studieren (Pädagogische, Klinische und Organisationspsychologie), die traditionell wenig forschungsproduktiv sind. Dieses Buch soll dazu beitragen, die Biologische und Physiologische Psychologie nicht nur im Bereich der Psychologie, sondern auch in Biologie und Medizin zu stärken und Studierende und junge Forscher für dieses international rasch expandierende Fach zu begeistern. G Die Biologische Psychologie begann als Forschungsdisziplin im deutschen Sprachraum, wurde aber in den Jahren 1933–1945 dort fast völlig zerstört und konnte sich nur ungenügend erholen.
 
 1.2.2 Entwicklung der Forschungsmethoden
 
 der Biologischen Psychologie Elektrophysiologische Experimente Die Physiologische und Biologische Psychologie haben sich im »Gleichschritt« mit den übrigen Neurowissenschaften – als deren Teil sie heute angesehen werden können – entwickelt. Besonders in den letzten 40 Jahren kam es mit der Entwicklung neuer Technologien (Kap. 20) zu einem sprunghaften Anstieg von bedeutsamen Erkenntnissen.
 
 Die 50er-Jahre des vorigen Jahrhunderts waren von der Entdeckung Magoun u. Moruzzis (1949, Kap. 21) dominiert: die retikuläre Formation des Hirnstamms als ein energetisierendes, Bewusstsein erzeugendes System. Bei elektrischer Reizung der retikulären Formatio registrierten sie mit dem Elektroenzephalogramm (EEG, Kap. 20) eine Frequenzerhöhung der elektrischen Hirnaktivität, die mit wachem und aufmerksamen Verhalten der Tiere einherging. Zusätzlich zu den sensomotorischen Verbindungen war hiermit ein »Dynamo« psychischer Energien und von Aufmerksamkeit gefunden, wie ihn die Psychologie schon vorher als Grundlage von Aktivierung und Emotion postuliert hatte. Kurz danach veröffentlichten Olds u. Milner (1952, Kap. 25) einen für die gesamte Psychologie bahnbrechenden Befund. Sie reizten elektrisch »versehentlich« statt der Formatio reticularis ein darüber liegendes Nervenfaserbündel: Das Versuchstier »empfand« diese Reizung offensichtlich als positiv, denn es setzte die elektrische Reizung selbst fort, wenn man ihm dazu Gelegenheit bot. Damit war die Existenz von Hirnstrukturen, die die Richtung unseres Verhaltens bestimmen, bewiesen. »Lustzentren« wurden sie anfänglich von Olds genannt: Die anatomisch-physiologische Grundlage für die schon seit Jahrzehnten von den Lernpsychologen, speziell B. F. Skinner, betonte überragende Bedeutung der unmittelbaren positiven und negativen Konsequenzen unseres Verhaltens war gefunden. G Mit elektrischer Hirnreizung und Registrierung der Hirnströme und des Verhaltens gelang es, die physiologischen Grundlagen von Energetisierung (Aktivierung) und Richtung (Lust-Unlust) von Verhalten zu beschreiben.
 
 Neurochemie Die Neurochemie des Verhaltens bildet den Abschluss dieser Entwicklung. Nachdem 1921 die chemische synaptische Übertragung von Otto Loewi beschrieben worden war (Box 4.1 in Abschn. 4.1.2), gelang nach dem 2. Weltkrieg, v. a. durch Sir John Eccles und seine Mitarbeiter, die Aufklärung der synaptischen Überträgerstoffe und -mechanismen. Mit der Entwicklung zunehmend präziser chemischer Analysemethoden kam es zu einer »Forschungslawine«, die den Fortschritt der letzten Jahrzehnte trägt. Die gezielte chemische Beeinflussung des Gehirns eröffnete auch der Psychopharmakologie neue Möglichkeiten: bis in die 60er-Jahre konnte man sich die Effekte der oft zufällig entdeckten Pharmaka auf psychische Störungen kaum erklären. Die Entschlüsselung von Transmitter- und Neuromodulatorsystemen im Gehirn erlaubt zunehmend eine gezieltere chemische Beeinflussung einzelner Hirngebiete und spezifischer Verhaltensweisen (Kap. 3 bis 5). Nicht nur der Chemismus des Gehirns rückte ins Zentrum des Interesses, sondern auch das Zusammenwirken des Gehirns mit dem Hormonsystem und dem Immunsys-
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 . Abb. 1.1. Sprache und Hirndurchblutung. Verteilung des regionalen kortikalen Blutflusses in der linken Hemisphäre einer Versuchsperson bei verschiedenen Sprachaufgaben. Der regionale Blutfluss wird nach Injektion einer schwach radioaktiven Substanz in den Blutkreislauf mit einer Positronenemissionstomographie-Kamera (PET) gemessen. Verstärkter Blutfluss ist durch zunehmende Gelbweiß-Färbung (Farbskala rechts) angezeigt. Links oben hört die Person passiv Wörter, rechts davon betrachtet sie dieselben Wörter, links unten wie-
 
 derholt sie die Wörter laut und rechts unten erfindet die Person zu einem Hauptwort ein passendes Zeitwort. Beim passiven Hören Aktivierung im oberen Temporal- und unteren Parietallappen, beim Betrachten im primären Sehfeld okzipital und in der posterioren unteren Temporalwindung, beim lauten Wiederholen im motorischen Areal präzentral und beim aktiven Produzieren von Verben im frontalen Broca-Areal und prämotorisch
 
 tem (Kap. 7 bis 9). Diese physiologischen Strukturen beein-
 
 nanztomographie (fMRT, Kap. 20) erlauben nichtinvasive
 
 flussen und steuern Verhalten ebenso wie sie von Verhalten, Denken und Fühlen mitreguliert werden.
 
 Einblicke in kortikale und subkortikale Hirnbereiche und deren Arbeitsweise mit bisher nicht gekannter örtlicher und zeitlicher Präzision und ergänzen damit die klassischen Methoden der Biologischen Psychologie.
 
 G Die Neurochemie der synaptischen Übertragung bildet die Grundlage der Psychopharmakologie.
 
 Bildgebende Verfahren Schließlich wurden die Methoden der nichtinvasiven Messung menschlicher Gehirntätigkeit mit den sog. bildgebenden Verfahren auf bisher ungeahnte Weise erweitert (Kap. 20 und 27). Mit den bildgebenden Methoden können wir ohne chirurgischen Eingriff die Arbeitsweise des menschlichen Gehirns während Denken und Fühlen am Computerbildschirm beobachten (. Abb. 1.1). Vor allem die Magnetoenzephalographie (MEG), die Elektroenzephalographie (EEG) und die funktionelle Magnetreso-
 
 G Die Entwicklung der Biologischen Psychologie ist eng an die Entwicklung neuer Forschungsmethoden und -technologien gebunden, v. a. der Elektro- und Magnetoenzephalographie und der funktionellen Magnetresonanztomographie.
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 1.3
 
 Verhalten und Gehirn
 
 1.3.1 Das Leib-Seele-Problem Materialismus und Mentalismus Seit dem Altertum haben sich die philosophischen Positionen zu der Frage, wie Gehirn und psychisches Erleben zusammenhängen, kaum verändert. Durch die Entdeckungen der Neurowissenschaften in den letzten Jahrzehnten ist die Diskussion darüber wieder neu entbrannt. Vor allem die psychologischen Konsequenzen der Split-Brain-Operationen (Kap. 21, 26, 27) haben den alten Gegensatz zwischen materialistisch-physikalistischen und mentalistischen Konzepten der Beziehungen zwischen Hirn und Verhalten wiederbelebt. Während die einen die vollständige Abhängigkeit psychischen Erlebens und Verhaltens von neuronalen Prozessen betonen, oder aber die Existenz mentaler Prozesse leugnen, behaupten die andern, die eigenständige Existenz psychischen Erlebens: psychisches Erleben könne auf die neuronalen Prozesse wirken (»downward causation« des Interaktionismus). Gegen diese Auffassung wurden bereits früh von Experimentalpsychologen mit philosophischen Kenntnissen grundsätzliche Bedenken präzisiert, wie das nachfolgende Zitat zeigt: »Zwischen dem Erregungsgeschehen im Gehirn und dem bewussten Erleben besteht eine so enge und feste kausale Beziehung, dass das letztere in seiner Existenz und in allen seinen Eigenschaften vom ersteren abhänge, die Hypothese behauptet aber außerdem, dass dieser Zusammenhang nur in einer Richtung gegeben sei, nämlich in derjenigen vom Physischen zum Psychischen: das bewusste Erleben könne nicht auf die Erregungsprozesse wirken oder neue Erregungen erzeugen, weil es selbst von Erregungsvorgängen abhängig sei und ohne diese überhaupt nicht existiere« (H. Rohracher, 1967). Die Vertreter des mentalistischen Interaktionismus und Dualismus dagegen gehen davon aus, dass psychische und neuronale Phänomene einander gar nicht entsprechen könnten, da ja psychisches Erleben nicht aus Atomen, Molekülen und deren Kräfteverhältnissen bestehe. Die Wirkung psychischen Erlebens – v. a. auf die Hirnrinde – würde die plötzliche Entstehung von neuen Gedanken und produktiv-erfinderisches Handeln erklären.
 
 ständig an Hirnprozesse gebunden sind. Es besteht kein qualitativer Unterschied in den Hirnprozessen zwischen bewussten und nichtbewussten psychischen Vorgängen. Bewusstsein benötigt im Vergleich zu unbewussten Zuständen eine stärkere neuronale Aktivierung in größeren Neuronenverbänden. Selbstbewusstsein und Introspektion (»bewusste Qualia«) erfordern zusätzlich Erregungsrückkopplungen (»back-propagation«) zwischen den primären und sekundären Projektionsarealen, dem Präfrontalkortex und den Sprachregionen. Das Zentralnervensystem (ZNS) darf aber nicht nur als isolierte biologische Größe betrachtet werden, das psychisches Erleben und Verhalten »hervorbringt«, sondern als ein in ständigem Austausch mit den Umweltgegebenheiten, den übrigen Körpersystemen und den vererbten Eigenschaften befindliches dynamisches System.
 
 Verhalten und Bewusstsein als Reaktionselemente . Abb. 1.2 illustriert an einem einfachen Experiment, dass
 
 bewusstes Erleben nur ein Reaktionselement – neben anderen Reaktionselementen – im Verhaltensstrom darstellt. Die Personen in diesem Experiment waren auf einer Hirnhemisphäre kortikal blind, weil das rechte oder linke primäre Sehsystem der Großhirnrinde zerstört war (Kap. 17).
 
 G Zum Leib-Seele-Problem ist festzuhalten, dass psychische Prozesse und Verhalten vollständig und ausschließlich von der Hirntätigkeit abhängig sind. Eine Wirkung psychischer Prozesse auf die physiologischen Vorgänge des Gehirns besteht nicht.
 
 Bewusste und nichtbewusste Informationsverarbeitung Wie in Kap. 21 dargestellt wird, gehen wir heute von verschiedenen, heterogenen Bewusstseinsformen aus, die voll-
 
 . Abb. 1.2. Affektives »Blindsehen« (Blindsight). Aktivierung des parietalen Kortex (rote Anfärbung), gemessen mit funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) beim Erlernen von Angst vor einem nichtbewusst wahrgenommenen Gesicht bei kortikal blinden Personen
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 Box 1.2. Lokalisationismus und Äquipotenzialität
 
 Vom klassischen Altertum, angeregt durch die Schriften von Galen (ca. 130–200 a. D.) bis ins 17. Jahrhundert wurden die Hirnventrikel als Sitz der seelischen Funktionen angesehen (. Abb. oben links aus dem Jahre 1497 von Hieronymus Brunschwig). Selbst der sonst so aufgeklärte Leonardo da Vinci sah die Ventrikel als Hauptort der Hirnaktivität. Anfang des 19. Jahrhunderts entwickelte der österreichische Arzt und Anatom Franz Josef Gall die Phrenologie. Dabei werden psychische Funktionen bestimmten Hirnabschnitten zugeschrieben, die sich bei häufiger Benutzung wie Abdrücke in den Schädelknochen wiederfinden (rechts oben). Erst gegen Mitte des Jahrhunderts wurde durch Experimente des franzö-
 
 sischen Physiologen Marie-Jean-Pierre Flourens (1794– 1867, unten links) die Phrenologie widerlegt. Allerdings verfiel Flourens in dieselbe Radikalität wie Gall (unten rechts) und behauptete Äquipotenzialität im Gehirn, d. h. alle Hirnteile können alle Funktionen übernehmen (Kap. 24). Diese Auseinandersetzung im 19. Jahrhundert ist heute erneut aktuell. Durch die Entwicklung von örtlich hoch auflösenden bildgebenden Verfahren (. Abb. 1.1 und Kap. 20) wird fälschlich eine präzise Lokalisation von psychischen Funktionen vorgetäuscht, die bei direkter dynamischer Registrierung der elektrochemischen Abläufe im Gehirn so nicht nachvollziehbar ist.
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 Sie erhielten in ihrem blinden Sehfeld mehrmals für einige Sekunden ein neutrales Gesicht dargeboten, das manchmal von einem unangenehmen Schrei gefolgt wurde. Bei Darbietung dieser Sequenz (klassische Konditionierung; Kap. 24) bei Gesunden entwickelt der Gesichtsreiz zunehmend unangenehme Qualitäten, was sich niederschlägt in 4 subjektivem Unbehagen (»Angst«),
 
 4 erhöhtem Schreckreflex, 4 subjektiv-negativer Einstufung des Gesichts, 4 erhöhter Hirnreaktion in Regionen, die Emotionen verarbeiten sowie 4 erniedrigtem Hautwiderstand.
 
 Obwohl die kortikal Blinden keinerlei bewusste Einstufung des Gesichts vornehmen konnten und auch jede Wahrnehmung eines Gesichts leugneten, waren bei wiederholter Darbietung des Gesichts nach seiner Paarung mit dem unangenehmen Schrei alle anderen Körper- und Hirnreaktionen, einschließlich des subjektiven Unbehagens vorhanden. Die Aktivierung derjenigen parietalen Hirnregion, in der körperinterne Angstreaktionen verarbeitet werden, war ebenfalls erhöht. Dies zeigt, dass Lernen von Angst (klassische Konditionierung) auf allen Reaktionsebenen stattgefunden hat, nur die subjektiv-bewusste Einschätzung und Wahrnehmung fehlt. Bewusstes Erleben ist somit nur eine von vielen Reaktionselementen des Verhaltens (hier Angstreaktion). G Bewusstsein und bewusstes Erleben ist nur ein Reaktionselement von vielen anderen neuronalen und körperlichen Reaktionselementen. Es ist an die Interaktion von neuronalen Erregungskonstellationen einiger spezifischer Hirnregionen gebunden.
 
 Konsequenzen modifizierbar (Plastizität des Gehirns, Kap. 24). Wir sprechen deshalb nicht mehr von einem »Hirnzentrum«, sondern von dynamischen Knotenpunkten für ein bestimmtes Verhalten oder von neuronalen Ensembles (»neuronal assemblies«).
 
 Neuronale Zellensembles Unter einem neuronalen Zellensemble versteht man eine Ansammlung von Nervenzellen, die miteinander erregend (exzitatorisch) stärker verknüpft sind als die sie umgebenden Zellstrukturen und die für ein bestimmtes Verhalten verantwortlich sind: der Grad der Verknüpfung dieser elementaren Einheiten wird durch Lernen mitbestimmt (Kap. 24). . Abb. 1.3 gibt die Original-Handzeichnung eines Zellensembles von Donald Hebb in seinem berühmten Buch »The Organization of Behavior« (1949) wieder. Die schraffierte Region mit den Zellen A und B in Area 17, dem primären visuellen Areal, wird von einem überschwelligen Reiz erregt. Die Zelle A konvergiert auf Zelle C im sekundären visuellen Assoziationsareal 18, die zurück in Area 17 auf Zelle B projiziert. Diese Zelle B wird nun sowohl von der massiven Erregung aus A (schraffierte Region) wie auch aus der Region um B gereizt und feuert in ein weiteres Areal in Area 18. Mit Wiederholung derselben überschwelligen Reizung in Area 17 wird die Verbindung von A nach C und von C nach B zunehmend verstärkt, A und B werden danach nicht mehr unabhängig entladen. Die Verbindung A nach D – wobei D in einen unerregten Teil von Area 17 zurück projiziert – wird dagegen nicht verstärkt, da die simultane Erregung des Areals 17, in das D projiziert, ausgeblieben ist. A und B bilden damit eine funktionelle Beziehung – ein stärker miteinander verbundenes Zellensemble –, während A und E funktionell unwirksam bleiben.
 
 1.3.2 Neuronale Zellensembles
 
 und dynamische Knotenpunkte der Hirnerregung Lokalisation von Verhalten im Gehirn Je mehr wir über das ZNS wissen, um so genauer können wir jene Hirnstrukturen und peripheren Systeme beschreiben, die für ein bestimmtes Verhalten verantwortlich sind. Die Kontroverse zwischen Lokalisationismus (jedem Verhalten ein »Hirnzentrum«) und Antilokalisationismus (komplexes Verhalten ist nicht in einigen wenigen Hirnzentren lokalisierbar) scheint heute durch die Fakten beendet zu sein (Box 1.2): Verhalten ist von der Funktionstüchtigkeit anatomisch oft weit auseinander liegender Nervennetze abhängig, deren Verbindungen, Überträgerstoffe und morphologischer Aufbau äußerst heterogen sein können. Solche verhaltensspezifische Nervennetze sind in ihrer eigenen Aktivität von der Gegenwart spezifischer Umweltsituationen abhängig und von diesen und ihren
 
 . Abb. 1.3. Zellensembles. Handzeichnung D.O. Hebbs eines Zellensembles aus »The Organization of Behavior« (1949)
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 Kapitel 1 · Was ist Biologische Psychologie?
 
 Die neuronale Grundlage der Assoziationsbildung und damit von Lernen besteht also in verstärkten Verbindungen zwischen den beteiligten Neuronenverbänden. Ohne die assoziative Verbindung solcher Zellensembles können wir auch die Gegenstände unserer Wahrnehmung nicht als Einheit und Bedeutung tragende Reize erkennen.
 
 G Neuronale Ensembles oder dynamische Knotenpunkte von Nervenerregungen liegen Verhalten, Denken und Fühlen zugrunde. Sie stellen die neuronale Grundlage der Assoziationsbildung und damit von Lernen dar.
 
 Zusammenfassung 5 Die Biologische Psychologie untersucht die Zusammenhänge zwischen Verhalten und den physiologischen Vorgängen des Körpers. 5 Die Physiologische Psychologie als Subdisziplin der Biologischen Psychologie befasst sich wie die Neuropsychologie mit der Beziehung zwischen Gehirn und Verhalten. 5 Die Geschichte der Biologischen Psychologie in den deutschsprachigen Ländern ist durch Pionierleistungen in der Forschung bis 1933 gekennzeichnet. Von 1933 bis 1945 mussten die prominenten Vertreter der Biologischen Psychologie emigrieren; das Fach erholt sich im internationalen Vergleich nur langsam von diesem Schlag. 5 Nach dem Zweiten Weltkrieg (1939–1945) war die Entwicklung der Biologischen Psychologie vorerst durch die Konzeption von »unspezifischen« Hirnsystemen, verantwortlich für Bewusstsein und Verstärkungslernen, gekennzeichnet.
 
 Literatur Gazzaniga M, Ivry R, Mangun G (1998) Cognitive neuroscience. Norton, New York Hebb DO (1949) The organization of behavior. Wiley, New York Luria A (1970) Die höheren kortikalen Funktionen und ihre Störungen bei örtlichen Hirnschädigungen. VEB Deutscher Verlag der Wissenschaften, Berlin Popper K, Eccles JC (1977) The self and its brain. Springer, Berlin Heidelberg New York Rohracher H (1967) Die Arbeitsweise des Gehirns und die psychischen Vorgänge. Barth, München Schlick M (1979) Allgemeine Erkenntnislehre. Suhrkamp Taschenbuch, Frankfurt (Neudruck) Wundt W (1874) Grundzüge der physiologischen Psychologie. Engelmann, Leipzig
 
 5 In den letzten 40 Jahren rückte eine neurochemische und molekulare Sichtweise der Nervenvorgänge und des psychischen Erlebens in den Vordergrund. 5 Durch die Entwicklung neuer nichtinvasiver Messmethoden der Hirntätigkeit (»Neuro-Imaging«) wird aber wieder zunehmend klar, dass eine rein »atomistisch-molekulare« Betrachtungsweise der Hirntätigkeit zur Erklärung von Verhaltensweisen nicht ausreicht. 5 Die Neurowissenschaften haben das Leib-Hirn-SeeleProblem zwar nicht gelöst oder nicht lösen wollen, aber klar aufweisen können, dass psychische Vorgänge und Verhalten vollständig von den elektrochemischen Prozessen des Gehirns abhängig sind. 5 Neuronale Zellensembles aus vielen erregend miteinander verschalteten Nervenzellen, die an bestimmten dynamischen Knotenpunkten des Gehirns lokalisiert sind, liegen Denken und Verhalten zugrunde.
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 Kapitel 2 · Zellen und Zellverbände, besonders des Nervensystems
 
 )) Der Grundbaustein des menschlichen Körpers ist die einzelne Zelle, von denen er etwa 75–100×1012 (75–100 Billionen) besitzt. Davon sind 25×1012 rote Blutkörperchen (Erythrozyten). Sie sind der am häufigsten vorkommende Zelltyp des Körpers. Allen Zellen ist eine Reihe von Grundeigenschaften gemeinsam: Zum Beispiel benötigt jede Zelle Nährstoffe, und diese Nährstoffe sind von Zelltyp zu Zelltyp ähnlich. Praktisch jede Zelle nimmt Sauerstoff auf, der sich zur Energiegewinnung mit Fetten, Eiweißen oder Kohlenhydraten verbindet. Die chemischen Prozesse, die sich bei dieser Umwandlung von Nährstoffen zur Energiegewinnung abspielen, sind ebenfalls in allen Zellen grundsätzlich gleich, und alle Zellen geben schließlich die Endprodukte der Energiegewinnung in die die Zellen umgebende Flüssigkeit ab. Zellen spezialisieren sich auf ihre Aufgaben. So bilden im Nervensystem die Nervenzellen (oder Neurone) und die Gliazellen die strukturell und funktionell selbständigen Grundeinheiten. Das menschliche Gehirn besitzt z. B. etwa 25 Milliarden (25×109) Neurone. Wie im Gehirn schließen sich die spezialisierten Zellen überall im Körper zu kooperierenden Geweben zusammen, die mit wenigen Ausnahmen (Blut, Lymphe) durch besonderes Stützgewebe zu Organen zusammengehalten werden. Das Nervensystem ist ein solches Organ, dessen Aufbau und Arbeitsweise das Thema dieses und der nächsten Kapitel ist.
 
 2
 
 2.1
 
 Grundlagen der Zellphysiologie
 
 2.1.1 Elemente (Atome), Moleküle, Ionen Lebensnotwendige Elemente Von den 92 in der Natur vorkommenden Elementen sind nur etwa 25 für das Leben notwendig. Aus nur 4 von ihnen, nämlich Kohlenstoff (C), Sauerstoff (O), Wasserstoff (H) und Stickstoff (N), bestehen 96% der lebenden Materie. Die Elemente Phosphor (P), Schwefel (S), Kalzium (Ca), Kalium (K) und einige weitere Elemente machen die restlichen 4% aus. Die Einheiten der Materie werden Atome genannt. Jedes Element besteht aus einer bestimmten Atomart, die sich von den Atomen aller anderen Elemente unterscheidet. Das Symbol für ein Atom ist dasselbe wie für ein Element, d. h. C steht z. B. sowohl für das Element Kohlenstoff als auch für ein einzelnes Kohlenstoffatom. Alle Atome eines Elements besitzen in ihrem Kern dieselbe Anzahl von (positiv geladenen) Protonen. Daneben besitzen die Atome in ihrem Kern auch elektrisch neutrale Neutronen. Die Summe der Protonen und Neutronen eines Elements ergibt sein Atomgewicht. Die positiven Ladungen der Atomkerne werden von Elektronen, die um die Kerne
 
 kreisen, neutralisiert. Diese haben ein so geringes Gewicht, dass sie für das Atomgewicht unberücksichtig bleiben können. Alle Atome eines Elements haben dieselbe Anzahl Protonen, können sich aber in der Zahl der Neutronen und damit in ihrer Masse unterscheiden. Diese verschiedenen atomaren Formen werden als Isotope (Nuklide) eines Elements bezeichnet. Manche Isotope sind instabil oder radioaktiv. Sie zerfallen spontan unter Abgabe von Teilchen und Energie. Durch den Verlust von Protonen wird das Element in ein anderes überführt, radioaktiver Kohlenstoff zerfällt z. B. zu Stickstoff. G Nur rund ein Viertel aller Elemente ist für das Leben essenziell. Jedes Element (kleinste Einheit: Atom) ist durch die Anzahl seiner Protonen im Atomkern definiert. Die Anzahl der Neutronen kann unterschiedlich sein (Isotope). Instabile (radioaktive) Isotope zerfallen spontan.
 
 Moleküle Gehen unterschiedliche Atome chemische Verbindungen miteinander ein, so entstehen Moleküle. Ein einfaches, aber für das Leben besonders wichtiges Beispiel ist die Verbindung eines Sauerstoffatoms (O) mit 2 Wasserstoffatomen (H), nämlich das Wasser, H2O, welches das Lösungsmittel allen Lebens ist. Das Molekulargewicht eines Moleküls ist die Summe all seiner Atomgewichte. Wasserstoff hat das Atomgewicht 1 und Sauerstoff das Atomgewicht 16. Ein Molekül Wasser hat also das Molekulargewicht 16+1+1=18. Dies kann auch in der Einheit Dalton ausgedrückt werden (sie ist etwas anders definiert als das Molekulargewicht, unterscheidet sich in ihrem Betrag aber nicht). Das Wassermolekül ist sehr klein, wie viele andere in der unbelebten Natur vorkommenden »anorganischen« Moleküle auch. Dagegen sind die »organischen« Moleküle der belebten Natur, die alle Kohlenstoff enthalten, meist groß, oft extrem groß. Der Zucker Saccharose mit der Summenformel C12H22O11 hat z. B. das Molekulargewicht 342 (Atomgewicht des C = 12), und das Molekulargewicht großer Eiweißmoleküle kann viele Hunderttausend Dalton betragen G Moleküle werden durch die Verbindung von Atomen gebildet. Ihr Molekulargewicht ist die Summe der Atomgewichte. Anorganische Moleküle haben kleinere Atomgewichte als organische.
 
 Anionen und Kationen Eine der Molekülverbindungen ist die Ionenbindung, bei der die Atome ein Elektron austauschen. Wenn z. B. ein Chloratom (Cl) und ein Natriumatom (Na) aufeinander treffen, zieht das Chloratom ein Elektron vom Natriumatom ab. Damit bleibt eine positive Ladung beim Natrium-
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 atom zurück und beim Chloratom ist eine negative Ladung »zuviel“. Atome oder Moleküle mit einer positiven Ladung (wie hier das Natriumatom) werden Kationen, die mit einer negativen Ladung Anionen genannt. Ionische Verbindungen werden als Salze bezeichnet. Die eben erwähnte Natriumchlorid-Verbindung (NaCl) ist das Kochsalz. Es kann, wie alle Salze, entweder in kristalliner Form vorliegen oder in Wasser gelöst sein, wie das in lebendem Gewebe der Fall ist. Die . Tabelle 3.1 in Abschn. 3.1.2 gibt die Ionenverteilung innerhalb der Zellen und in der umgebenden extrazellulären Flüssigkeit an. G Aus Ionenbindungen bestehende Salze bilden bei Lösung in Wasser elektrisch positiv geladene Kationen, z. B. Na+, und negativ geladene Anionen, z. B. Cl–, sobald Kochsalz, NaCl, in Wasser gelöst wird.
 
 . Abb. 2.1. Struktur der Zelle und ihrer wichtigsten Bestandteile, dargestellt an einer »idealisierten Modellzelle« bei etwa 24.000-facher Vergrößerung. Einzelne organisierte Zellbestandteile (Organellen), wie der Golgi-Apparat, einige Mitochondrien und Anteile des rauen endoplasmatischen Retikulums, sind eingezeichnet. Der Aufbau der Plasma- oder Zellmembran kann auch mit dem Elektronenmikroskop nicht aufgelöst werden. Diese Plasmamembran ist in der . Abb. 3.3 dargestellt. Es handelt sich um eine Phospholipiddoppelschicht, in die Proteine (Eiweißmoleküle) eingelagert sind. Einige
 
 2.1.2 Bauplan der Zellen Bausteine der Zelle Alle Zellen sind nach einem einheitlichen Bauplan aus Zellmembran (Plasmamembran), Zellflüssigkeit (Zytoplasma) und Zellkern (Nukleus) aufgebaut. Zytoplasma und Nukleus werden als Zellinhalt (Protoplasma) zusammengefasst. Das Zytoplasma enthält eine Reihe von hochorganisierten Körperchen, die als Organellen bezeichnet werden. Als wichtige Beispiele solcher Organellen sind in . Abb. 2.1 u. a. die Mitochondrien, das endoplasmatische Retikulum und die Lysosomen gezeigt. Auch die Zellmembran (Plasmamembran) und die Membran des Zellkerns werden zu den Organellen gerechnet. Ihnen allen kommen wichtige Zellfunktionen zu, auf die z. T. weiter unten näher eingegangen wird.
 
 dieser Proteine enthalten Kanäle oder Poren, über die das Zellinnere mit dem Extrazellulärraum Ionen und Moleküle austauschen kann. Die Zelle ist vom endoplasmatischen Retikulum durchzogen, das teils glatte Wände hat, teils mit Ribosomen besetzt ist (raues endoplasmatisches Retikulum). Auch der Golgi-Apparat ist ein internes Hohlraumsystem, das an der Aufnahme und der Ausscheidung von Stoffen über Sekretgranula beteiligt ist. Als Kraftwerke der Zellen dienen die Mitochondrien, zur Abfallbeseitigung die Lysosomen
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 Kapitel 2 · Zellen und Zellverbände, besonders des Nervensystems
 
 G Menschliche Zellen sind aus Zellmembran (Plasmamembran), Zellflüssigkeit (Zytoplasma) und Zellkern (Nukleus) aufgebaut. Zytoplasma und Nukleus bilden zusammen den Zellinhalt (Protoplasma). Die Zellflüssigkeit enthält zahlreiche Organellen.
 
 Hauptbestandteile des Protoplasmas Das Protoplasma (der Zellinhalt) besteht zu etwa 70% aus Wasser, H2O. In ihm sind zahlreiche Salze gelöst (. Tabelle 3.1 in Abschn. 3.1.2) und 4 Substanzklassen kleiner organischer Moleküle, nämlich Zucker, Fettsäuren, Aminosäuren und Nukleotide. Diese Moleküle liegen in zahlreichen Variationen vor, die aber jeweils einer der eben genannten 4 Substanzklassen zugeordnet werden können. Die kleinen organischen Moleküle stehen auch als Bausteine für große Moleküle oder Biopolymere zur Verfügung. Die drei wichtigsten Makromoleküle der Zellen sind die Polysaccharide, die Eiweiße (Proteine) und die Nukleinsäuren (Abschn. 23.2.1). Diese Makromoleküle bilden die Grundlage aller Lebensfunktionen. Dazu gehören der Aufbau der Zellbestandteile ebenso wie die Bewegungen der Zellen und des gesamten Organismus und v. a. die Vererbungsvorgänge, d. h. die generationenübergreifende Weitergabe biologischer Information (Kap. 23). G Die Zelle enthält v. a. Wasser; in diesem sind Salze und 4 Substanzklassen kleiner organischer Moleküle gelöst, nämlich Zucker, Fettsäuren, Aminosäuren und Nukleotide. Diese Moleküle dienen auch als Bausteine für die Biopolymere.
 
 Box 2.1. Lähmungs- und Wiederbelebungszeit des Gehirns bei Sauerstoffmangel
 
 Die Nervenzellen des Gehirns sind mehr als alle anderen Körperzellen auf einen kontinuierlichen oxidativen Stoffwechsel und damit auf eine konstante Sauerstoffversorgung angewiesen. Bei einer vollständigen Unterbrechung der Gehirndurchblutung (z. B. bei Herzstillstand oder Strangulation) kommt es bereits nach 8–12 s zum Bewusstseinsverlust (Lähmungszeit), nach 20–30 s erlischt die Aktivität der Hirnzellen völlig (erkennbar am Null-Linien-EEG, Abschn. 20.4.1). Eine erfolgreiche Wiederbelebung ist bei normaler Körpertemperatur bis zur 8. bis 10. Minute nach Unterbrechung der Hirndurchblutung möglich (Wiederbelebungszeit). Je nach Dauer der Unterbrechung kann es bis zur völligen Erholung der Hirnfunktionen Stunden bis Tage dauern. Als Reanimation werden die Bemühungen zusammengefasst, einen akuten Atem- und Herzstillstand bei Bewusstlosen zu beheben. Diese müssen innerhalb der Wiederbelebungszeit begonnen werden. Als Basismaßnahmen gelten (a) Freimachen der Atemwege durch Überstrecken des Kopfes und Anheben des Kinns, (b) Beatmung durch Atemspende (Mund-zuMund- oder Mund-zu-Nase-Beatmung) und (c) Herzdruckmassage (Kompressionsfrequenz 80–100/min). Ein Helfer alleine gibt abwechselnd 15 Herzdruckmassagen und dann 2 Atemspenden, bei 2 Helfern werden je 5 Herzdruckmassagen von einer Atemspende gefolgt.
 
 2.1.3 Stoffwechsel der Zellen Zucker als Energielieferant und Energiespeicher Der wichtigste Energielieferant im Blut ist die Glukose (der »Traubenzucker« oder »Blutzucker«). Die Glukose wird nach der Aufnahme in eine Zelle über eine Reihe von Zwischenschritten mit Hilfe von Sauerstoff zu Kohlendioxid und Wasser »verbrannt« (oxidiert). Dabei wird Energie frei, die im Zellstoffwechsel weiterverwendet wird. Im Endeffekt handelt es sich hier um den gleichen Vorgang wie beim Verbrennen von Kohle, Öl oder Holz zur Energiegewinnung. Diese Form des Stoffwechsels, bei der Sauerstoff verbraucht wird, wird als oxidativer oder aerober Stoffwechsel bezeichnet. Die freigesetzte Energie wird v. a. dazu verwendet, den universellen Treibstoff der Zelle, nämlich das Adenosintriphosphat, kurz ATP, zu synthetisieren (7 unten). In kleinem Umfang, zu etwa 5% des Gesamtbedarfs, kann ATP auch ohne Sauerstoff synthetisiert werden. Dieser Stoffwechsel wird als anaerob bezeichnet. Es leuchtet ein, dass er allein den Gesamtbedarf der Zelle nur kurze Zeit decken kann. Ohne ständige Sauerstoffzufuhr ist also kein menschliches Leben möglich: Bei Sauerstoffmangel ersticken wir, da unseren Zellen das lebensnotwendige ATP nicht
 
 mehr in ausreichender Menge zur Verfügung gestellt werden kann (Box 2.1). Zur Energiespeicherung lagern die Zellen Glukosemoleküle zu Polysacchariden zusammen, meist zu Glykogen. Ähnlich ist in den Pflanzen die Stärke das weitverbreiteste Reservekohlenhydrat (ebenfalls aus Glukose aufgebaut). Die Polysaccharide sind aber nicht nur für die Bevorratung und Bereitstellung von Energie wichtig. Sie bilden auch Stützsubstanzen außerhalb der Zellen. So ist die ebenfalls nur aus Glukose aufgebaute Zellulose der Pflanzen die auf der Erde am weitesten verbreitete organische Substanz. G Die einfachen Zucker sind die wichtigsten Energielieferanten der Zelle; die Polysaccharide dienen als Energiespeicher (Glykogen, Stärke) und als Stützsubstanz (Zellulose).
 
 Fettsäuren bilden Körperfett und Phospholipide Die Fettsäuremoleküle haben ein wasserunlösliches (hydrophobes) und wasserlösliches (hydrophiles) Ende. Letzteres verbindet sich leicht mit anderen Molekülen. So ergibt die Verbindung von drei Molekülen Fettsäure mit einem Mole-
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 kül Glyzerin das normale Körperfett (Triglyzerid). Dieses Fett stellt neben den Kohlenhydraten (Zucker, Glykogen) den wichtigsten Energievorrat der Zellen und damit des Menschen dar. Werden an das Glyzerin nur zwei Fettsäuren gebunden und wird die dritte Bindungsstelle von einem Molekül Phosphorsäure besetzt (an dem wiederum eines von mehreren verschiedenen Alkoholmolekülen gebunden ist), so haben wir ein Phospholipid vor uns. Auch die Phospholipide haben einen hydrophoben Teil, nämlich die beiden Fettsäuren, und einen hydrophilen Teil, nämlich die Phosphorsäure mit ihrem Alkohol. Diese Eigenschaft macht sie zur Bildung von Zellmembranen aller Art besonders geeignet, denn sie bilden im Wasser spontan Doppelschichten, in denen sich die hydrophilen Kopfgruppen außen, dem Wasser zugewandt anordnen, während sich die hydrophoben Fettsäuren aneinanderlagern und in der Mitte der Membran eine nichtwässrige »Ölphase« bilden. Dies ist z. B. in . Abb. 2.3 sowie in späteren Abbildungen zu sehen. G Die Fettsäuren sind Teilbausteine des als Energiespeicher dienenden Körperfetts und der Phospholipide der Zellmembranen.
 
 Aminosäuren als Bausteine der Eiweiße Die Eiweiße (Proteine) werden aus mehr oder weniger langen Ketten von Aminosäuren gebildet. Zum Aufbau der Eiweiße verwendet die Natur nur 20 verschiedene Aminosäuren, und zwar nicht nur beim Menschen, sondern auch bei Tieren, Bakterien und Pflanzen. Einige dieser 20 Aminosäuren können wir im Körper synthetisieren, die anderen müssen wir mit der Nahrung zu uns nehmen (essenzielle Aminosäuren). Beim Menschen sind 8 Aminosäuren essenziell. Sie kommen reichlich in tierischen Nahrungsmitteln, aber nur sehr begrenzt in pflanzlichen vor (Box 2.2). Die wichtige Rolle der Eiweiße als Biokatalysatoren oder Enzyme zur Beschleunigung chemischer Reaktionen wird anschließend erläutert. Daneben dienen die Proteine v. a. als Gerüstsubstanzen (in Binde- und Stützgewebe), als Strukturbestandteile zur Aufteilung des Zellraumes, also in Membranen (Abschn. 2.2.1), als Signale zur Regulation des Stoffwechsels und der Zelltätigkeit (Hormone, Abschn. 7.1.4) und als Einrichtungen zum Empfang von Signalen am Erfolgsorgan (Rezeptoren, Abschn. 4.3.1 und 7.1.3). Die Information für den Aufbau all dieser Proteine ist in den anschließend erwähnten Nukleinsäuren niedergelegt. Kopien dieser Baupläne werden von Generation zu Generation weitergegeben (Abschn. 23.2.3). G Zwanzig Aminosäuren sind die Bausteine der Eiweiße (Proteine); diese dienen u. a. als Gerüstsubstanzen, als Hormone und als Rezeptoren in Membranen.
 
 Box 2.2. Marasmus und Kwashiorkor sind die Folgen von Eiweißmangelernährung
 
 Fällt bei einer energie- und eiweißarmen Ernährung, z. B. bei der Anorexia nervosa oder bei AIDS, das Körpergewicht unter 60% des Mediangewichts, gilt der Patient als marastisch (griechisch »Schwachwerden«). Bei einer energiereichen (ausreichend Kohlenhydrate, z. B. Reis), aber eiweißarmen Ernährung kommt es, v. a. bei Kindern in tropischen Entwicklungsländern, wegen der fehlenden essenziellen Aminosäuren zu einer Eiweißmangelstörung, die als Kwashiorkor (ghanaisch: tropischer Mehlnährschaden) bezeichnet wird. Die Kinder sind nicht unbedingt untergewichtig, aber schwer krank (Symptome u. a. Apathie, Muskelschwäche, Fettleber) und essen nicht. Bei beiden Erkrankungen sistiert oder verzögert sich die körperliche (z. B. Längenwachstum) und geistige Entwicklung.
 
 Nukleotide als Übermittler der Erbinformation, ATP als universeller Energielieferant Die letzten der vier wesentlichen Grundbausteine der Zellen sind die Nukleotide. Eine der beiden wesentlichen Rollen der Nukleotide ist die Übermittlung biologischer Information (Kap. 23), die andere die Bereitstellung chemischer Energie. Dazu dient v. a. das oben bereits erwähnte Adenosintriphosphat, ATP, ein Molekül mit drei hintereinander angeordneten Phosphorsäuren (. Abb. 2.2a). Die letzte davon ist mit der vorletzten durch eine besonders energiereiche Verbindung verknüpft und außerdem leicht lösbar. Sie gleicht einer gespannten Sprungfeder, die, wie bei einer Mausefalle, leicht ausgeklinkt werden kann und dann schlagartig die in ihr gespeicherte Energie freisetzt. Bei Energiebedarf, z. B. zu einer Muskelzuckung, wird diese energiereiche Phosphatverbindung gelöst. Durch diese Abspaltung wird aus dem Adenosin»tri«phosphat das Adenosin-»di«-phosphat oder ADP. Adenosindiphosphat und Phosphat müssen dann wieder unter Energieaufwand, genau wie beim Spannen der Mausefalle, verknüpft werden. Die wichtigsten ATP-verbrauchenden Prozesse sind: 4 der Transport von Stoffen durch die Zellmembranen, 4 die Synthese von Eiweiß und anderen Zellbausteinen und 4 körperliche und geistige Arbeiten. Die Nukleinsäuren sind Biopolymere, die aus Ketten von Nukleotiden bestehen. Ihr Bau und ihre biologische Funktion sind in Abschn. 23.2 beschrieben. G Die Nukleotide dienen der Übermittlung biologischer (Erb)Information und stellen chemische Energie bereit; die Nukleinsäuren bestehen aus Ketten von Nukleotiden.
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 Die Enzyme sitzen größtenteils auf den Auffaltungen der inneren Membran der Mitochondrien. Den Mitochondrien (. Abb. 2.1, 2.2b) kommt also eine Schlüsselrolle bei der Energieversorgung der Zelle zu. Diese länglichen, brotlaibartigen Organellen sind maximal 7 µm lang und 1 µm breit, meist aber wesentlich kleiner. Ihre Wände bestehen aus einer äußeren und einer inneren Membran, wobei die innere regelmäßig aufgefaltet ist und dadurch eine große Oberfläche besitzt. Die Anzahl der Mitochondrien schwankt in den verschiedenen Zelltypen von einigen hundert bis zu vielen tausend, je nach Energiebedarf.
 
 2
 
 G Enzyme sind Proteine, die als Biokatalysatoren nahezu alle chemischen Reaktionen in den Körperzellen beschleunigen. Jede Zelle enthält in der Regel viele hundert Enzyme, von denen die meisten in den Wänden der Mitochondrien liegen.
 
 2.1.4 Lebenszyklus der Zellen Zellwachstum
 
 . Abb. 2.2a, b. Der universelle biologische Treibstoff Adenosintriphosphat, ATP. a Strukturformel des ATP, die drei Bausteine des ATP-Moleküls, nämlich Adenin, Ribose und Phosphorsäure, sind verschieden farbig unterlegt. b In den Mitochondrien wird ATP unter Energieaufwand aus der Vorstufe Adenosindiphosphat, ADP, durch Hinzufügen eines dritten Phosphatmoleküls aufgebaut
 
 Enzyme als Biokatalysatoren Die Synthese von ADP und Phosphat zu ATP ist eine der unzählbaren chemischen Reaktionen des Körpers. Diese laufen in der lebenden Zelle wesentlich schneller als im Reagenzglas ab, weil die Zelle Enzyme verwendet. Darunter versteht man Eiweißmoleküle, die sehr spezifisch eine oder einige wenige chemische Reaktionen erleichtern und damit beschleunigen, ohne selbst dadurch verändert zu werden. In der unbelebten Natur nennt man einen solchen Stoff einen Katalysator. Entsprechend kann man die Enzyme als Biokatalysatoren auffassen. Eine menschliche Zelle muss, um lebensfähig zu sein, schätzungsweise mindestens 100 Enzyme enthalten. In der Regel sind es meist sehr viel mehr. Die durch sie bewirkten Reaktionsbeschleunigungen können erstaunliche Werte annehmen. Zum Beispiel beschleunigt das Enzym α-Amylase die Spaltung (Verdauung, Abschn. 12.2.1 und 12.2.4) von Stärke um das 3×1011-fache gegenüber einer Verdauung in Abwesenheit dieses Enzyms.
 
 Zellen vermehren sich durch Zellteilung, ein Prozess der ausführlich im Kap. 23 besprochen wird. Der Lebenszyklus einer Zelle reicht also – so sie nicht stirbt – von einer Zellteilung bis zur nächsten. Es gibt Zelltypen, die ständig wachsen und sich teilen, wie z. B. die blutbildenden Zellen des Knochenmarks (Abschn. 9.1.1). Viele andere Zellen, wie z. B. die glatten Muskelzellen in den Wänden des Magen-Darm-Trakts (Abschn. 12.2.4), teilen sich viele Jahre nicht. Die meisten erwachsenen Nervenzellen (Neurone) teilen sich praktisch nie (Ausnahme 24.3.4), was leider zur Folge hat, dass schwere Verletzungen des Nervensystems, wie z. B. eine Durchtrennung des Rückenmarks (Querschnittslähmung, Box 6.5 in Abschn. 6.3.1 und 13.5.3) weitgehend irreversibel sind. Andere Organe können auch erhebliche Gewebszerstörungen oder -verluste durch vorübergehend erhöhte Zellteilung wieder wettmachen. Dies gilt beispielsweise für Hautdefekte, für Drüsenzellen, für die Zellen des Knochenmarks und viele andere. So ist bekannt, dass bei einer Virusinfektion der Leber (Virushepatitis) bis zu 90% der Leberzellen absterben können. In der anschließenden Erholungsphase vermehren sich die übrig gebliebenen Leberzellen so lange bis die Leber wieder voll funktionsfähig ist. Das Ausmaß der Zellteilung ist dabei hier wie auch sonst im Körper streng reguliert, so dass alle Organe lebenslänglich ihre Größe und Form behalten (siehe jedoch Box 2.3 für pathologische Ausnahmen). G Alle Körperzellen haben die Fähigkeit zu Wachstum und Vermehrung. Manche Zellen, wie die blutbildenden Zellen des Knochenmarks erneuern sich in kurzen Zeitabschnitten, andere, wie insbesondere die Nervenzellen teilen sich im erwachsenen Stadium kaum noch.
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 Box 2.3. Krebs durch unkontrolliertes Epithelzellwachstum
 
 Die verschiedenen Epithelzellen, die alle Hohlräume des Körpers auskleiden (z. B. die der Schleimhäute des Magen-Darm-Trakts, Abschn. 12.2) haben hohe Erneuerungsraten. Bei einer Schädigung ihrer Gene kann es dazu kommen, dass sie sich unkontrolliert vermehren, sich nicht mehr in den üblichen Gewebeverband einordnen, sondern in der Nachbarschaft oder bei Einbruch in die Blutbahn auch anderswo als Metastasen ansiedeln. Die Genschädigung kann angeboren sein (erbliche Belastung zunächst ohne klinische Symptomatik) oder durch äußere Faktoren, wie ionisierende Strahlen (Radioaktivität), chemische Substanzen, Viren, Bakterien oder Parasiten ausgelöst werden. Ionisierende Strahlen bewirken beispielsweise die Bildung von Sauerstoffradikalen und diese chemisch hochaktiven »freien Radikale« schädigen Gene besonders in der empfindlichen Teilungsphase.
 
 Zelluntergang durch Verletzung und Apoptose Bei einer Läsion eines Organs oder Gewebes können Zellen eines akuten (unbeabsichtigten) Todes sterben (7 oben das Beispiel einer Virushepatitis). Der sich in die Nachbarschaft ergießende Zellinhalt kann dabei auch andere Zellen schädigen und in den Tod reißen. Es kommt dadurch zu einer lokalen Entzündung, denn die Gewebstrümmer einer solchen Zellnekrose müssen beseitigt werden (Abschn. 9.1.2). Wird dagegen eine Zelle in ihrem Gewebsverband nicht mehr benötigt, weil z. B. neue Zellen zum Ersatz heranwachsen, dann begeht diese Zelle Selbstmord, indem sie ein intrazelluläres »Todesprogramm« aufruft. Dies wird Apoptose (griechisch »Abfallen«) genannt. So haben z. B. die roten Blutkörperchen eine Lebensdauer von 100–120 Tagen, was bei ihrer großen Zahl (7 Einleitung und Abschn. 11.1.2) bedeutet, dass etwa 160 Millionen Erythrozyten pro Minute durch Apoptose sterben. Im Gegensatz zur Zellnekrose läuft die Apoptose ab, ohne dass ihre Umgebung davon negativ beeinflusst wird. Die Zelle schrumpft, sie löst sich in ihre Bestandteile auf und wird von Makrophagen (Abschn. 9.1.2) »aufgefressen«. Wenn das Apoptose-Programm einmal aufgerufen ist, läuft es unaufhaltsam zu Ende und führt die Zelle irreversibel in den Tod. G Zellen können unbeabsichtigt oder durch ein zellinternes Apoptose-Programm zu Tode kommen. Die Apoptose sorgt dafür, dass auch bei Zellen mit hohen Umsatzraten (z. B. Epithel- und Blutzellen) die Gesamtzahl der Zellen lebenslänglich konstant bleibt.
 
 2.2
 
 2.2.1
 
 Stoffaustausch zwischen und in Zellen und in Geweben Stoffaustausch der Zellen mit ihrer Umgebung
 
 Bau und Aufgaben der Plasmamembran (Zellmembran) Die Austauschvorgänge zwischen den Zellen und ihrer Umgebung spielen sich an der äußeren Zellhülle, der Plasmamembran, ab. Gleichzeitig sind an dieser Membran viele Stoffwechselprozesse lokalisiert. Die Plasmamembran ist daher nicht nur eine passive Trennwand, welche die Zelle als Ganzes gegenüber ihrer Umgebung abgrenzt, sondern sie ist auch der Träger wichtiger Lebensprozesse und damit für ein normales Leben der Zelle unabdingbar. Vergleichbares gilt übrigens auch für die in Abschn. 2.2.2 näher betrachteten intrazellulären Membranen. Die folgenden Ausführungen können daher auch auf die intrazellulären Membranen übertragen werden. Die wesentlichsten Bausteine der Zellmembran sind die bereits vorgestellten Phospholipide, die aufgrund ihrer hydrophil/hydrophoben Konfiguration im Wasser spontan Doppelschichten mit der in . Abb. 2.3 gezeigten Anord-
 
 . Abb. 2.3a, b. Bestandteile der Plasmamembran. a In einer Phospholipiddoppelschicht sind Proteine eingelagert, die teils die Lipiddoppelschicht ganz durchqueren, teils nur in der Außen- oder Innenschicht verankert sind. Viele Membranproteine bilden Kanäle oder Poren aus (. Abb. 3.4), die der Kommunikation zwischen dem Zellinneren und dem Extrazellulärraum dienen. b Aufsicht auf eine Zellmembran, aufgenommen mit einem Atomic-Force-Mikroskop
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 nung bilden. Diese Lipiddoppelschicht ist nur rund 4–5 nm dick. In die Lipidgrundsubstanz der Membran sind besonders große Proteine als Hauptfunktionsträger eingebettet (. Abb. 2.3), und zwar findet sich im Durchschnitt je ein Proteinmolekül pro 50 Lipidmoleküle in der Membran. Manche Proteine erstrecken sich von der Außen- zur Innenseite durch die ganze Membran, andere sind nur in der äußeren oder der inneren Schicht verankert. Den membranständigen Eiweißmolekülen werden im Wesentlichen folgende vier Funktionen zugeschrieben: 1. Sie durchbrechen die wasserunlösliche Lipidschicht der Membran und schaffen dadurch Poren oder Kanäle (. Abb. 2.5); diese Poren dienen v. a. dem Durchtritt von Wasser und Salzen in die und aus der Zelle. 2. Sie wirken als Träger- oder Transportmoleküle, die andere Moleküle an sich anlagern und dann durch die Membran befördern (. Abb. 2.6). 3. Sie beteiligen sich am Stoffwechsel der Zelle. 4. Sie tragen zur Festigkeit der Membran bei. G Phospholipide und große Proteine sind die Hauptbausteine der Zellmembran; sie ist zugleich Trennwand und Träger vieler Transport- und Stoffwechselprozesse.
 
 Interstitium (Extrazellulärraum) als homöostatische Zellumgebung Alle Zellen sind durch feinste Spalträume voneinander getrennt. Diese extrazellulären Spalträume werden als Interstitium bezeichnet. Durch sie ist gewährleistet, dass praktisch alle Zellen des Körpers von der gleichen Flüssigkeit umspült werden. Das Wasser im Interstitium enthält alle für die Versorgung der Zellen notwendigen Salze und Nährstoffe. Durch den Blutkreislauf (Kap. 10) wird es andauernd in Bewegung gehalten und durchmischt, so dass die Verteilung der Salze und Nährstoffe zu jeder Zeit nahezu überall gleich ist. Alle Zellen leben also praktisch in der
 
 . Abb. 2.4a, b. Biophysikalische Grundlagen des Wasser- und Stoffaustausches zwischen den einzelnen Flüssigkeitsräumen des Organismus. a Diffusion bei Konzentrationsdifferenzen in einer Lösung als Folge der Brownschen Molekularbewegungen. (Erläuterungen im Text). b Osmotische Bewegungen von Wassermolekülen durch eine nur für Wasser durchlässige (semipermeable) Membran. Es fließt ein Nettowasserstrom in die Salzlösung, da dort die »Wasser-
 
 gleichen Umgebung, nämlich der Extrazellulärflüssigkeit, die deswegen als das innere Milieu des Körpers bezeichnet wird. Der Zustand weitgehender Konstanz des extrazellulären Milieus wird als Homöostase bezeichnet. Diese Homöostase ist unabdingbare Voraussetzung für das optimale Funktionieren der Zellen. Über die zugrunde liegenden Regelungsvorgänge wird bei der Besprechung des autonomen Nervensystems (Kap. 6) und der Hormone (Kap. 7 und 8) mehr berichtet. G Der Extrazellulärraum (das Interstitium) bildet den Lebensraum jeder menschlichen Zelle. Dieses innere Milieu enthält in geregelter Konzentration alle für die Versorgung der Zellen notwendigen Salze und Nährstoffe.
 
 Passiver Stoffaustausch durch Diffusion Alle in Wasser gelösten Teilchen (Ionen und Moleküle) sind in dauernder Bewegung in alle 3 Raumrichtungen. Je höher die Temperatur, desto schneller ist diese Brown-Molekularbewegung. Jedes Teilchen geht seinen eigenen Weg. Auf diesem stößt es häufig mit anderen Teilchen zusammen, wobei der Zusammenprall jeweils zu einer Änderung der Bewegungsrichtung führt. Diese Bewegung der Ionen und Moleküle bezeichnet man als Diffusion. In einer gleichförmigen (homogenen) Lösung, also z. B. in einer gut durchgerührten Tasse Kaffee mit Milch und Zucker, bewegen sich alle Teilchen gleich wahrscheinlich in alle Raumrichtungen, d. h. ihre Verteilung bleibt insgesamt konstant. Bestehen aber Konzentrationsdifferenzen, also z. B. eine hohe Zuckerkonzentration am Boden der Kaffeetasse, dann werden Zuckermoleküle so lange von Orten höherer Konzentration zu Orten geringerer Konzentration diffundieren, bis ein Konzentrationsausgleich erreicht ist
 
 (. Abb. 2.4a). Dies kommt daher, dass im Durchschnitt die Teilchen bei ihrer Molekularbewegung in den »leeren« Raum hinein größere Strecken zurücklegen können, bevor
 
 konzentration« niedriger als im reinen Wasser ist. c Aufbau eines osmotischen Drucks an einer semipermeablen Membran. Die Differenz der beiden Flüssigkeitsspiegel (der osmotische Druck) bleibt konstant, wenn der Wasserstrom durch Osmose (von links nach rechts) genauso groß ist wie der Wasserstrom durch die hydrostatische Druckdifferenz der rechts erhöhten Wassersäule
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 sie mit einem anderen Teilchen zusammenprallen, als in die Richtung hoher Teilchenkonzentration. Die Diffusion ist für die meisten Moleküle in wässriger Lösung der wichtigste Austauschprozess über kleine Entfernungen. Diffusion benötigt keine Energie (außer der der Brown-Molekularbewegung). Sie wird daher, ebenso wie die nachfolgend beschriebene Osmose, als passiver Transport bezeichnet. G Die Diffusion, verursacht durch die Brown-Molekularbewegungen, ist in wässrigen Lösungen der wichtigste Austauschprozess gelöster Teilchen über kleine Entfernungen. Sie erfolgt passiv, d. h. ohne Energieverbrauch, entlang den Konzentrationsgradienten.
 
 Passiver Stoffaustausch durch Osmose In . Abb. 2.4b ist ein wassergefüllter Raum durch eine feinporige Membran von einem Raum mit Kochsalzlösung getrennt. Die Membranporen sind so beschaffen, dass nur Wasser, aber keine Ionen durch sie hindurchtreten können (man spricht von einer teildurchlässigen oder semipermeablen Membran). In diesem Fall kann das Salz nicht in das salzfreie Wasser diffundieren. Vielmehr wird Wasser in die Salzlösung diffundieren, da die »Wasserkonzentration« dort niedriger ist. Dieser Vorgang heißt Osmose. Soll die Wanderung von Wasser in die Salzlösung verhindert werden, so muss auf die Salzlösung ein mechanischer Druck ausgeübt werden, der genau so viele Wassermoleküle durch die Poren in Richtung des Wassers presst, wie von dort durch Osmose in die Salzlösung gelangen. Diesen Druck nennt man osmotischen Druck. Er lässt sich in einem Experiment nach Art der . Abb. 2.4c als die Höhendifferenz der beiden Flüssigkeitsspiegel direkt messen. Es zeigt sich dabei, dass die Größe des osmotischen Druckes ausschließlich von der Anzahl der gelösten Teilchen in einem gegebenen Volumen abhängt. Die Größe der Teilchen oder ihre elektrische Ladung spielen keine Rolle.
 
 macht werden und sodann durch die Lipidschicht diffundieren können. Mit dieser erleichterten Diffusion wird v. a. die Glukose in die Zellen transportiert. Andere, nur wasserlösliche Stoffe, wie viele Ionen, Zucker, Aminosäuren und Nukleotide, kreuzen die Membran durch Poren, die von in die Membran eingelagerten Transportproteinen gebildet werden (. Abb. 2.5a). Ein solches Membranprotein wird von einem engen wassergefüllten Kanal durchzogen, durch den kleine Moleküle diffundieren können. Dazu gehört v. a. das Wasser, das durch die zahllosen Kanäle so schnell hin und her diffundiert, dass es pro Sekunde in jeder Zelle etwa hundertmal ausgewechselt wird. Die Membrankanäle sind relativ selektiv hinsichtlich der durchfließenden Molekülspezies. Es gibt z. B. Kalium-, Natrium- und Kalziumkanäle, die weitgehend jeweils nur diese spezifischen Ionen durchtreten lassen (Kanalselekti-
 
 G An semipermeablen Membranen werden Konzentrationsdifferenzen gelöster Salze über Osmose, d. h. die Diffusion von Wasser, ausgeglichen. Mechanischer Druck auf die Salzlösung kann den osmotischen Druck kompensieren.
 
 Passiver Stofftransport durch die Plasmamembran Die Diffusion erfolgt auf zwei Wegen: entweder direkt durch die Plasmamembran oder durch Poren in ihr. Durch die Plasmamembran können wegen ihrer hydrophoben Lipidschicht (. Abb. 2.3) nur solche Stoffe diffundieren, die nicht nur wasser-, sondern auch fettlöslich sind. Dazu gehören z. B. Fettsäuren, Sauerstoff und (Trink-)Alkohol. Dazu kommen Stoffe, die an der Membranaußenseite durch Bindung an ein Träger- oder Carriermolekül fettlöslich ge-
 
 . Abb. 2.5a, b. Konzept des Ionenkanals. a Schema eines K-KanalProteins, das in die Lipiddoppelschicht der Plasmamembran eingelagert ist. In der »Wand« des Kanals sind 4 negative Ladungen fixiert. b Schematisches Energieprofil eines Kanals wie in a. Die Ordinate gibt die für eine Passage notwendige kinetische Energie eines Ions an, die Abszisse den Weg von der Innenseite zur Außenseite der Membran. Energieminima entsprechen Bindungsstellen des positiven Ions an die negativen »Festladungen« der Kanalwand. Die Energiemaxima entsprechen Diffusionshindernissen des Kanals. Es wird angenommen, dass die Konfirmation des Kanalproteins spontan oszilliert und das Energieprofil abwechselnd die ausgezogenen und die gestrichelten Profile einnehmen kann, was die Überwindung der Energiebarriere für vor der Barriere gebundene Ionen sehr erleichtert
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 vität, . Abb. 2.5a). Die Kanalproteine sind hochdynami-
 
 2
 
 sche, pulsierende Gebilde, die sich spontan und hochfrequent öffnen und schließen (. Abb. 2.5b). Die mittlere Öffnungsdauer beträgt dabei in der Regel nur einige Millisekunden, genug Zeit, um den Austausch von einigen 10 000 Ionen zu ermöglichen. Schließlich ist die Zellmembran für manche Stoffe impermeabel, sodass bei ungleicher Konzentration dieser Stoffe über die Plasmamembran es zu osmotischen Wasserbewegungen kommt. Je nach der Richtung der Wasserosmose kann die Zelle dabei schrumpfen oder anschwellen (letzteres führt zu einen zellulären Ödem). G Passiver Stofftransport in die Zelle erfolgt entweder durch Diffusion durch die Phospholipidschicht der Zellmembran oder mit Hilfe von Carriermolekülen und Transportproteinen mit Poren (Kanälen). Konzentrationsdifferenzen impermeabler Moleküle führen zu osmotischen Wasserbewegungen.
 
 Aktiver Stofftransport durch die Plasmamembran Manche Stoffe, wie die Aminosäuren oder die K+-Ionen, kommen in der extrazellulären Flüssigkeit in nur geringen, in der Zelle aber in sehr hohen Konzentrationen vor (Abschn. 3.1.2 mit . Tabelle 3.2). Diese Stoffe können nicht durch Diffusion in der Zelle angehäuft werden, denn Diffusion erfolgt nur, wie wir gesehen haben, »bergab«, also von der höheren in Richtung der geringeren Konzentration. Ihr Transport durch die Zellmembran erfordert also Energieaufwand, ähnlich wie beim Aufpumpen eines Autoreifens zur Verdichtung der Luftmoleküle Energieaufwand nötig ist. Die derzeitigen Modellvorstellungen zu diesem aktiven Transport durch Membranen sind am Beispiel der . Abb. 2.6a zusammengefasst. Es zeigt die Natrium-KaliumATPase-Pumpe, kurz Na+-K+-Pumpe genannt, die praktisch an allen Plasmamembranen der Zellen pro Pumpvorgang netto 3 Na+-Ionen aus der Zelle und 2 K+-Ionen in die Zelle schafft. Sie bewirkt dadurch, dass die intrazelluläre Na+-Ionenkonzentration gering, die Konzentration der K+-Ionen aber sehr hoch bleibt. Die so erzielten Konzentrationsgradienten werden funktionell für die elektrische Informationsfortleitung (Kap. 3 und 4), aber auch zum Antrieb anderer aktiver Transportmechanismen für die Einstellung des Zellvolumens eingesetzt. Die Na+-K+-Pumpe ist der wichtigste aktive Transportprozess an der Plasmamembran. Mehr als ein Drittel des Energieverbrauchs einer Zelle, manchmal bis zu 70%, wird für sie aufgewendet. Die durch die Na+-K+-Pumpe im Membrangradienten für Na+ gespeicherte Energie wird vielfach auch zu Membrantransporten von anderen Stoffen verwendet. Zwei Beispiele zeigt die . Abb. 2.6b. Einmal wird ein Molekül Glukose mit Hilfe der Na+-Diffusion in das Zellinnere gebracht, dies wird Symport genannt. Auf diese Weise werden auch
 
 . Abb. 2.6a, b. Transportprozesse durch Zellmembranen. a Schema der Na+-K+-Pumpe. Es handelt sich um eine ATPase in der Lipiddoppelschicht der Plasmamembran, die in einem Pumpzyklus 3 Na+ gegen den Konzentrationsgradienten und gegen den Potenzialgradienten aus der Zelle entfernt und 2 K+ aufnimmt. Dabei wird 1 ATP in ADP und Phosphat P gespalten. b Membranproteine, eingelagert in die Lipiddoppelschicht der Membran, die, angetrieben durch den extra-/intrazellulären Na+-Gradienten, einen Glukose-Na-Symport in die Zelle sowie einen Ca-Na-Antiport vermitteln
 
 die Aminosäuren in die Zelle verbracht. Zum anderen wird die osmotische und elektrische Kraft mit der Na+-Ionen in die Zelle strömen, dazu genutzt, ein Ca2+-Ion aus der Zelle zu schaffen, was Antiport genannt wird. G Gegen den Konzentrationsgradienten müssen Stoffe unter Energieaufwand in die und aus der Zelle befördert werden. Die wichtigste »Pumpe« dafür ist die Na+-K+-Pumpe, die ATP als Energiequelle nutzt. Symporte und Antiporte sind weitere, häufig genutzte »Pumpen«.
 
 Exo- und Endozytose Für manche Stoffe, die die Zellmembran passieren müssen, gibt es keine Transportkanäle, z. B. für Proteine oder für Cholesterin. Solche Stoffe können die Plasmamembran als Inhalt von Vesikeln, durch Endo- oder Exozytose kreuzen. Bei der Exozytose werden Vesikel (kleine Bläschen) mit dem auszuscheidenden Stoff, z. B. einem Hormon, beladen. Wenn solche Vesikel die Plasmamembran erreichen, verschmilzt ihre Lipidmembran mit der Plasmamembran, und der Inhalt des Vesikels entleert sich in das Außenmedium (Abschn. 7.1.1). An den Synapsen der Nervenzellen werden die Überträgerstoffe (Transmitter) bei Erregung der präsy-
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 naptischen Endigung durch Exozytose in den synaptischen Spalt freigesetzt (z. B. Abschn. 4.1.2). Beim umgekehrten Vorgang, der Endozytose, stülpt sich die Plasmamembran ein und bildet eine Grube. Diese vertieft sich, schnürt sich ab, und es entsteht ein intrazelluläres Vesikel, das extrazelluläre Flüssigkeit enthält. Allerdings wird nicht immer einfach Außenmedium aufgenommen. In der Membran liegen, oft in spezialisierten Gruppen angeordnet, spezifische Rezeptoren, z. B. für Makromoleküle wie Insulin oder Antigene. Nach Bindungen solcher Moleküle an ihre Rezeptoren wird im betreffenden Membranbezirk eine Endozytose ausgelöst; somit werden die betreffenden Makromoleküle selektiv in das Zellinnere transportiert. G Exo- und Endozytose sind Sonderformen aktiven Transports, bei denen der zu transportierende Stoff in Vesikeln »verpackt« durch die Zellmembran ausbzw. eingeschleust wird.
 
 2.2.2 Stoff- und Informationsaustausch
 
 innerhalb der Zelle Stoffaustausch an intrazellulären Membranen und im Zytoplasma Etwa die Hälfte des Zellvolumens wird von Organellen eingenommen, von denen einige in Abschn. 2.1.1 und der . Abb. 2.1 bereits vorgestellt wurden. Alle diese Organellen sind von Membranen umschlossen, deren Aufbau insgesamt völlig identisch mit der Plasmamembran der Zelle selbst ist. Die Fläche der Membranen der intrazellulären Organellen ist allerdings wenigstens zehnmal größer als die Fläche der Plasmamembran. Die Lipidmembranen der Organellen sind zweidimensionale »Flüssigkeiten«, in denen und durch die die gleichen Diffusionsvorgänge stattfinden wie wir sie weiter oben an der Plasmamembran beschrieben haben. Die für die Plasmamembran so wichtigen aktiven Transporte (»Pumpen«) finden ebenfalls in den Membranen der Zellorganellen statt. Ein wichtiges Beispiel ist die bereits erwähnte Synthese von ATP an den inneren Membranen der Mitochondrien (. Abb. 2.4b), die ein Aufladen der ATP-getriebenen Na+-K+-Pumpe darstellt (. Abb. 2.6). Als zweites Beispiel sei der Transport von Ca++-Ionen aus der Zellflüssigkeit in das sarkoplasmatische Retikulum von Muskelzellen durch eine Ca++-Ionen-Pumpe erwähnt. Dieser Vorgang nimmt eine Schlüsselstellung bei der Auslösung und Beendigung von Muskelkontraktionen am Skelett- und Herzmuskel ein (»elektromechanische Kopplung«, Abschn. 13.1.3). Innerhalb des Zytoplasmas werden unterschiedliche Konzentrationen von gelösten Teilchen durch Diffusion ausgeglichen. Das gleiche gilt für die in Organellen eingeschlossenen Flüssigkeiten. Wegen der hohen Konzentration an gelöstem Eiweiß in diesen Flüssigkeitsräumen (ca. 20%) verläuft freilich die Diffusion langsamer als im
 
 Wasser. Zusätzlich werden Vesikel durch das Zytoplasma bewegt. G Der Stoffaustausch durch die intrazellulären Membranen der Organellen erfolgt teils durch Diffusion, teils durch aktiven Transport mit Hilfe von energieverbrauchenden Pumpen. Im Zytoplasma verteilen sich die gelösten Teilchen durch Diffusion.
 
 Intrazelluläre Signalketten Zellen, Zellverbände und Organe eines Körpers verständigen sich untereinander durch chemische Botenstoffe, wie sie z. B. die Hormone darstellen. Diese »ersten« Botenstoffe dringen entweder in die Zelle ein, um im Zellinneren ihre Wirkung auszuüben, oder sie binden sich an der Außenseite der Plasmamembran an einen Rezeptor (in der Regel ein Proteinmolekül, Abschn. 7.1.3). Die Verbindung zwischen Botenstoff und Membranrezeptor löst eine Reaktionskette aus, in deren Verlauf in der Zelle ein oder mehrere »zweite« Botenstoffe (second messengers) freigesetzt werden, die dann die von außen an die Zelle gelangte Information (z. B. die »Aufforderung« an Aktin-Myosin-Bündel sich zu kontrahieren) in das Zellinnere weitertragen. Typische second messengers, die im folgenden betrachtet werden, sind Ca++ und cAMP. Die Rolle der Kalzium-Ionen als intrazelluläre Botenstoffe bei der Auslösung der Muskelkontraktion wird in Abschn. 13.1.3 gezeigt. Auch bei der Freisetzung von Überträgersubstanz aus präsynaptischen Axonterminalen (Abschn. 4.1.2) spielt Kalzium eine Schlüsselrolle. In beiden Fällen muss das freie intrazelluläre Kalzium auf etwa das Tausendfache seines Ruhewertes ansteigen (von 10–8 auf 10–5 mol/l), um seine Wirkung zu entfalten. Das zyklische Adenosinmonophosphat, cAMP, ein Abkömmling des ATP, ist der bisher am besten studierte second messenger. Die Reaktionskette ist vereinfacht in . Abb. 2.7 gezeigt. Wesentlich dabei ist, dass die Membranrezeptoren Rs und Ri ihre Aktivierung (durch externe Signale) an stimulierende (Gs) beziehungsweise hemmende (Gi) G-Proteinmoleküle weitergeben, die dann die intrazelluläre Adenylatzyklase, AC, stimulieren oder hemmen (G steht für GTP-bindend, d. h. Guanidintriphosphat-bindend; zur Arbeitsweise dieser »metabotropen« Rezeptoren Abschn. 4.3.3 mit . Abb. 4.13). Das Verstärkersystem AC konvertiert ATP zu cAMP. Dieses wiederum aktiviert die Proteinkinase A, PKA, die die Phosphorylierung (7 unten) von intrazellulären Proteinen katalysiert und damit die Wirkung der extrazellulären Reize auslöst. Anschließend wird das cAMP durch Phosphodiesterase zu Adenosinmonophosphat abgebaut (unten links in der Abbildung). Die Endstufe der meisten dieser Übertragungsprozesse ist die Phosphorylierung eines Proteins, d. h. die Verbindung eines Phosphatmoleküls mit einem Proteinmolekül. Diese Phosphorylierung macht das Protein funktionsfähig, indem es seine Enzymeigenschaft aktiviert. Das aktivierte
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 . Abb. 2.7. Reaktionskette des intrazellulären Botenstoffes cAMP (zyklisches Adenosinmonophosphat). Erregende oder hemmende externe Signale aktivieren Membranrezeptoren Rs bzw. Ri. Diese steuern G-Proteine, die mit intrazellulärem GTP (Guanosintriphosphat) reagieren können und intrazelluläre Adenylatzyklase (AC) stimulieren oder hemmen. Das Verstärkerenzym AC konvertiert Adenosintriphosphat (ATP) in cAMP. cAMP wird durch Phosphodiesterase zu AMP abgebaut. Freies cAMP diffundiert in der Zelle und aktiviert Adenylatkinase (A-Kinase) und setzt daraus die katalytische Untereinheit C frei, die die Phosphorylierung von intrazellulären Proteinen katalysiert und damit die »Wirkungen« der extrazellulären Reize auslöst. An den verschiedenen Reaktionen sind Pharmaka bzw. Toxine vermerkt, die diese fördern (+) oder hemmen (–)
 
 Enzym führt dann die von ihm katalytisch beschleunigte Reaktion im Zellstoffwechsel durch. Ganz ähnliche Vorgänge laufen vermutlich bei der Gedächtnisbildung in kortikalen Nervenzellen ab (Abschn. 24.5). G Zellfunktionen werden durch Botenstoffe (»messengers«) gesteuert. Äußere Signale (z. B. Hormone) aktivieren über die G-Proteine metabotroper Membranrezeptoren intrazelluläre sekundäre Botenstoffe (»second messengers«). Kalzium-Ionen und cAMP sind zwei der wichtigsten von zahllosen second messengers.
 
 2.2.3 Stoffaustausch in Geweben
 
 und Organen Aufbau von Organen aus Geweben Im Laufe der Entwicklungsgeschichte haben sich die Zellen zu immer größeren Zellverbänden und damit zu komplexen Organismen zusammengeschlossen. Diese Organisationsform gibt den einzelnen Zellen die Freiheit, sich auf bestimmte Aufgaben viel stärker zu spezialisieren als ihnen dies als Einzelzelle möglich wäre, wobei gleichzeitig der Or-
 
 ganismus als Ganzes von dieser Spezialisierung profitiert. Der evolutionäre Fortschritt, den multizelluläre Organismen gegenüber Einzellern darstellen, ist also durch Spezialisierung und Kooperation gekennzeichnet. Die unterschiedlich spezialisierten Zellen des Menschen sind meist auf mikroskopischer Ebene zu kooperierenden Zellverbänden zusammengeschlossen, die wir als Gewebe (z. B. Bindegewebe, Muskelgewebe, Nervengewebe) bezeichnen. Aus solchen Geweben werden dann die einzelnen Organe (z. B. Gehirn, Herz, Nieren) aufgebaut. Die meisten, wenn nicht alle Organe, sind aber nicht aus einem einzigen, sondern aus unterschiedlichen Geweben zusammengesetzt. So sind praktisch alle Organe zu ihrer Ernährung von Blutgefäßen durchzogen, die ihrerseits wieder aus verschiedenen Geweben bestehen. Die Histologie, also die Zell- und Gewebekunde, verzeichnet beim Menschen etwa 200 verschiedene Zelltypen, die sich allerdings auf wenige Zellklassen zurückführen lassen. Als Beispiele solcher Klassen seien hier die Epithelzellen und die Muskel- und Nervenzellen genannt. G Spezialisierte Körperzellen schließen sich zu Geweben zusammen. Organe bilden sich aus unterschiedlichen Geweben. Das Nervensystem besteht beispielsweise nur knapp zur Hälfte aus Nervenzellen (Abschn. 2.3).
 
 Extrazelluläre Matrix und Zell-Zell-Verbindungen Zellen in einem Gewebsverband müssen zusammengehalten werden. Dies geschieht auf zweierlei Weise: einmal durch große extrazelluläre Moleküle, die ein mehr oder weniger festes Netzwerk um die Zellen bilden. Dieses Netzwerk wird extrazelluläre Matrix genannt. Zweitens bilden sich zwischen den Plasmamembranen verschiedene Formen von Zell-Zell-Verbindungen aus, die z. T. nicht nur dem Zellzusammenhalt, sondern auch der Kommunikation zwischen Zellen und dem Austausch von Nährstoffen dienen. Von den drei häufigsten Typen von Zell-Zell-Verbindungen, dienen 2 davon, nämlich die Desmosomen und die »Tight junctions« (Kontaktverbindungen), dem festen Verbund der Zellen untereinander. Der dritte Typ, die »gap junctions« (Nexus, Spaltverbindungen) sind am häufigsten zwischen den Zellen anzutreffen. Sie sind für wasserlösliche Moleküle durchlässig und koppeln daher benachbarte Zellen sowohl metabolisch wie elektrisch miteinander. Im Zentralnervensystem gibt es Nexus, die als Übertragungsstellen für elektrische Impulse dienen. Sie werden daher als elektrische Synapsen bezeichnet. Ihr Aufbau aus Konnexonen ist in . Abb. 4.16 (Abschn. 4.5.1) gezeigt. Auch in elektrisch erregbaren Geweben, wie dem Herzen und der glatten Muskulatur, dienen die Nexus als elektrisch leitende Verbindungen zur schnellen Ausbreitung des Aktionspotenzials. Sie vernetzen also das Gewebe zu
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 funktionellen Synzytien, also Gewebsverbänden, die sich elektrophysiologisch wie eine einzige Zelle verhalten (Abschn. 4.5.2). G Zellen sind teils über die extrazelluläre Matrix, teils über spezielle Zell-Zell-Verbindungen miteinander verknüpft. Die »gap junctions« bilden elektrische Synapsen zwischen Neuronen und verbinden die glatte und die Herzmuskulatur zu Synzytien.
 
 2.3
 
 Bausteine des Nervensystems
 
 2.3.1 Neurone (Nervenzellen) Zellkörper und ihre Fortsätze Im zentralen und peripheren Nervensystem bilden die Nervenzellen oder Neurone die funktionell wichtigsten selbständigen Grundeinheiten, von denen das menschliche Gehirn etwa 25 Milliarden (25×109) besitzt. Die Größe und Form dieser Neurone schwanken in weiten Grenzen, aber der Grundplan ist immer gleich (. Abb. 2.8): Sie haben einen Zellkörper oder Soma und Fortsätze aus diesem Zellkörper, nämlich ein Axon oder Neurit, und meist mehrere Dendriten. Diese Einteilung der Neuronenfortsätze erfolgt nach funktionellen Gesichtspunkten (. Abb. 2.8): Das Axon verbindet die Nervenzellen mit anderen Zellen. An den Dendriten, wie auch am Soma, enden die Axone anderer Neurone. Axon und Dendriten zweigen sich gewöhnlich nach ihrem Abgang aus dem Soma in mehr oder weniger zahlreiche Äste auf. Die Verzweigungen der Axone werden Kollateralen genannt. Die Axone und ihre Kollateralen sind von sehr unterschiedlicher Länge, oft nur wenige Mikron kurz, manchmal auch, z. B. bei manchen Neuronen des Menschen und anderer großer Säugetiere, weit über einen Meter lang. Die Formenvielfalt der Neurone ist im Wesentlichen durch die unterschiedliche Ausprägung der Dendriten bestimmt (. Abb. 2.9). Manche Neurone, z. B. Neuron C in . Abb. 2.9, verfügen über regelrechte Dendritenbäume, bei anderen, wie z. B. bei den Neuronen A und B, ist das Verhältnis Somaoberfläche zu Dendritenoberfläche ausgewogener (7 auch die Beispielangaben in der Abbildung). Schließlich gibt es auch Neurone, die keine Dendriten haben (Neurone D und E). Die Durchmesser der Somata liegen in der Größenordnung von 5 μm bis 100 μm (1 mm = 1000 μm), die Dendriten können einige hundert Mikrometer lang sein.
 
 Verbindungen von Neuronen Die Verbindungsstelle einer axonalen Endigung mit einer anderen Nerven-, Muskel- oder Drüsenzelle wird Synapse genannt. Endet ein Axon auf dem Soma eines anderen Neurons, so sprechen wir von einer axosomatischen
 
 . Abb. 2.8. Schematischer Aufbau eines Neurons mit seinen Bestandteilen, Abschnitten und Verbindungen. Die Zellbestandteile eines Neurons (Membran, Zytoplasma, Zellkern) sind mit denen anderer Körperzellen identisch (. Abb. 2.1). Die für ein Neuron typischen Abschnitte (Soma, Axon, Dendriten) sind angegeben. In der unteren, vergrößerten Bildhälfte sind Zellverbindungen (Synapsen) eingezeichnet. Die Kontaktstelle des Axons mit einer anderen Nervenzelle (Soma, Dendrit, Axon) drückt sich in der Bezeichnung der Synapse (z. B. axosomatisch) aus. Ein Neuron empfängt in der Regel sehr viele Synapsen . Abb. 4.2 in Abschn. 4.1.1)
 
 Synapse (. Abb. 2.8). Entsprechend heißt eine Synapse zwischen Axon und Dendrit eine axodendritische Synapse und eine zwischen zwei Axonen eine axoaxonische
 
 Synapse. Endet ein Axon auf einer Skelettmuskelfaser, so wird diese Synapse neuromuskuläre Endplatte genannt. Synapsen auf Muskelfasern der Eingeweide (glatte Muskulatur) und auf Drüsenzellen tragen keine besonderen Bezeichnungen.
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 . Abb. 2.9. Beispiele der Formenvielfalt von Neuronen. Während jedes Neuron ein Soma und ein Axon (meist mit Verzweigungen, Kollateralen genannt) besitzt, schwankt die Ausbildung der Dendriten in weiten Grenzen. Entsprechend schwankt die Zahl der axodendritischen Synapsen. Das Neuron D wird als pseudounipolar, das in E als unipolar bezeichnet
 
 G Die funktionell wichtigste Zelle des Nervensystems ist das Neuron. Aus seinem Soma sprosst meist ein Axon (das sich oft in Kollaterale verzweigt) und mehrere Dendriten. Synapsen sind die Verbindungsstellen von Neuronen mit anderen Nerven-, Muskeloder Drüsenzellen.
 
 a
 
 2.3.2 Gliazellen, Interstitium
 
 und Blutgefäße Neuroglia Die Neurone sind zwar die funktionell wichtigsten Bausteine des Nervensystems, sie sind aber nicht die einzigen Zellen, aus denen Gehirn und Rückenmark aufgebaut sind. Vielmehr sind die Nervenzellen von einem speziellen Stützgewebe, den Neurogliazellen oder Gliazellen umgeben. Diese Gliazellen sind zahlreicher als die Nervenzellen. Sie sind aber im Durchschnitt kleiner, so dass Neurone und Glia je knapp 50% des Volumens von Gehirn und Rückenmark ausmachen. Die restlichen 10–20% des Hirnvolumens werden von den extrazellulären Spalträumen und den Blutgefäßen ausgefüllt (7 unten). Die Gliazellen erfüllen im Nervensystem die Aufgaben des Bindegewebes in den anderen Organen des Körpers. Neben dieser generellen Stützfunktion sind die Gliazellen bei der Ernährung der Neurone beteiligt. Ein Typ von ihnen, die Oligodendroglia, bildet die Myelinscheiden der zentralen und der peripheren Nervenfasern (7 unten) aus, ein anderer, die Astroglia (. Abb. 2.10a), bildet ein Auffangbecken oder Reservoir für Kaliumionen, die aus den Neuronen bei den Erregungsprozessen in das Interstitium (7 unten) freigesetzt werden.
 
 . Abb. 2.10a, b. Gliazellen im Zentralnervensystem. a Astrozyten im Hippokampus der Maus, angefärbt mit fluoreszierenden Antikörpern. b Schematische Darstellung der aus Astrozyten gebildeten BlutHirn-Schranke. Besprechung im Text. a von C. Steinhäuser mit freundlicher Erlaubnis
 
 25 2.3 · Bausteine des Nervensystems
 
 Die eben genannten Astrozyten lagern die Endfüßchen ihrer Fortsätze eng an die Blutkapillaren des Gehirns an (. Abb. 2.10b). Sie bilden dadurch ein Diffusionshindernis für große Moleküle. Diese Diffusionsbarriere wird BlutHirn-Schranke genannt. Sie hat im Alltag protektive Funktion, hindert aber auch viele Pharmaka daran, die zentralen Neurone zu erreichen (Abschn. 5.1.2). Möglicherweise nehmen die Astrozyten auch aktiv an der Informationsverarbeitung im Gehirn teil, denn sie enthalten in Vesikeln den erregenden Transmitter Glutamat (Abschn. 4.2.1), dessen Freisetzung die Erregbarkeit benachbarter Neurone steigern sollte (Box 2.4). Da Gliazellen anders als die meisten Neurone zeitlebens die Fähigkeit zur Zellteilung beibehalten, dienen sie auch zum Ausfüllen neuronaler Zelldefekte. Solche Gliazellvermehrungen (Glianarben) sind oft der Ausgangspunkt für Krampfentladungen des Gehirns, die sich eventuell als epileptische Anfälle äußern. G Die Gliazellen sind der zweite wichtige Zelltyp des Nervensystems. Sie nehmen etwa soviel Raum ein wie die Neurone. Sie haben Stütz- und Ernährungsfunktionen, bilden die Myelinscheiden und die BlutHirn-Schranke aus und nehmen an den Erregungsprozessen modulierend teil.
 
 Interstitium (Extrazellulärraum) Zwischen den Nerven- und Gliazellen bleibt jeweils ein schmaler Spalt frei (durchschnittliche Breite 200 Å = 20 nm
 
 = 2×10−5 mm). Alle diese Zwischenräume sind untereinander verbunden, sie bilden die flüssigkeitsgefüllten extrazellulären Spalträume (Synonym: Interstitium) der Neurone und Gliazellen (Abschn. 2.2.1). An manchen Stellen im Gehirn erweitert sich das Interstitium zu größeren Hohlräumen, den sog. Ventrikeln, die die Zerebrospinalflüssigkeit oder Liquor cerebrospinalis enthalten (Cerebrum = Gehirn, Spina = Wirbelsäule). Der Liquor stimmt in seiner Zusammensetzung mit der interstitiellen (extrazellulären) Flüssigkeit praktisch überein. Da es funktionell sehr wichtig ist, muss betont werden, dass jeglicher Stoffaustausch der Neurone in und aus dem Interstitium erfolgt, nicht direkt von einem Neuron zum anderen, oder direkt von einem Neuron in eine Gliazelle. Die Breite der extrazellulären Spalten reicht völlig aus, Ionen und Molekülen eine praktisch ungehinderte Diffusion im Extrazellulärraum zu ermöglichen (Abschn. 2.2.1).
 
 Blutgefäße des Nervensystems Das gesamte Nervensystem ist von einem dichten Netz von Blutgefäßen durchzogen. Dabei ist das Kapillarnetz des Gehirns so eng geknüpft, dass die meisten Neurone nicht mehr als 50 μm von einer Kapillare entfernt sind. Die Diffusionswege für alle Nähr- und Abfallstoffe und für Medikamente sind also kurz. Allerdings gilt auch hier, dass es keinen direkten Kontakt zwischen Kapillarwand und Neuron gibt, denn es muss nach der Kapillarwand zunächst noch die Blut-Hirn-Schranke (. Abb. 2.10b) überwunden und anschließend das Interstitium durchquert werden.
 
 Box 2.4. Gliazellen und Verhalten
 
 Wie wir noch in den Kap. 13, 21 und 22 besprechen werden, ist das Aktivierungsniveau von Nervenzellverbänden weitgehend von langsamen Hirnpotenzialen mit einer Dauer von 0,5 s bis Minuten bestimmt. Elektrisch negative Potenziale zeigen an, dass viele Neurone der Hirnrinde gleichzeitig depolarisiert sind und somit die Entladungswahrscheinlichkeit dieses Hirnteils steigt. Positivierung dagegen bedeutet meist, dass die Erregbarkeit der kortikalen Neurone herabgesetzt ist. In Kap. 21 beschreiben wir, wie im Elektroenzephalogramm (EEG) diese langsamen Hirnpotenziale beim Menschen registriert werden. Gliazellen tragen wesentlich zu diesen langsamen Hirnpotenzialen bei: Wenn nämlich die benachbarten Nervenzellen bei ihrer Erregung depolarisieren (Abschn. 3.2.2), treten K+-Ionen in den Extrazellulärraum aus und depolarisieren die Gliazellen, indem sie deren Membranen durchdringen und so das Innere der Gliazelle positiver machen. Von den Gliazellen breitet sich dieser Strom über relativ weite Strecken aus, allerdings langsam (elektrotonisch), da Gliazellen zwar ein Ruhepotenzial, aber keine Fähigkeit zur Entladung im Aktionspotenzial haben. Die Gliazellen sind aber so eng miteinander »verwachsen« (über »gap junctions«, Abschn. 2.2.3), dass die Ionenströme ungehin-
 
 dert fließen können. Die Depolarisation der Gliamembran führt zu steigendem Stoffwechsel und zur Verfügbarkeit von Glukose und Transmittersubstanzen an den benachbarten Neuronen, wodurch deren anhaltendes Aktivitätsniveau und damit Aufmerksamkeit, Wachheit und Verhaltensmobilisierung mitbestimmt werden. Der im Nervensystem weit verbreitete Transmitter Glutamat, der für Lernen und Gedächtnis (Abschn. 24.4) notwendig ist, wird nach seiner Ausschüttung an den Synapsen zu einem erheblichen Teil von den Astrozyten aufgenommen. Da Glutamat in hohen Dosen neurotoxisch (Box 4.3 in Abschn. 4.2.1) wirkt, müssen die Astrogliazellen dafür sorgen, dass die Wirkung von Glutamat stets in einem engen Gleichgewicht bleibt und trotzdem die Depolarisation an den Nervenzellen lange genug anhält, um eine Engrammbildung (d. h. Gedächtnisspeicherung über eine Änderung der synaptischen Wirksamkeit, Abschn. 24.4) zu ermöglichen. Die Astrozyten inaktivieren überschüssiges Glutamat und ermöglichen über eine Reihe von metabolischen Zwischenstufen einen harmonischen Übergang von der Kurz- zur Langzeitspeicherung. Literatur: Laming P (ed) (1998) Glial cells. Their role in behavior. Cambridge Univ. Press, Cambridge
 
 2
 
 26
 
 2
 
 Kapitel 2 · Zellen und Zellverbände, besonders des Nervensystems
 
 Gehirn und Rückenmark werden üblicherweise als Zentralnervensystem (ZNS) zusammengefasst. Sein Aufbau ist im
 
 Kap. 5 dargestellt. Alles übrige nervöse Gewebe wird als peripheres Nervensystem bezeichnet. Dieses hat seinen Ursprung in Rückenmark und Hirnstamm. Aus dem Rückenmark entspringen über die Vorderwurzeln motorische und vegetative Nervenfasern, über die Hinterwurzeln treten die somato- und viszerosensorischen Afferenzen in das Rückenmark ein (. Abb. 2.12, Abschn. 13.5.1 bis 13.5.3, zum Hirnstamm 7 unten). Im peripheren Nervensystem (wie meist auch im zentralen) wird jedes Nervenaxon schlauchartig von speziellen Gliazellen, den Schwann-Zellen umhüllt (. Abb. 2.11). Nervenaxon und umgebende Schwann-Zelle bezeichnet man als Nervenfaser. In einem peripheren Nerven (Abschn. 2.3.4) laufen viele Dutzende bis viele Zehntausende Nervenfasern. Etwa bei einem Drittel aller Nervenfasern wickelt sich die Schwann-Zelle während des Wachstums mehrfach um das Axon herum und bildet dadurch zwischen Axon und Schwann-Zelle eine weitere Hülle aus einem Fett-EiweißGemisch aus, das Myelin (. Abb. 2.11). Im Querschnitt ähnelt eine solche Nervenfaser einem Draht, der von einer Isolierung umgeben ist. Derart isolierte Nervenfasern werden als myelinisierte oder markhaltige Nervenfasern bezeichnet.
 
 . Abb. 2.11a–e. Marklose und markhaltige Nervenfasern. a Entwicklung markhaltiger (oben) und markloser (unten) Nervenfasern während des Wachstums. R echts ist zu sehen, dass ein Nerv markhaltige und marklose Fasern enthält. b Quer- und Längsschnitt durch einen Ranvier-Schnürring. c Aufsicht auf ein Bündel markloser Nerven-
 
 fasern, die von einer Schwann-Zelle umschlossen sind. d Elektronenmikroskopische Aufnahme eines Querschnittes durch eine dünne markhaltige Nervenfaser (Aδ-Faser). e Wie d, jedoch Schnitt durch marklose Nervenfasern (C-Fasern). Beachte den stark unterschiedlichen Durchmesser dieser Nervenfasern (. Tabelle 2.1)
 
 Erhöhte Aktivität eines Neuronenverbandes, z. B. beim Denken, steigert die Stoffwechselaktivität der beteiligten Neurone, die dann vermehrt Zwischen- und Endprodukte (Metabolite, z. B. Milchsäure oder CO2, Abschn. 11.2.1, 11.2.3) freisetzen. Diese Metabolite wirken erweiternd auf die Hirngefäße und die resultierende vermehrte Durchblutung kann in bildgebenden Verfahren als indirektes Maß der Hirnaktivität sichtbar gemacht werden (7 die in Abschn. 20.6.1 und 20.6.2 beschriebenen Verfahren PET und MRT). G Ein dichtes Kapillarnetz versorgt Neurone und Gliazellen mit Blut. Alle Zellen und die Kapillaren sind voneinander durch interstitielle Spalträume getrennt. Metabolite erweitern die Blutgefäße. Die dadurch vermehrte Durchblutung wird in bildgebenden Verfahren gemessen.
 
 2.3.3 Bau und Funktion der Nervenfasern
 
 des peripheren Nervensystems Bau markhaltiger und markloser Nervenfasern
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 Anders als bei einem isolierten Draht umgibt bei myelinisierten Nervenfasern das Myelin oder die Markscheide die Nervenfaser nicht kontinuierlich, sondern ist, wie in . Abb. 2.11 zu sehen, in regelmäßigen Abständen unterbrochen. Diese myelinfreien Stellen werden nach ihrem Entdecker als Ranvier-Schnürringe bezeichnet. Myelinisierte Nervenfasern haben etwa alle 1–2 mm einen RanvierSchnürring. Nervenfasern ohne Markscheide nennt man marklose, oder, da sie nicht von Myelin umgeben sind, unmyelinisierte Nervenfasern. Wie die markhaltigen Nervenfasern sind sie aber auch von Schwann-Zellen umhüllt. G Nervenfasern (Axon plus umgebende Schwann-Zelle) sind entweder marklos (unmyelinisiert) oder markhaltig (myelinisiert), d. h. von einer Markscheide mit Ranvier-Knoten umgeben. Es gibt doppelt so viele marklose wie markhaltige Nervenfasern.
 
 Funktionelle Unterschiede zwischen markhaltigen und marklosen Nervenfasern Funktionell gesehen unterscheiden sich die markhaltigen von den marklosen Nervenfasern v. a. durch unterschiedlichen Leitungsgeschwindigkeiten ihrer nervösen Er-
 
 regungen (Aktionspotenziale). Aus Gründen, die in Abschn. 3.3.1 und 3.3.2 geschildert werden, ist die Erregungsleitungsgeschwindigkeit bei myelinisierten Nervenfasern hoch, bei unmyelinisierten gering. Innerhalb jeder Gruppe hängt die Leitungsgeschwindigkeit außerdem vom Durchmesser der Nervenfaser ab: je größer der Durchmesser, desto höher die Leitungsgeschwindigkeit. Markhaltige Nerven-
 
 fasern werden je nach Durchmesser als A- oder B-Fasern, marklose Fasern als C-Fasern bezeichnet (. Tabelle 2.1). Außer der Leitungsgeschwindigkeit und dem Durchmesser werden eine Reihe anderer Funktionsmerkmale der Nervenfasern dazu benutzt, diese eindeutig zu kennzeichnen. Die wichtigsten Begriffe sind in . Abb. 2.12 zusammengefasst. Sie werden jetzt erläutert. Die Nervenfasern der Sinnesrezeptoren (Sensoren) nennt man afferente Nervenfasern oder abgekürzt Afferenzen (links in . Abb. 2.12). Sie übermitteln dem Nervensystem die Meldungen der Sinnesrezeptoren über Veränderungen in der Umwelt und im Organismus. . Abb. 2.12 zeigt weiter, dass die afferenten Nervenfasern aus den Eingeweiden als viszerale Afferenzen bezeichnet werden, alle anderen Afferenzen des Organismus von den Muskeln, Gelenken und der Haut als somatische Afferenzen. Die Afferenzen aus den speziellen Sinnesorganen (z. B. Auge, Ohr) nennt man in ihrer Gesamtheit sensorische Afferenzen (nicht illustriert, jedoch . Abb. 2.13). Somatische, viszerale und sensorische Afferenzen werden als sensible Afferenzen zusammengefasst. Die Informationsübertragung aus dem ZNS in die Peripherie erfolgt über efferente Nervenfasern, abgekürzt Efferenzen. Efferenzen zu den Skelettmuskeln heißen motorische Efferenzen. Alle übrigen gehören zum vegetativen oder autonomen Nervensystem und werden deswegen vegetative Efferenzen genannt. Letztere versorgen die glatten Muskeln in den Eingeweiden und den Gefäßwänden, die Herzmuskulatur und alle Drüsen des Körpers. Die Begriffe afferent und efferent werden auch allgemein im Sinne von hinführend zu, bzw. wegführend von
 
 . Tabelle 2.1. Klassifikation der Nervenfasern
 
 Fasertyp
 
 Funktion, z. B.
 
 Mittlerer Faserdurchmesser
 
 Mittlere Leitungsgeschwindigkeit
 
 Aα
 
 Primäre Muskelspindelafferenzen, Motoaxone zu Skelettmuskeln
 
 15 µm
 
 100 m/s (70–120 m/s)
 
 Aβ
 
 Hautafferenzen für Berührung und Druck
 
 8 µm
 
 50 m/s (30–70 m/s)
 
 Aγ
 
 Motoaxone zu Muskelspindeln
 
 5 µm
 
 20 m/s (15–30 m/s)
 
 ≤3 µm
 
 15 m/s (12–30 m/s)
 
 Aδ
 
 Hautafferenzen für Temperatur und Nozizeption
 
 B
 
 Sympathisch präganglionär
 
 3 µm
 
 7 m/s (3–15 m/s)
 
 C
 
 Hautafferenzen für Nozizeption, sympathische postganglionäre Efferenzen
 
 1 µm marklos!
 
 1 m/s (0,5–2 m/s)
 
 Gruppen
 
 Funktion, z. B.
 
 Mittlerer Faserdurchmesser
 
 Mittlere Leitungsgeschwindigkeit
 
 I
 
 Primäre Muskelspindelafferenzen und Sehnenorganafferenzen
 
 13 µm
 
 75 m/s (70–120 m/s)
 
 II
 
 Mechanorezeptoren der Haut
 
 9 µm
 
 55 m/s (25–70 m/s)
 
 III
 
 Tiefe Drucksensibilität des Muskels
 
 3 µm
 
 11 m/s (10–25 m/s)
 
 IV
 
 Marklose nozizeptive Fasern
 
 1 µm
 
 1 m/s
 
 2
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 . Abb. 2.12. Schema der Klassifizierung der Nervenfasern nach Herkunft und Funktion. Die afferenten Nervenfasern oder Afferenzen sind durch die linken Pfeile, die efferenten Nervenfasern oder Efferenzen durch die rechten Pfeile symbolisiert. Ein Nerv enthält immer afferente und efferente Nervenfasern (7 Text). Die Begriffe afferent und efferent werden auch im Zentralnervensystem (Gehirn, Rückenmark) im Sinne von hinführend bzw. wegführend benutzt
 
 einer Nervenzelle oder einem zentralvervösen Kerngebiet benutzt, man spricht also z. B. von Afferenzen zum Hippokampus oder von Efferenzen des Thalamus etc. G Myelinisierte Nervenfasern leiten Aktionspotenziale schnell, unmyelinisierte erheblich langsamer. Dicke Nervenfasern leiten schneller als dünne. Je nach Funktion werden die Nervenfasern als afferent oder efferent, als viszeral oder somatisch und als vegetativ oder motorisch klassifiziert.
 
 Stofftransport in den Axonen entlang der Mikrotubuli des Zytoskeletts Wie alle Zellen werden auch die Neurone von einem gerüstartigen Maschenwerk durchzogen, dem man den Namen Zytoskelett gegeben hat. Hauptanteil des Zytoskeletts sind die Mikrotubuli, das sind Röhrchen mit etwa 25 nm Außendurchmesser, die aus Molekülen des Eiweißes Tubulin gebaut sind. Diese Mikrotubuli bilden eine Art Förderband, an dem entlang zu transportierende Stoffe innerhalb der Zelle »verschoben« werden. Beispielsweise stellen die Axone der peripheren Nerven besonders lange Zellausläufer dar, die beim Menschen oft mehr als einen Meter messen können, wobei sie einen Durchmesser von nur wenigen Mikrometern haben (. Tabelle 2.1). Eine Diffusion von Stoffen aus dem Zellkörper in die Peripherie der Axone oder umgekehrt würde daher viel zu lange Zeit in Anspruch nehmen. Lebenswichtige Substanzen, wie z. B. in der Zelle synthetisierte Eiweiße, werden daher aktiv, also unter Energieaufwand, entlang den Mikro-
 
 tubuli im Axon verschoben, wobei als »Träger« offenbar hauptsächlich Vesikel und Organellen eingesetzt werden, die die zu transportierenden Stoffe enthalten. Diese Transportprozesse werden unter dem Stichwort axonaler Transport zusammengefasst. Der axonale Transport ist teilweise sehr schnell. So werden Proteine und synaptische Überträgerstoffe, aber auch Lipide und Zucker, mit einer Geschwindigkeit von rund 40 cm pro Tag vom Zellkörper in die Peripherie transportiert (antero- oder orthograde Bewegungsrichtung). Mit demselben Transportsystem laufen auch größere Organellen, wie z. B. Mitochondrien. Der retrograde Transport, der »verbrauchte« Stoffe aus dem Axon in den Zellkörper zurücktransportiert, läuft mit etwas geringerer Geschwindigkeit. Zusätzlich gibt es in beiden Richtungen langsamere Transportformen, die nur Geschwindigkeiten von wenigen Millimetern pro Tag erreichen (Box 2.5 für einen »Missbrauch« des retrograden axonalen Transports). G Die Mikrotubuli des Zytoskeletts sind die Förderbänder des orthograden und retrograden axonalen Transports in den Axonen der Nervenfasern. Die Transportgeschwindigkeit reicht bis 40 cm pro Tag. Box 2.5. Tetanustoxin wird aus Wunden retrograd über axonalen Transport ins ZNS befördert
 
 Verschmutzte Wunden können Tetanusbakterien enthalten, die Tetanustoxin freisetzen. Dieses wird in Nervenfasern über den retrograden axonalen Transport in das ZNS befördert, blockiert dort die Freisetzung hemmender Transmitter (Glyzin, GABA, Abschn. 4.2.2) und führt damit zu Krämpfen (Wundstarrkrampf ). Schutzimpfung ist vorbeugend möglich und notwendig, denn ein einmal ausgebrochener Wundstarrkrampf ist schwer zu behandeln und führt häufig zum Tode.
 
 2.3.4 Bau und funktionelle Klassifikation
 
 der Nerven Periphere Nerven Es wurde oben schon gesagt, dass in einem Nerven zahlreiche, oft viele Zehntausende von Nervenfasern enthalten sind. In praktisch allen Nerven, also z. B. im Nervus ischiadicus, der den größten Teil des Beines nervös versorgt, sind sowohl afferente als auch efferente Nervenfasern gebündelt. Es hängt dabei vom Versorgungsgebiet (Haut, Muskeln, Eingeweide) des Nerven ab, welche Arten von Nervenfasern in ihm enthalten sind. Die Nerven zur Haut, zu den Skelettmuskeln und zu den Gelenken werden als somatische Nerven zusammengefasst. Zu ihnen gehören:
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 4 Hautnerven, sie enthalten somatische Afferenzen (afferente Nervenfasern) von den Sensoren der Haut, aber auch vegetative Efferenzen zu den Blutgefäßen, Schweißdrüsen und Hauthaaren. 4 Muskelnerven zur Skelettmuskulatur enthalten motorische Efferenzen, ferner somatische Afferenzen von den Sensoren der Muskeln und vegetative Efferenzen zu den Blutgefäßen. 4 Gelenknerven mit somatischen Afferenzen von den Sensoren der Gelenke und vegetativen Efferenzen zu den Blutgefäßen der Gelenke und der Gelenkkapsel. 4 Die dickeren Nerven sind meist gemischte Nerven, die sich in der Peripherie der Extremitäten in Muskel-, Haut- oder Gelenknerven verzweigen. Die Nerven zu den Eingeweiden heißen Eingeweidenerven (Synonyme: autonome Nerven, viszerale Nerven, vegetative Nerven). Sie enthalten viszerale Afferenzen und vegetative Efferenzen. G Die Klassifikation der peripheren Nerven erfolgt nach ihrer Herkunft bzw. ihrem Zielgebiet und nach der Funktion. Muskel-, Haut- und Gelenknerven sind somatische Nerven, viszerale Nerven versorgen die Eingeweide.
 
 Hirnnerven Dem Hirnstamm entspringen 10 Hirnnervenpaare (Nervi III–XII), die außer den Strukturen des Kopfes große Teile des Atmungs- und Verdauungstraktes innervieren. Der Nervus opticus (Kap. 17) und der Nervus olfactorius
 
 (Kap. 19) werden zwar als Hirnnerven I und II geführt, sind aber keine peripheren Nerven, sondern Teile des End- bzw. Zwischenhirns, gehören also zum Zentralnervensystem. Die . Tabelle 2.2 listet die Namen, Modalitäten und die von den 12 Hirnnerven innervierten Strukturen auf. Die . Abb. 2.13 illustriert in stark vereinfachter Form deren Ursprünge im Hirnstamm (Ausnahmen, wie gesagt, Nervi I et II) und die Zielstrukturen. Erwähnt sei, dass der N. vagus, der X. Hirnnerv, der größte und komplexeste aller Hirnnerven ist. Im Halsbereich verläuft er entlang der das Gehirn versorgenden Arteria carotis interna und der Arteria carotis communis zum Aortenbogen in der Brusthöhle. Auf diesem Weg zweigen sich die Herznerven ab, die das Herz sensorisch und parasympathisch versorgen (Abschn. 10.5.4). Der N. vagus zieht durch das Zwerchfell weiter in den Bauchraum, wo seine Fasern teils der Chemorezeption in den Eingeweiden, teils der parasympathisch-motorischen Innervation der Eingeweide (bis zur linken Kolonflexur) obliegen (Abschn. 6.1.1 und 12.2.4). G Hirnnerven sind periphere Nerven, die aus dem Hirnstamm entspringen. Ihre Zusammensetzung ist uneinheitlicher als die der aus dem Rückenmark entspringenden Spinalnerven. Sie sind für die sensorische und motorische Innervation des Kopfes und großer Teile des Atmungs- und Verdauungstraktes verantwortlich.
 
 . Tabelle 2.2. Hirnnerven
 
 Nr.
 
 Name
 
 Modalität
 
 Innervierte Struktur
 
 I
 
 N. olfactorius
 
 Sensorisch
 
 Riechepithel
 
 II
 
 N. opticus
 
 Sensorisch
 
 Retina
 
 III
 
 N. oculomotorius
 
 Motorisch
 
 Äußere Augenmuskeln
 
 IV
 
 N. trochlearis
 
 Motorisch
 
 Äußere Augenmuskeln
 
 V
 
 N. trigeminus
 
 Sensorisch und motorisch
 
 Sensible Innervation der Gesichtsregion, Kaumuskulatur
 
 VI
 
 N. abducens
 
 Motorisch
 
 Äußere Augenmuskeln
 
 VII
 
 N. facialis
 
 Motorisch und vegetativ
 
 Mimische Muskulatur, Tränen- und Speicheldrüsen, Geschmacksknospen
 
 VIII
 
 N. vestibulocochlearis
 
 Sensorisch
 
 Ohr und Gleichgewichtsorgan
 
 IX
 
 N. glossopharyngeus
 
 Sensorisch und motorisch
 
 Mundschleimhaut, Geschmacksknospen, Speicheldrüse, Schlundmuskulatur
 
 X
 
 N. vagus
 
 Sensorisch und motorisch
 
 Schleimhaut von Rachen, Kehlkopf, Speise- und Luftröhre, Chemorezeption und parasymphatische Innervation der Eingeweide, Schlundmuskulatur
 
 XI
 
 N. accessorius
 
 Motorisch
 
 Musculus trapezius und Musculus sternocleidomastoideus
 
 XII
 
 N. hypoglossus
 
 Motorisch
 
 Zungenmuskulatur
 
 2
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 . Abb. 2.13. Schematische Darstellung von Ursprung und Innervationsgebiet der 12 Hirnnervenpaare. Von jedem Paar ist nur ein Nerv dargestellt. Besprechung im Text anhand der . Tabelle 2.2
 
 Zusammenfassung Hauptbestandteile jeder menschlichen Zelle sind: 5 Zellmembran (Plasmamembran) 5 Zellflüssigkeit (Zytoplasma) 5 Zellkern (Nukleus) Das Protoplasma (Zellinhalt = Zytoplasma + Nukleus) enthält im Wesentlichen Wasser, in dem zahlreiche Salze gelöst sind. Ferner 4 Substanzklassen kleiner organischer Moleküle, nämlich 5 Zucker (dienen als Energielieferant und -speicher) 5 Fettsäuren (bilden Körperfett und Phospholipide) 5 Aminosäuren (sind die Bausteine der Eiweiße) 5 Nukleotide (übermitteln Erbinformation und dienen als Energielieferanten Die Plasmamembran und die inneren Zellmembranen der Organellen bestehen aus Phopholipiddoppelschichten, in die große Eiweißmoleküle eingelagert sind.
 
 5 Diese bilden Poren (Kanäle) zum Durchtritt von Wasser und Salzen, meist in Ionenform. Dieser Stofftransport erfolgt passiv, d. h. entlang von Konzentrationsgradienten (Diffusion, Osmose). 5 Außerdem befördern diese Eiweißmoleküle als Trägerund Transportmoleküle andere Moleküle durch die Membran. Dies geschieht unter Energieaufwand, wie z. B. durch die Na+-K+-Pumpe oder durch Symporte und Antiporte. 5 Als intrazelluläre Signalketten dienen sekundäre Botenstoffe, von denen die wichtigsten Ca++-Ionen und cAMP sind. Die Neurone (Nervenzellen) unterscheiden sich von den übrigen Zellen des menschlichen Körpers v. a. durch ihre Aussprossungen aus dem Soma, die je nach ihrer Funktion als 5 Axon (mit Kollateralen) und als 5 Dendriten bezeichnet werden; 6
 
 31 Literatur
 
 6 5 Synapsen sind die Verbindungsstellen von Axonen mit Nerven-, Muskel- oder Drüsenzellen. Die Gliazellen bilden das Stütz- und Ernährungsgewebe des Nervensystems. Insbesondere 5 bilden die Oligodendryzyten die Markscheiden der zentralen und in Form der Schwann-Zellen der peripheren Nervenfasern, 5 bilden die Astrozyten die Blut-Hirn-Schranke und dienen als Reservoir für neuronal freigesetzte Kaliumionen, 5 bilden die Gliazellen bei Hirnverletzungen Narbengewebe und 5 beteiligen sich die Gliazellen auch an der Informationsverarbeitung im Gehirn Nervenfasern 5 werden marklos (unmyelinisiert) genannt, wenn ihr Axon lediglich von einer Schwann-Zelle umhüllt ist,
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 5 werden markhaltig (myelinisiert) genannt, wenn ihre Schwann-Zelle eine Myelinscheide ausbildet, 5 gelten als afferent, wenn sie Signale in das Zentralnervensystem übermitteln, 5 gelten als efferent, wenn sie Signale aus dem ZNS in die Peripherie übermitteln, und 5 besitzen einen anterograden und retrograden axonalen Transport zur schnellen Beförderung von Nähr-, Bau- und Abfallstoffen. Nerven sind Bündel von afferenten und efferenten Nervenfasern, die je nach Ursprung und Zielort 5 als somatische Nerven der Innervation von Haut, Muskeln und Gelenken dienen sowie 5 als vegetative Nerven der Innervation der Eingeweide dienen. 5 12 paarige Hirnnerven besorgen die Kopfinnervation und nehmen an der Innervation von Brust- und Bauchraum teil.
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 )) Das zentrale Nervensystem, also Gehirn und Rückenmark, und seine peripheren Ausläufer, die Nerven und die Ganglien, bilden das schnelle Informations- und Reaktionssystem des Körpers, dessen verschiedene Aspekte den zentralen Teil dieses Buches ausmachen. Der Informationsaustausch im Nervensystem geschieht vornehmlich durch kleine Potenzialänderungen (Erregungen), die entlang den Nervenfortsätzen (Axone, Nervenfasern, Abschn. 2.3.3) in der Form von Aktionspotenzialen rasch über große Entfernungen geleitet werden. Die Aktionspotenziale starten von einer negativen Dauerpolarisierung des Zellinneren gegenüber dem Extrazellulärraum, dem Ruhepotenzial. Seine Entstehung, Aufrechterhaltung und Wiederherstellung nach Ablauf eines Aktionspotenzials ist in diesem Kapitel der Darstellung der Erregungsbildung und -leitung vorangestellt.
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 3.1
 
 Das Ruhepotenzial
 
 3.1.1 Definition und Registrierung Haupttypen von Membranpotenzialen Die Plasmamembran der Neurone ist dank ihres Aufbaus als Lipiddoppelschicht ein guter elektrischer Isolator (. Abb. 2.3 in Abschn. 2.2.1). Über dieser Membran, d. h. zwischen dem Inneren der Zelle und der extrazellulären Flüssigkeit, besteht in der Regel eine elektrische Potenzialdifferenz. Da diese Potenzialdifferenz an der Membran auftritt, wird sie Membranpotenzial genannt. Das Membranpotenzial hat bei den meisten Neuronen über längere Zeit einen konstanten Wert. Es wird dann als Ruhepotenzial bezeichnet. Es ist bei Nerven- und Muskelzellen innen immer negativ gegenüber der extrazellulären Flüssigkeit und liegt beim Menschen und anderen Säugetieren, je nach Zelltyp, zwischen –55 und –100 mV. Wenn die Neurone aktiv werden, treten kurze, impulsartige, positive Änderungen des Membranpotenzials auf (d. h. das Zellinnere wird elektrisch weniger negativ und sogar positiv gegenüber der extrazellulären Flüssigkeit), die Aktionspotenziale. Diese Aktionspotenziale sind praktisch im gesamten Tierreich das universelle Kommunikationsmittel des Nervensystems.
 
 . Abb. 3.1a, b. Messungen des Membranpotenzials einzelner Nerven- oder Muskelzellen mit Mikroelektroden. a Schema der Messanordnung zur Messung des Membranpotenzials einer Zelle eines Gewebsverbandes, der aus dem Körper entnommen und in eine kleine Kammer mit Blutersatzlösung gelegt wurde (in-vitro-Präparat). Als Messelektrode dient eine mit Salzlösung gefüllte Glas-Mikroelektrode, die über einen Silberdraht mit dem Voltmeter verbunden ist. Als Bezugselektrode dient ein weiterer Silberdraht in der Badelösung. Links liegen Bezugselektrode und Messelektrode extrazellulär, der Spannungsmesser zeigt die Spannung Null. Rechts ist die Messelektrode in die Zelle eingestochen, intrazellulär. Der Spannungsmesser zeigt das Membranpotenzial. Die Blutersatzlösung (z. B. RingerLösung oder Tyrode-Lösung) stellt unter in-vitro-Bedingungen das Interstitium (den Extrazellulärraum) der untersuchten Zellen dar. b Das vor und nach dem Einstich der Messelektrode registrierte Membranpotenzial (Ruhepotenzial)
 
 empfindliches Spannungsmessgerät (Voltmeter) angeschlossen. Zu Beginn der Messung (. Abb. 3.1a, links) liegen beide Elektroden im Extrazellulärraum, und zwischen den beiden Elektroden wird keine Potenzialdifferenz gemessen. Wird nun die Spitze der Glaskapillare durch die Membran der Zelle geschoben (rechts in . Abb. 3.1b), so springt das Potenzial in negative Richtung auf etwa –75 mV. Dieses negative Membranpotenzial einer ruhenden Nervenzelle ist also das Ruhepotenzial.
 
 Ableitung von Membranpotenzialen Die heute übliche Messanordnung zur Registrierung des Membranpotenzials zeigt schematisch . Abb. 3.1. Als Messfühler (Elektrode) für das Zellpotenzial dient eine Glaskapillare, die mit einer elektrisch leitenden Salzlösung gefüllt ist. Um die Zellen nicht zu schädigen, haben diese Glaskapillaren sehr feine Spitzen (dünner als 1 μm). Die Bezugselektrode im Extrazellulärraum ist ein chloriertes Silberplättchen. Beide Elektroden sind an ein
 
 G Die Zellmembran ist die dünne Lipiddoppelschicht, an der Membranpotenziale, d. h. Potenzialdifferenzen zwischen dem Zellinneren und dem Extrazellulärraum auftreten. Membranpotenziale aller Art werden am genauesten mit einer intrazellulären Mikroelektrode gemessen.
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 Konzentrationsverteilung der Ionen innerhalb und außerhalb der Nervenzelle
 
 . Abb. 3.2. Ladungsverteilung an der Membran beim Ruhepotenzial. Die Membran wird dabei als elektrotechnischer Kondensator betrachtet. Die Aufladung eines kleinen Membranstückes von 1 μm×1/1000 μm Fläche mit je 6 K+-Ionen und Anionen (A−) wird der Zahl der Ionen in den auf beiden Seiten der Membran benachbarten Räumen von je 1 μm×1 μm×1/1000 μm Inhalt gegenübergestellt. Die Pfeile durch die Membran zeigen an, dass die K+ durch die Membran aus der Zelle diffundiert sind, aber durch die Ladung der in der Zelle zurückgebliebenen A− auf der Außenseite der Membran fixiert bleiben. Angenommen ist eine Membrankapazität von 1 μF/cm2
 
 3.1.2 Bedeutung der K+-Ionen
 
 für das Ruhepotenzial Ladungsverteilung an der Nervenzellmembran Wenn das Zellinnere negativer ist als die Umgebung der Zelle, so muss in der Nervenzelle gegenüber dem Extrazellulärraum ein Überschuss an negativen elektrischen Ladungen herrschen. Da es sich bei den elektrischen Ladungen im Zellinneren wie im Extrazellulärraum um Ionen, nämlich Kationen (positiv geladen) und Anionen (negativ geladen) handelt (Abschn. 2.1.1), bedeutet der Überschuss an negativen Ladungen im Zellinneren einen Überschuss an Anionen in der Zelle.
 
 Bei einer quantitativen Betrachtungsweise ergibt sich, wie . Abb. 3.2 zeigt, dass ein sehr kleiner Membranbezirk von 1 μm×1/1000 μm Fläche bei einem angenommenen Ruhepotenzial von –90 mV nur von je 6 Anionen (innen) und Kationen (außen) besetzt ist. In den angrenzenden, mit Salzlösung gefüllten Räumen befinden sich allein im ersten Mikrometer Abstand von der Membran bereits je 220.000 Ionen, d. h. außen und innen gibt es praktisch gleich viel Anionen und Kationen. Das Ungleichgewicht der elektrischen Ladungsverteilung an der Zellmembran ist also äußerst geringfügig (nur 6 von 110 000 Kaliumionen haben das Zellkompartiment verlassen). Umso erstaunlicher ist es, dass alle Funktionen des Nervensystems auf den durch die Auswärtsdiffusion der Kaliumionen verursachten Ladungsunterschied zwischen dem Zellinneren und der Extrazellulärflüssigkeit, den wir als Ruhepotenzial messen, angewiesen sind.
 
 In . Abb. 3.2 fällt neben dem Ungleichgewicht der Ladungen an der Membran auch die ungleiche Verteilung der Ionenarten innerhalb und außerhalb der Zelle auf. Das größte Ungleichgewicht besteht bei den K+-Ionen: 100 000 K+ intrazellulär stehen extrazellulär nur 2 000 K+ gegenüber. Dagegen entsprechen extrazellulär 108 000 Na+ nur 10 000 Na+ in der Zelle. Die Chloridionen (Cl−) sind umgekehrt verteilt wie die K+-Ionen, d. h. viele außen, wenige innen. Der größte Teil der intrazellulären Anionen wird von großen Eiweißionen gestellt (als A− bezeichnet). In . Tabelle 3.1 sind die Ionenkonzentrationen in einer Muskelzelle und im Extrazellulärraum angegeben. Allgemein ist bei Nerven- und Muskelzellen die intrazelluläre K+-Konzentration 20- bis 100-mal höher als die extrazelluläre, die intrazelluläre Na+-Konzentration 5- bis 15-mal niedriger als die extrazelluläre und die intrazelluläre Cl−Konzentration 20- bis 100-mal niedriger als die extrazelluläre. Die Konzentrationsverteilung für Chlorid ist also etwa reziprok der für die Kaliumionen. Großmolekulare Anionen sind in der Zelle in hoher Konzentration vertreten (155 mmol/l in der . Tabelle 3.1), kommen dagegen im Extrazellulärraum nicht in messbarer Menge vor. G Für die Entstehung eines Membranpotenzials sind nur geringfügige Ladungsverschiebungen an der Plasmamembran nötig. K+-, Na+- und Cl–-Ionen verteilen sich sehr unterschiedlich im Intra- versus dem Extrazellulärraum. Dies ist Voraussetzung für die Entstehung der verschiedenen Membranpotenziale.
 
 Ruhepotenzial als K+-Diffusionspotenzial Die in . Abb. 3.2 und Tabelle 3.1 dokumentierten Unterschiede der Ionenkonzentrationen zwischen Zellinnerem und Extrazellulärraum würden sich durch Diffusion der beweglichen Teilchen bald ausgleichen, wenn dies nicht
 
 . Tabelle 3.1. Intra- und extrazelluläre Ionenkonzentrationen bei einer Muskelzelle eines Warmblüters. A– steht für »große intrazelluläre Anionen«
 
 Intrazellulär
 
 Extrazellulär
 
 Na+
 
 12 mmol/l
 
 Na+
 
 145 mmol/l
 
 155 mmol/l
 
 K+
 
 4 mmol/l
 
 +
 
 K
 
 2+
 
 –8
 
 Ca
 
 –7
 
 10 –10 mmol/l
 
 Ca
 
 2 mmol/l
 
 Cl-
 
 4 mmol/l
 
 Cl–
 
 120 mmol/l
 
 HCO–3
 
 8 mmol/l
 
 HCO–3
 
 27 mmol/l
 
 A–
 
 155 mmol/l
 
 Andere Kationen 5 mmol/l
 
 Ruhe–90 mV potenzial
 
 2+
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 G Das Ruhepotenzial ist in erster Linie ein K+ -Diffusionspotenzial, dessen Größe sich aus dem Gleichgewicht zwischen dem von innen nach außen gerichteten Diffusionsgefälle der K+-Ionen und dem von außen nach innen gerichteten Ladungsgefälle ergibt.
 
 3
 
 3.1.3 Stabilisierung des Ruhepotenzials
 
 durch aktiven Ionentransport Instabilität durch Na+-Ionenpermeabilität . Abb. 3.3. Vergleich der Verteilung der Ionen in einer Nervenoder Muskelzelle (intrazellulär, innen) mit der im Interstitium (extrazellulär, außen). Auf beiden Seiten der Membran sind die verschiedenen Ionen durch Kreise verschiedenen Durchmessers symbolisiert. Der Durchmesser ist jeweils dem hydratisierten Ionendurchmesser (Ion mit seiner Wasserhülle) proportional. A− bezeichnet die großen intrazellulären Eiweißionen. Die offenen Verbindungen durch die Membran, die Poren oder Kanäle, sind gerade groß genug, um den K+-Ionen den Durchtritt zu gestatten
 
 durch die Membran verhindert würde. Wäre die Membran völlig undurchlässig für Ionen, so könnten die unterschiedlichen Ionenkonzentrationen auf beiden Seiten der Membran unbeschränkt bestehen bleiben. Die Membran lässt aber K+-Ionen relativ gut hindurchtreten, sie ist für K+-Ionen permeabel. Man kann sich, wie in Abschn. 2.2.1 bereits geschildert, die Membran als mit Poren oder Kanälen durchsetzt vorstellen, wie dies . Abb. 3.3 illustriert (. Abb. 2.5 A in Abschn. 2.2.1). Die Poren sind so eng, dass durch sie nur die relativ kleinen K+-Ionen hindurchpassen. Aufgrund der an der Innenseite weit höheren K+-Ionenkonzentration werden innen K+-Ionen viel öfter auf eine Pore treffen und durch sie durchtreten als an der Außenseite. Es ergibt sich also ein Netto-Ausstrom von K+-Ionen aus der Zelle. Damit wird positive Ladung aus der Zelle herausgetragen und die negativ geladenen Anionen bleiben zurück (. Abb. 3.2). So gesehen ist das Ruhepotenzial ein K+-Diffusionspotenzial.
 
 Ruhepotenzial als K+-Gleichgewichtspotenzial Der Netto-Ausstrom von K+-Ionen würde die Konzentrationsunterschiede rasch beenden, wenn nicht durch die Mitnahme der positiven Ladungen, also durch die Entstehung des Ruhepotenzials eine Gegenkraft aufgebaut würde, die dem weiteren Ausströmen der K+-Ionen
 
 zunehmend entgegenwirkt. Mit anderen Worten, das innen negative elektrische Potenzial wächst so lange an, bis seine dem K+-Ausstrom entgegenwirkende (»Halte«-)Kraft gleich groß ist wie der nach außen wirkende osmotische Druck der K+-Ionen. Bei diesem Potenzial sind Ein- und Ausstrom von K+-Ionen im Gleichgewicht, man nennt es deshalb das K+-Gleichgewichtspotenzial EK. Die Ruhepotenziale von Nerven- und Muskelzellen sind also in erster Annäherung Kaliumgleichgewichtspotenziale.
 
 In Ruhe ist die Zellmembran der Nerven- und Muskelzellen nur wenig für Na+-Ionen durchlässig. Das Verhältnis der Membrandurchlässigkeit zwischen den beiden Ionensorten, die Membranleitfähigkeit, liegt bei 25:1 zugunsten der K+-Ionen. Aber für die Na+-Ionen besteht ein kräftiges Konzentrationsgefälle von außen nach innen von etwa 10:1 (Tabelle 3.1), und ein Einstrom von Na+ in die Zelle wird weiter begünstigt durch das innen negative Ruhepotenzial, das positive Ionen anzieht. So kommt es, dass trotz der sehr geringen Durchlässigkeit der ruhenden Membran für Na+ diese in die Zelle strömen und damit die Negativität des Ruhepotenzials etwas verringern. Der in Ruhe eintretende Na+-Einstrom wird passiv genannt, weil er längs der existierenden Konzentrations- und Potenzialgradienten erfolgt. Das Ruhepotenzial stimmt also meist nicht ganz mit dem Gleichgewichtspotenzial EK überein, weil die Membran nicht nur für Kaliumionen, sondern auch etwas für Natriumionen permeabel ist. Der dauernde Eintritt von Natriumionen in die Zelle erniedrigt etwas das Ruhepotenzial und führt damit, also wegen der etwas höheren Kraft des Konzentrations- versus dem Potenzialgradienten fortwährend zu einem entsprechenden Ausstrom von Kaliumionen. Unter rein passiven Bedingungen kann also das Ruhepotenzial nicht konstant bleiben, denn das System ist nicht im Gleichgewicht: Die Zelle verliert dauernd einige K+-Ionen und gewinnt einige Na+-Ionen. Der K+-Verlust führt zu einer Abnahme des Ruhepotenzials, denn dieses ist ja in erster Linie ein K+-Potenzial, das sich bei abnehmender intraversus extrazellulärer Konzentrationsdifferenz immer mehr verkleinert. Auch die Eindiffusion der Na+-Ionen trägt, wie eben gesagt, zur Abnahme des Ruhepotenzials bei. G Für Na+-Ionen ist die Zellmembran in Ruhe ein wenig permeabel. Es resultiert ein passiver Einstrom von (wenigen) Na+-Ionen, wodurch das Ruhepotenzial weniger negativ wird. Diese Schwächung des Potenzialgradienten bedingt einen ständigen Verlust von K+-Ionen.
 
 Dynamisches Gleichgewicht durch Na+-K+-Pumpen In normalem Gewebe ist das Ruhepotenzial aber, trotz des ständigen passiven Eintritts der Na+-Ionen und dem stän-
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 digen passiven Austritt von K+-Ionen konstant, d. h. die Ionenverteilung zwischen Innen und Außen ändert sich nicht. Diese Konstanthaltung der normalen intrazellulären Ionenkonzentrationen bedarf offensichtlich der Zufuhr von Stoffwechselenergie, denn die eindiffundierten Na+-Ionen und die ausdiffundierten K+-Ionen müssen mit Hilfe eines energieverbrauchenden Prozesses, also aktiv gegen die elektrischen und Konzentrationsgradienten aus der Zelle entfernt bzw. dorthin wieder aufgenommen werden. Diese Aufgabe wird v. a. von den im vorigen Kapitel bereits vorgestellten Na+-K+-Pumpen übernommen, bei denen netto mehr Na+-Ionen aus als K+-Ionen in die Zelle gepumpt werden (. Abb. 2.6 und zugehöriger Text in Abschn. 2.2.1). Durch die Tätigkeit dieser Pumpen kommt es zu einer erhöhten Negativität des Zellinneren, also einer Hyperpolarisation, die aber gering ist, so dass sie hier außer Betracht bleiben kann. G Das Ruhepotenzial kann nur durch den aktiven Transport von Na+-Ionen aus den und K+-Ionen in die Zellen aufrecht erhalten werden. In Ruhe sind die passiven und aktiven Ionenströme durch die Membran in einem dynamischen Gleichgewicht.
 
 3.2
 
 Das Aktionspotenzial
 
 3.2.1 Ablauf des Aktionspotenzials Anteile des Aktionspotenzials Amplitude und Form der Aktionspotenziale von verschiedenen erregbaren Zelltypen von Wirbel-, v. a. von Säugetieren einschließlich des Menschen, sind sich ähnlich: Ausgehend vom Ruhepotenzial springt das Potenzial bei Erregung sehr schnell auf einen positiven Wert und kehrt dann etwas langsamer zum Ruhepotenzial zurück. Die Spitze der Impulse liegt bei etwa +30 mV (Zellinneres positiv gegenüber der extrazellulären Flüssigkeit). Damit beträgt die Gesamtamplitude der Aktionspotenziale um die 110 mV, also rund ein Zehntel Volt. Die Dauer des Aktionspotenzials ist allerdings bei den verschiedenen Zelltypen sehr verschieden: Am Nerven und am Skelettmuskel dauert das Aktionspotenzial nur etwa 1 ms, während es am Herzmuskel nach 200 ms noch nicht ganz beendet ist. . Abb. 3.4 illustriert die Bezeichnungen der verschiedenen Anteile oder Phasen des Aktionspotenzials. Es beginnt immer mit einer sehr schnellen positiven Potenzialänderung, dem Aufstrich. Er dauert an Nerven- und Muskelzellen von Säugetieren nur 0,2–0,5 ms. Da die Zelle ihre negative Ruheladung oder Polarisation während des Aufstrichs verliert, wird diese Zeit auch Depolarisationsphase genannt. Der positive Anteil der Depolarisationsphase, also von 0 mV bis +30 mV, wird als Überschuss oder Overshoot bezeichnet.
 
 . Abb. 3.4. Phasen des Aktionspotenzials am Beispiel eines Aktionspotenzials eines Neurons (Nervenzelle). Die initiale Phase des Aufstrichs wird auch Depolarisationsphase genannt. Für den Überschuss ist in unserem Sprachraum auch der Ausdruck Overshoot gebräuchlich. Nach Erreichen der Schwelle läuft das Aktionspotenzial monoton ab (Alles-oder-Nichts-Gesetz)
 
 Die Rückkehr des Aktionspotenzials zum Ruhepotenzial heißt Repolarisation, weil damit die normale Polarisation der Zellmembran wieder hergestellt wird. Anschließende kleine Nachschwankungen des Membranpotenzials werden, je nach ihrer Richtung, als hyperpolarisierende (über den Wert des Ruhepotenzials hinausgehende) oder als depolarisierende Nachpotenziale bezeichnet. G Größe, Form und Zeitverlauf von Aktionspotenzialen sind bei allen Säugetieren, einschließlich dem Menschen sehr ähnlich: einem schnellem Aufstrich mit Overshoot folgt eine je nach Gewebe unterschiedlich langsame Repolarisation.
 
 Alles-oder-Nichts-Verhalten von Aktionspotenzialen, Frequenzkodierung Aktionspotenziale entstehen immer dann, wenn die Membran, vom Ruhepotenzial ausgehend, auf etwa –60 mV depolarisiert wird (wie diese anfängliche Depolarisation von –80 auf –60 mV zustande kommt, wird in Abschn. 4.1.2 und 4.2.1 des folgenden Kapitels berichtet). An dieser Schwelle wird die Membranladung instabil. Sie kippt aus Gründen, die anschließend geschildert werden, unaufhaltsam in das Aktionspotenzial um. Diese Erregung hält für eine kurze, für jedes Gewebe charakteristische Zeit an, dann beginnt ebenso zwangsläufig die Repolarisation. Die Gleichförmigkeit, mit der jedesmal bei Erreichen der Schwelle ein Aktionspotenzial entsteht, wird als Alles-oderNichts-Gesetz der Erregung bezeichnet. Diese Regel gilt auch für die Erregung von Herz- oder Skelettmuskelzellen. Das Alles-oder-Nichts-Gesetz beinhaltet, dass alle Nervenzellen völlig einheitliche Aktionspotenziale oder, kürzer gesagt, Impulse zu den mit ihnen verbundenen Zellen aussenden. Die weitergegebene Information kann daher nicht
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 Box 3.1. Analyse von Ruhe- und Aktionspotenzial mit »voltage clamp« und »patch clamp«
 
 3
 
 Mitte des 20. Jahrhunderts war die Entwicklung der Elektronik so weit fortgeschritten, dass die schnellen Vorgänge an Neuronen mit intrazellulären Elektroden genau festgehalten werden konnten. Alan Hodgkin und Andrew Huxley (Nobelpreis mit John C. Eccles 1963) gelang es, nicht nur die Spannungsänderungen an Nervenzellen, sondern durch elektronisches »Festklemmen« (»voltage clamp«), also Konstanthaltung der Membranspannung, auch die zugrunde liegenden Ionenströme (Beispiele iNA und iK in b und c der Abbildung) während Ruhe- und Aktionspotenzial zu messen. Einer ihrer wesentlichen Befunde war, dass das Alles-oder-Nichts-Verhalten des Aktionspotenzials auf der schon oben angesprochenen Potenzial- und Zeitabhängigkeit der Ionenleitfähigkeiten für die Na- und K-Ionen beruht. Eine elegante Weiterentwicklung der Spannungsklemme gelang Erwin Neher und Bert Sakmann (Nobelpreis 1991) mit der in der Abbildung gezeigten Spannungsfleckklemme (»patch clamp«). Bei dieser Methode werden, wie in a der Abbildung zu sehen, kleinste Mem-
 
 in der Form der Impulse enthalten (kodiert, verschlüsselt) sein. Vielmehr überbringt ihre Anzahl pro Zeiteinheit und manchmal auch ihr Rhythmus (Frequenzgruppierungen) die jeweils wichtige Mitteilung. Die Impulsfrequenz ist also die Sprache oder der entscheidende Code der Neurone und damit des Nervensystems. G Aktionspotenziale haben immer ein Alles-oderNichts-Verhalten. Die durch Aktionspotenziale zu übermittelnde Information ist daher in ihrer Impulsfrequenz und ihrer Rhythmizität verschlüsselt.
 
 branstückchen von etwa 1 μm2 in die Spitze einer Glaskapillare eingesaugt und die Ströme durch diese Membranflecken gemessen. Auf diese Weise können die Ströme durch einzelne oder wenige Ionenkanäle oder Poren unmittelbar erfasst werden. Mit dieser Methode können die molekularen Reaktionen der Einzelkanäle registriert und damit die eben beschriebene Potenzial- und Zeitabhängigkeiten der Ionenströme an der einzelnen Membranpore studiert werden. Die unten in b und c angeordneten Ableitungen zeigen, dass die Einzelkanäle sich ruckartig und wahrscheinlichkeitsabhängig öffnen und schließen. In ihrer Gesamtheit ergeben sich dann die darüber angeordneten Ionenströme. Das Studium einzelner Ionenkanäle hat nicht nur die eben beschriebenen Vorteile, sondern es kann damit auch sehr genau untersucht werden, welchen Veränderungen seiner Eigenschaften ein solcher Ionenkanal z. B. bei Lernprozessen oder bei pharmakologischer Einwirkung (z. B. von Antidepressiva etc.) unterworfen ist.
 
 3.2.2 Ionenmechanismus des
 
 Aktionspotenzials Ionenmechanismen des Aufstrichs und der Repolarisation Das (innen negative) Ruhepotenzial ist, wie im Abschn. 3.1.2 besprochen, weitgehend das Gleichgewichtspotenzial der K+-Ionen. Wenn während des Aktionspotenzials das Zellinnere positiver wird als der Extrazellulärraum, so kann dies nur auf einem Einstrom von Na+-Ionen aufgrund einer erhöhten Leitfähigkeit der Membran für Na+ beruhen, denn
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 auch zeitabhängig. Die rasche Abnahme des initialen Na+Stroms wird Inaktivation genannt. Zusätzlich kommt es mit einer Verzögerung von weniger als einer Millisekunde nach Beginn des Aktionspotenzials zu einer Erhöhung der K+-Leitfähigkeit, gK (gelbe Kurve in . Abb. 3.5a). Wenn also weniger als eine Millisekunde nach Beginn der Erregung die Spitze des Aktionspotenzials erreicht wird, beginnen die K+-Ionen vermehrt aus der Zelle zu strömen und kompensieren schnell den Einstrom positiver Ladungen in Form von Na+-Ionen. Schließlich wird gK größer als gNa, der Ausstrom positiver Ladung überwiegt den Einstrom, und das Membranpotenzial wird wieder negativer. Dieser überwiegende K+-Ausstrom verursacht also die Repolarisationsphase des Aktionspotenzials. In der Abbildung ist auch zu sehen, dass nach dem Ende des Aktionspotenzials gK gegenüber seinem Ruhewert noch erhöht ist. Dadurch nähert sich das Membranpotenzial etwas näher als normal an das Kaliumgleichgewichtspotenzial EK an: es entsteht ein hyperpolarisierendes Nachpotenzial. Die elektrophysiologischen Methoden mit denen die Ionenmechanismen von Ruhe- und Aktionspotenzial aufgeklärt wurden, sind in Box 3.1 beschrieben. G Der Aufstrich des Aktionspotenzial wird durch eine plötzliche und kurzzeitige Erhöhung von gNa und den daraus resultierenden Einstrom von Na+-Ionen in die Zelle verursacht. Die Repolarisation ist Folge des Rückgangs der Na-Leitfähigkeit und des Anstiegs von gK, die zu einem Ausstrom von K+-Ionen führt. . Abb. 3.5a–c. Ionenmechanismen der Entstehung und Fortleitung des Aktionspotenzials. Schematisierte Darstellung der Verhältnisse an menschlichen Neuronen. a Zeitverläufe des Membranpotenzials Em (blau), der Offenwahrscheinlichkeit der Na-Kanäle (grün) und der K-Kanäle (gelb). Die Lage der Gleichgewichtspotenziale der K+- (EK) und der Na+-Ionen (ENa) sind ebenfalls eingetragen. b Zeitverlauf des Membranstrom im, der initiale Einwärtsstrom ist nach oben aufgetragen. c Die lokalen Stromschleifen an einer Seite eines Axons, die Dichte dieser Stromschleifen an der Membran entspricht im. Das Aktionspotenzial wird von rechts nach links fortgeleitet. Die Stromschleifen links von der maximal erregten Stelle depolarisieren die Membran zur Schwelle und lösen neue, fortgepflanzte Erregung aus. Die ungewohnte Fortleitungsrichtung von rechts nach links ermöglicht die gewohnte Zeitachse von links nach rechts
 
 nur für Na+ ergibt sich ein (innen) positives Gleichgewichtspotenzial ENa, das, wie . Abb. 3.5a zeigt, mit ca +50 mV positiver ist als die Spitze des Aktionspotenzials. Basis der Erregung ist also eine kurzfristige Erhöhung der Membranleitfähigkeit für Na+, gNa (grüne Kurve in . Abb. 3.5a), die durch Depolarisation zur Schwelle ausgelöst wird. Die Na-Leitfähigkeit ist also potenzialabhängig (mehr dazu in Abschn. 3.2.3). Die Erhöhung der gNa hält an Nervenzellen von Säugetieren weniger als 1 ms an. Die Na-Leitfähigkeit ist also
 
 Ionenumsätze während des Aktionspotenzials Trotz der großen Änderungen der Leitfähigkeit der Membran für Na+-Ionen während des Aktionspotenzials (gNa erreicht mehr als das hundertfache ihres Ruhewertes) sind die Ionenverschiebungen durch die Membran relativ zu den die Membran umgebenden Ionenmengen klein. Im Schema der . Abb. 3.2 müssen während der Erregung nur 8 Na+ in die Zelle einströmen, und entsprechend würde die Repolarisation durch den Ausstrom von 8 Kationen erreicht. Durch die Ionenumsätze würde sich die Na+-Konzentration in den sehr kleinen Räumen, die in . Abb. 3.2 gezeigt sind, um weniger als 1/1000 während eines Aktionspotenzials ändern. Die mit dem Aktionspotenzial in die Zelle geströmten Na+-Ionen werden im Laufe der Zeit genauso wie die während des Ruhepotenzials eindiffundierten Na+-Ionen (7 oben) und die der Zelle »verloren gegangenen« K+-Ionen durch die Na+-K+-Pumpen aus der Zelle geschafft bzw. wieder hereingeholt. Werden die Ionenpumpen blockiert, z. B. durch Vergiftung mit Dinitrophenol, so können trotz der Ausschaltung des aktiven Transports noch Tausende von Aktionspotenzialen ablaufen, ehe die intrazelluläre Na+-Konzentration so hoch wird, dass die Zelle nicht mehr erregbar ist.
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 G Pro Aktionspotenzial fließen nur sehr wenige Ionen in die und aus der Zelle. Mittel- bis langfristig muss jedoch die normale Ionenverteilung durch aktiven Transport (Na+-K+-Pumpen) aufrecht erhalten werden.
 
 3
 
 3.2.3 Molekularbiologie der Na-, K- und
 
 Ca-Kanäle in erregbaren Membranen Allgemeiner Aufbau von Ionenkanälen Dank der Methoden der Molekularbiologie (Klonierung, Röntgenstrukturanalyse) ist die Struktur vieler Ionenkanäle bekannt. Es sind komplexe Proteine, die aus mehreren Untereinheiten (Domänen) bestehen, die sich zusammenlagern und in die Zellmembran einbetten. Als einfachstes Beispiel zeigt die . Abb. 3.6a und b das Strukturbild eines Kaliumkanals, der sich aus 4 Domänen zusammensetzt. Jede Domäne wird aus Segmenten großer Proteine gebildet. Ein solches Segment des K-Kanals ist in . Abb. 3.6c schematisch gezeigt. Es hat 2 der α-Helices genannten Teile in die Membran eingelagert, die miteinander durch Aminosäureketten extra- wie intrazellulär verbunden sind. Der K-Kanal besteht also aus 4 Domänen zu je 2 Segmenten, die so in der Membran zusammengelagert sind, dass sich in ihrer Mitte der Ionenkanal ausbildet. Der Poreneingang des Ionenkanals wird von der P-Schleife gebildet, die im Extrazellulärraum liegt. Dort findet sich auch die engste Porenstelle, die so angelegt ist, dass sie als Selektivitätsfilter dient, d.h. dafür sorgt, dass nur bestimmte Ionen (z. B. Kationen) oder nur eine bestimmte Ionensorte (hier Kalium-Ionen) durch die Pore diffundieren können. Die einfachste evolutionäre Weiterentwicklung des in a–c gezeigten Ionenkanals mit 2 Segmenten pro Domäne sind Ionenkanäle, die in jeder Domäne 6 Segmente haben (. Abb. 3.6d). Ein wichtiges Beispiel ist der in e und f gezeigte Na-Kanal mit 4 Domänen zu je 6 Segmenten. Er ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa 300 000 (zum Begriff Molekulargewicht Abschn. 2.1.1). 9 . Abb. 3.6a–f. Molekularer Aufbau von Ionenkanälen. a, b Aus seiner Kristallstruktur abgeleiteter Bau eines Kaliumkanals, der aus 4 Domänen (Untereinheiten) besteht, die symmetrisch um den zentral gelegenen Ionenkanal (Pore) angeordnet sind und zwar in a in Seitenansicht und Aufsicht und in b in Seitenansicht zweier gegenüberliegender Domänen. Die Transmembransegmente S1 und S2 sind als α-Helices ausgebildet, die in c und d jeweils als gelbe Zylinder eingezeichnet sind. c Segment mit 2 α-Helices (gelbe Zylinder), die mit einer kurzen Aminosäurenkette miteinander verbunden sind (P-Schleife, P für Pore). Jede Domäne des obigen Kaliumkanals ist aus je 2 dieser Segmente aufgebaut. d Segment des schnellen Natriumkanals, das 6 α-Helices besitzt. e, f Modell des aus 4 Domänen zu je 6 Segmenten (in I und IV als Kreise eingezeichnet) bestehenden schnellen Natriumkanals (aufgeklappt). Die rot eingezeichneten Segmente bilden den in . Abb. 3.7a eingezeichneten Feldsensor. Die Membrankette IFM an der Membraninnenseite verschließt den Kanal bei der Inaktivation (vgl. e mit f)
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 Feldsensor
 
 . Abb. 3.7a, b. Arbeitsweise des schnellen Natriumkanals. a Modellschema. Die Größenverhältnisse der Membrankomponenten und der Ionen sind etwa maßstabgerecht. Neben den die Pore permeierenden Na+-Ionen sind mit Pfeilen die Hemmstoffe Tetrodotoxin (TTX, blockiert Poreneingang) und Pronase bzw. Jodat (verhindert Inaktivierung) eingezeichnet. Auch der Wirkort von Lokalanästhetika
 
 ist eingezeichnet. b Schema der 3 Hauptzustände der Na+-Ionenkanäle. Der Zustand »geschlossen-aktivierbar« geht bei Depolarisation in die Zustände »offen-aktiviert« und anschließend in »geschlossen-inaktiviert« über. Nach Repolarisation kehrt der Kanal in den »geschlossenaktivierbaren« Zustand zurück
 
 Von all diesen Kanälen gibt es zahlreiche Varianten, die nach Aufbau und Funktion in Kanalklassen, -familien und -unterfamilien eingeordnet werden können. Erbliche Mutationen der Ionenkanäle können zu schweren Erkrankungen führen (Box 3.2).
 
 muss aber den Durchtritt anderer Ionen, v. a. den des fast gleich großen K+-Ions, verhindern. Die Na+-Kanäle müssen also selektiv sein. Der Durchtritt von Anionen wird durch negative Ladungen am Kanaleingang ausgeschlossen, wie dies das Schema in . Abb. 3.7a andeutet. Die Selektivität gegenüber K+-Ionen kann aber nur durch spezifische Bindungen des Na+-Ions während des Durchtritts durch den Kanal erklärt werden, wie dies am Beispiel des Kaliumkanals in Abschn. 2.1.1 anhand der . Abb. 2.5 bereits erläutert wurde. Depolarisation öffnet den Na+-Kanal für kurze Zeit, wobei die Dauer der Öffnung beträchtlich um einen Mittelwert von 0,7 ms schwankt. In dieser Zeit fließen etwa 10 000 Na+-Ionen durch den Kanal. Auch der Zeitpunkt der Kanalöffnung schwankt, so dass zu jedem Zeitpunkt der Depolarisation nur ein gewisser Prozentsatz der Kanäle offen ist. Bei Depolarisation nimmt also die Wahrscheinlichkeit der Öffnung aller Na+-Kanäle der Zellmembran zunächst rasch zu, erreicht nach 1,5 ms ihr Maximum und wird dann innerhalb von 10 ms minimal. Diese Abnahme der Wahrscheinlichkeit der Kanalöffnung entspricht der Inaktivation des Natriumstromes (. Abb. 3.5a, grüne Kurve). Die schnelle Öffnung des Na+-Kanals bei Depolarisation lässt sich am besten mit der Annahme erklären, dass das Kanalmolekül positive Festladungen enthält (in . Abb. 3.7a als »Feldsensor« eingezeichnet), die durch Änderungen der Feldstärke über der Membran verschoben werden können. Die Verschiebung dieser Ladungen kann man tatsächlich als Torstrom (gating current) messen. Der Na+-Kanal wird also durch die Depolarisation nicht streng determiniert geöffnet. Es wächst nur die Wahrscheinlichkeit des offenen Zustandes, und wenn ein Kanal einmal offen ist, schließt er mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit, wobei er dann für eine gewisse Zeit inaktiviert bleibt. Es lassen sich also drei Kanalzustände voneinander unterscheiden, wie dies schematisch in . Abb. 3.7b zu sehen
 
 G Ionenkanäle in Membranen sind große Eiweißmoleküle. Jeder Kanal besteht aus mehreren Domänen, die wiederum aus Segmenten aufgebaut sind. Segmente haben α-Helices genannte Eiweißteile, die die Membran durchspannen und über Peptidketten miteinander verbunden sind. Box 3.2. Kanalopathien
 
 Erbliche Erkrankungen als Folge von Mutationen in den für Na- und K-Kanäle codierenden Genen werden Kanalopathien genannt. So können genetisch bedingte Fehlbildungen des Na-Kanals zu erblichen Epilepsien führen oder der Grund für Muskelerkrankungen (Myotonien) und Störungen der Herzerregung sein, wobei sich letztere in Tachykardien (»Herzjagen«) äußern. Zugrunde liegt meist eine Übererregbarkeit der defekten Kanäle bedingt durch eine defekte Inaktivierung (. Abb. 3.8), was zu repetitiven Entladungen führen kann. Auch Mutationen der Gene spannungsgesteuerter K-Kanäle werden mit genetisch bedingter Epilepsie in Zusammenhang gebracht. Vermutlich bildet sich in den betroffenen Neuronen kein ausreichend stabiles Ruhepotenzial und damit eine Übererregbarkeit aus.
 
 Funktion des schnellen Na+-Kanals Das Na+-Kanalmolekül, von dem in Membranen erregbarer Zellen zwischen 1 und 50 pro μm2 eingebaut sind, muss schnell einen hohen Na-Ionenfluss einschalten können,
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 ist. Der Übergang von geschlossen-aktivierbar zu offenaktiviert wird durch Depolarisation gefördert. Depolarisation beschleunigt jedoch auch den Übergang in den geschlossen-inaktivierten Zustand (der Verschluss erfolgt wahrscheinlich durch eine Peptidkette, . Abb. 3.6f), deshalb wird nach Öffnung des Kanals dieser schnell inaktiviert und er bleibt dies, wenn er nicht durch Repolarisation der Membran in den geschlossen-aktivierbaren Zustand zurückkehren kann. Dieser Zustand der völligen Unerregbarkeit, der bei Nervenzellen etwa 2 ms andauert, wird absolute Refraktärphase genannt. Danach können in einer relativen Refraktärphase nur durch große Depolarisationen Aktionspotenziale ausgelöst werden. Diese Aktionspotenziale haben allerdings gegenüber dem normalen Aktionspotenzial eine verkleinerte Amplitude. Die absolute Refraktärphase begrenzt die maximale Frequenz, mit der Aktionspotenziale ausgelöst werden können. Ist die absolute Refraktärphase 2 ms nach dem Beginn des Aktionspotenzials beendet, so kann die Zelle maximal mit einer Frequenz von 500/s erregt werden. Es gibt Zellen mit noch kürzeren Refraktärzeiten, so dass im Extremfall Impulsfrequenzen bis 1000/s vorkommen. Bei den meisten Zellen werden jedoch maximale Impulsfrequenzen unter 500/s gemessen. . Abb. 3.7a illustriert auch, dass der schnelle Natriumkanal durch verschiedene Pharmaka dauerhaft (TTX) oder vorübergehend blockiert (Lokalanästhetika, Box 3.4) werden oder dauerhaft offen gehalten werden kann (Pronase, Jodat). Klinisch wichtig sind nur die Lokalanästhetika. G Die Öffnungswahrscheinlichkeit des schnellen Natriumkanals wird durch Depolarisation für sehr kurze Zeit erhöht. Die anschließende kurze und vorübergehende Inaktivierung (Refrakterität) begrenzt die als Informationscode der Neurone benutzte maximale Impulsfrequenz auf 500–1000 Hz.
 
 Einfluss der Ca-Ionenkonzentration auf die Aktivierungsschwelle der Na-Kanäle Die im Blut und im Interstitium gelösten Ca++-Ionen beeinflussen die Schwelle für eine fortgeleitete Erregung. Erhöhung der extrazellulären Ca++-Ionenkonzentration
 
 verschiebt die Schwelle in positivere Potenzialbereiche (die Schwelle liegt dann z. B. bei –55 mV statt bei –60 mV; . Abb. 3.4), macht die Zellen also weniger leicht erregbar, während eine Erniedrigung der Ca++-Ionenkonzentration die Schwelle näher an das Ruhepotenzial bringt (also z. B. zu –65 mV) und damit die Zelle leichter erregbar macht. Letzteres ist von klinischer Bedeutung, da es Krankheiten gibt, bei denen es zum Absinken der Ca++-Ionenkonzentration kommt. Dies führt zu Muskelkrämpfen. Infolge krampfhafter Zusammenziehungen (Dauerkontraktionen) der Atem- und Kehlkopfmuskulatur kann rasch der Tod
 
 eintreten. Das Krankheitsbild wird als Tetanie bezeichnet (Box 3.3). G Abnahme der Ca++-Ionenkonzentration im Blut und in der übrigen extrazellulären Flüssigkeit erhöht die Erregbarkeit von Neuronen und Muskelzellen. Dies kann zu Tetanie führen. Erhöhung der Ca++-Konzentration setzt die neuronale und muskuläre Erregbarkeit herab. Box 3.3. Hyperventilationstetanie
 
 Eine Abnahme der Ca++-Ionenkonzentration kann auch durch gesteigerte und vertiefte Atmung (Hyperventilation) eintreten (Hyperventilation ist meist durch psychologische Belastung bedingt; Abschn. 11.1.1). Durch das vermehrte Abatmen der Kohlensäure (als Kohlendioxid) wird das Blut etwas weniger sauer und dies reduziert die Ionisierung der Kalziumsalze (beruht auf vermehrter Bindung an anionische Proteine). Dadurch kann es, v. a. bei ohnehin niedrigem Kalziumspiegel, zur Tetanie (Hyperventilationstetanie) kommen. Die Hyperventilationstetanie ist leicht durch vorübergehende Unterbrechung der Atmung (z. B. Nase- und Mund-zu-halten) oder durch Rückatmen des Kohlendioxids (Aus- und Einatmen in eine Plastiktüte) zu beenden.
 
 Bau und Funktion der K+-Kanäle In Abschn. 3.1.2 wurde gezeigt, dass das Ruhepotenzial im Wesentlichen ein Kalium-Gleichgewichtspotenzial ist. Die zugrunde liegende hohe K+-Permeabilität der Zellmembran beruht darauf, dass die K+-Kanäle (anders als die eben beschriebenen Na+-Kanäle) beim Ruhepotenzial eine sehr hohe Öffnungswahrscheinlichkeit haben, so dass die Mehrzahl der K+-Kanäle dauernd offen ist. Die Kanalöffnungsdauer schwankt dabei um einen Mittelwert von 5 ms, gefolgt von kurzen Zwischenschließungen (c in der . Abbildung in Box 3.1). Während eines Aktionspotenzials nimmt die Öffnungswahrscheinlichkeit der K+-Kanäle mit kurzer Verzögerung sogar noch zu. Dies spiegelt sich in der . Abb. 3.5 als Zunahme der K+-Leitfähigkeit gK wider (. Abb. 3.5a, gelbe Kurve) und ist, wie oben beschrieben, im Wesentlichen für die Repolarisation des Aktionspotenzials verantwortlich. Neben dem eben charakterisierten K+-Kanal gibt es viele andere Typen von K+-Kanälen, deren Öffnungswahrscheinlichkeit eine andere Potenzialabhängigkeit hat oder die durch die intrazelluläre Ca2+-Konzentration gesteuert werden (7 auch die diversen Bauformen, Abb. 3.6). Die Membranen der verschiedenen Neurone und Muskelfasern enthalten diese verschiedenen Kanaltypen in unterschiedlichster Zusammensetzung und dies bedingt weitgehend die verschiedenen Formen der Dauer und Repolarisation der Aktionspotenziale. Die Einheitlichkeit des Aufstriches des
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 Aktionspotenzials ist dagegen durch den einheitlichen Typ des oben beschriebenen schnellen Na+-Kanals bedingt. G K+-Kanäle sind für das Ruhepotenzial (Abschn. 3.1.2) und für die Repolarisation des Aktionspotenzials verantwortlich. Ihre Typenvielfalt bedingt die unterschiedliche Ausprägung von Form und Dauer der Repolarisation der Aktionspotenziale der diversen Nerven- und Muskelzellen.
 
 an einer Zündschnur fort. Dabei ist es gleichgültig, ob der
 
 Impuls vom Soma in das Axon oder vom Axon in das Soma läuft. Normalerweise leitet ein Neuron Impulse immer nur in eine Richtung, weil die Synapsen immer nur in einer Richtung Information weitergeben und damit einen Einbahnstraßenverkehr erzwingen, 7 Einleitung zu Kap. 4. Diese normale Ausbreitungsrichtung wird orthodrom genannt. Erregungsausbreitung in die Gegenrichtung nennt man antidrom.
 
 Bau und Funktion der Kalziumkanäle
 
 Geschwindigkeit der Erregungsfortleitung
 
 Bei Depolarisation öffnen sich neben Na-Kanälen auch solche für Ca2+-Ionen. Der nach Öffnen dieser spannungsgesteuerten Ca2+-Kanäle resultierende Ca2+-Einwärtsstrom depolarisiert ebenso wie Na+-Strom die Zellmembran. In der Membran von Nervenfasern ist die Zahl der spannungsgesteuerten Ca2+-Kanäle vernachlässigbar klein. Dagegen kann in Dendriten von Neuronen oder in den präsynaptischen Endigungen von Axonen ihre Zahl die der spannungsgesteuerten Natrium-Kanäle übertreffen. Dies gilt auch für den Herzmuskel und bei der glatten Muskulatur. Ihre Bedeutung liegt darin, dass das einströmende Ca2+ auch intrazelluläre Steuerfunktionen ausüben kann (Ca2+ als sekundären Botenstoff in Abschn. 2.2.2 und beim Lernen in Kap. 24).
 
 Bei den marklosen (unmyelinisierten) Nervenfasern (C-Fasern) hängt die Geschwindigkeit der Fortleitung eines Aktionspotenzials ausschließlich vom Durchmesser der Nervenfaser ab: je dicker das Axon einer Nervenfaser ist, desto schneller leitet sie. Dem liegt zugrunde, dass bei einem größerem Axonquerschnitt der Längswiderstand (Innenwiderstand) des Axons geringer ist als bei einem geringen Axonquerschnitt und dass deswegen der elektrotonische Stromfluss von erregtem zu unerregtem Faserareal schneller erfolgt. Bei den C-Fasern des Menschen, die allesamt recht dünn sind und von denen viele Schmerzinformation leiten, liegt die durchschnittliche Leitungsgeschwindigkeit um 1 m/s (. Tabelle 2.1 in Abschn. 2.3.3). Dies bedeutet zum Beispiel, dass ein Impuls, der von der großen Zehe über eine dünne, marklose Faser in das Rückenmark geleitet wird, dort etwa eine Sekunde nach seinem Start ankommt.
 
 G Spannungsgesteuerte Kalziumkanäle übernehmen in manchen Geweben teilweise die Rolle der spannungsgesteuerten schnellen Natriumkanäle. Die einfließenden Ca2+-Ionen können in der Zelle Botenfunktionen übernehmen.
 
 3.3
 
 Fortleitung des Aktionspotenzials
 
 3.3.1 Erregungsfortleitung in marklosen
 
 Nervenfasern
 
 G Bei marklosen Nervenfasern breitet sich das Aktionspotenzial durch lokale Ströme in die unerregte Nachbarschaft aus. Die Geschwindigkeit dieser Erregungsleitung ist umso höher, je größer der Durchmesser des Axons ist. Sie liegt aber nur um 1 m/s (0,5–2,5 m/s).
 
 3.3.2 Erregungsfortleitung in markhaltigen
 
 Nervenfasern
 
 Mechanismus der Erregungsfortleitung
 
 Geschwindigkeit der Erregungsfortleitung
 
 Wenn das Membranpotenzial eines Neurons bis zur Schwelle depolarisiert wird, dann entsteht, wie in Abschn. 3.2.1 geschildert, ein Aktionspotenzial. Der übliche Ort dafür ist der Übergang des Somas in das Axon. Diese Region wird ihrer Form entsprechend Axonhügel genannt (. Abb. 3.8a, b). Während des Aktionspotenzials tritt auf Grund des in . Abb. 3.5b gezeigten Membranstroms zwischen erregter und unerregter Membranstelle ein elektrischer Spannungsunterschied auf, an dem entlang Strom aus dem depolarisierten in den noch nicht depolarisierten Nachbarbezirk fließt (. Abb. 3.8c, Abb. 3.5c). Dieser Nachbarbezirk wird dadurch selbst zur Schwelle depolarisiert und bildet dann seinerseits einen Alles-oder-Nichts-Impuls aus und so weiter. Auf diese Weise pflanzt sich der Impuls entlang der Nervenfaser und all ihren Verzweigungen wie der Funke
 
 Markhaltige Fasern leiten wesentlich schneller als marklose (bei gleichem Axondurchmesser). Das Geschwindig-
 
 keitsspektrum reicht von etwa 3 m/s für dünne markhaltige Fasern bis zu >100 m/s für die dicksten (Übersicht in . Tabelle 2.1 in Abschn. 2.3.3). Dies bedeutet z. B., dass ein Impuls, der in einer dicken Faser mit einer Leitungsgeschwindigkeit von 50 m/s läuft, nur 20 ms von der großen Zehe bis zum Rückenmark braucht.
 
 Mechanismus der Erregungsfortleitung Der Grund für die besonders hohe Leitungsgeschwindigkeit markhaltiger Nerven ist in . Abb. 3.8b und c zu sehen. Diese Nervenfasern zeigen nur für sehr kurze Abschnitte, die Ranvier-Schnürringe, eine normale Zellmembran (. Abb. 2.11 und zugehöriger Text in Abschn. 2.3.3). In den dazwischen liegenden Internodien ist durch die fetthaltige
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 Markscheide der Membranwiderstand kräftig erhöht. Daher fließt in den Internodien praktisch kein Strom durch die Membran, und ein Aktionspotenzial an einem RanvierSchnürring breitet sich fast verlustlos elektrotonisch über das Internodium auf benachbarte Schnürringe aus. So wird die Leitungszeit über die Internodien eingespart, die Erregung »springt« von Schnürring zu Schnürring. Wir sprechen daher von einer saltatorischen Erregungsleitung. G Myelinisierte Nervenfasern haben eine hohe Leitungsgeschwindigkeit, da die Erregung sich sprunghaft von Schnürring zu Schnürring fortpflanzt. Diese saltatorische Erregungsleitung besitzt, je nach Durchmesser des Axons und der Markscheide, Geschwindigkeiten bis zu 120 m/s.
 
 3.3.3 Elektroneurographie (ENG)
 
 beim Menschen Prinzip der Methode Auch am Menschen kann die Fortleitung der Aktionspotenziale gemessen werden. Ein Beispiel zeigt die . Abb. 3.8d. Über einem Hautnerv, hier dem Nervus ulnaris am Unterarm, werden im Abstand von 25 cm je ein Paar Metallelektroden angebracht (oder besser in der Form von Nadelelektroden in den Nerv eingestochen) und mit geeigneten Spannungsmessern (Voltmetern) verbunden. Nach elektrischer Reizung der Nervenendigungen des Ulnaris in der Haut des kleinen Fingers über ein drittes Paar, diesmal ringförmiger Elektroden, kann dann mit kurzer Verzögerung auf einem Oszillographenschirm oder einem schnellen Papierschreiber erst eine kleine Potenzialschwankung von den Handgelenkelektroden (obere rote 9 . Abb. 3.8a–d. Fortleitung des Aktionspotenzials in Nervenfasern des Menschen und deren Registrierung mit der Elektroneurographie. a Prinzip der extrazellulären Ableitung von Aktionspotenzialen. Eine Erregungswelle wird links im Soma ausgelöst und breitet sich nach rechts über das Axon aus. Zwischen den beiden auf dem Axon liegenden Messelektroden tritt immer dann eine Spannungsdifferenz (rote Messkurve auf dem Oszillografenschirm) auf, wenn die von links nach rechts wandernde Erregungswelle nur eine der beiden Elektroden erfasst hat. b Saltatorische Erregungsleitung. Rechts Potenzialverläufe des Membranpotenzials an den links davon liegenden Ranvier-Schnürringen. Beim Verschieben der Ableitelektrode vom Soma des Neurons entlang der Nervenfaser erfährt die Fortleitung des Aktionspotenzials nur jeweils an den Schnürringen eine Verzögerung. Dazwischen bleibt die Latenz des Aktionspotenzials unverändert (verdeutlicht durch die senkrechten roten Hilfslinien). c Stromfluss bei fortgeleiteter Erregung in einem marklosen Axon (oben) im Vergleich zum Verlauf der Stromschleifen bei einem markhaltigen Axon (unten). Die Erregung breitet sich in beiden Fällen von links nach rechts aus. d Technik der Auslösung und Ableitung von Massenaktionspotenzialen eines Hautnerven am Menschen (Elektroneurographie, ENG). Bei dieser Form der extrazellulären Ableitung werden die Elektroden außen auf der Haut über dem Nerven angebracht oder in den Nerven eingestochen. Die Injektionsspritze enthält ein Lokalanästhetikum; dessen Wirkweise wird in Box 3.4 besprochen
 
 Messkurve) und nach einer deutlich längeren Verzögerung eine ähnliche Potenzialschwankung von den Elektroden am Ellenbogen (untere rote Messkurve) registriert werden. Offensichtlich ist in der Zeit zwischen dem Beginn der ersten und dem Beginn der zweiten Potenzialschwankung die Erregung vom ersten zum zweiten Elektrodenpaar gelaufen. Dieses Zeitintervall betrug 5 ms, der Abstand der Elektrodenpaare 25 cm. Die Geschwindigkeit der Erregungswelle lag daher bei 50 m/s. G Elektroneurographie (ENG) ist die extrazelluläre Messung der Impulsausbreitung in menschlichen Nerven nach deren elektrischer Reizung.
 
 Besonderheiten der ENG Nach dem eben geschilderten Ergebnis einer Elektroneurographie, ENG, ist es also auch mit extrazellulären Elektroden möglich, Aktionspotenziale zu registrieren. Die dabei abgeleiteten Potenziale sind wesentlich, nämlich hundertbis tausendmal kleiner als die mit einer intrazellulären Mikroelektrode abgeleiteten (vergleiche in . Abb. 3.4 die mV-Skala mit der Mikrovoltskala in . Abb. 3.8d). Sie haben auch eine andere, deutlich zweiphasige Form. Deren Zustandekommen ist in . Abb. 3.8a verdeutlicht: Liegen zwei Elektroden an einem Axon außen an und ist das Axon unerregt (Zeitpunkt 1), so gibt es keine Spannungsdifferenz zwischen den beiden Elektroden. Wandert nun von links eine Erregungswelle über das Axon, so wird durch die Ausgleichsströme zwischen erregten und unerregten Membranabschnitten zuerst die linke Elektrode negativ gegenüber der rechten (Zeitpunkt 2), dann werden beide Elektroden gleich negativ (Zeitpunkt 3), danach wird die rechte Elektrode negativ gegenüber der linken (Zeitpunkt 4, Repolarisation links) und schließlich beide wieder gleich positiv (Zeitpunkt 5, die Membran ist wieder völlig repolarisiert). Am ganzen Nerven leitet man bei der Elektroneurographie allerdings nicht von einem einzelnen Axon, sondern das Massenpotenzial einer großen Anzahl durch den elektrischen Reiz gleichzeitig erregter Nervenfasern ab. Nur dann sind die elektrischen Felder groß genug, um mit dieser Methode messbar zu sein. Da die dicken Fasern durch ihre größere Oberfläche auch stärkere elektrische Felder bei ihrer Erregung ausbilden als die dünnen, werden bei der Elektroneurographie nach Art der . Abb. 3.8d vorwiegend die Massenpotenziale der dicken Nervenfasern erfasst, obwohl die dünnen Nervenfasern eher zahlreicher als die dicken sind. Die mit der Elektroneurographie ermittelte Nervenleitungsgeschwindigkeit ist damit die der schnellstleitenden, also der dicksten Fasern des jeweiligen Nerven.
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 Box 3.4. Wirkmechanismus der Lokalanästhetika
 
 3
 
 Einige Stoffe, wie z. B. das Kokain oder eine synthetische Variante, das Novocain, blockieren die Erregungsleitung, sobald sie mit einer Nervenfaser in Berührung kommen, indem sie das Öffnen der Natrium-Poren (. Abb. 3.7) erschweren oder völlig verhindern. Sie werden daher als Lokalanästhetika, also direkt am Nerven wirkende schmerzhemmende Mittel, unmittelbar an und in den Nerven eingespritzt. Wird dies in . Abb. 3.8d an der durch eine Injektionsspritze markierten Stelle getan, so kann zwar das Massenpotenzial der Ableitung 1 unverändert registriert werden, das Massenpotenzial der Ableitung 2 verschwindet aber vollkommen. Ebenso verschwinden alle Empfindungen, also nicht nur die Schmerz-, sondern auch die Druck-, Berührungs- und Temperaturempfindungen aus dem vom blockierten Nerven versorgten Gebiet.
 
 Klinische Anwendung der ENG Viele Krankheitsprozesse im peripheren Nervensystem, z. B. die Nervenschäden bei Zuckerkrankheit (diabetische Neuropathie), bei der multiplen Sklerose (MS) oder bei Nervenentzündungen (Neuritiden) schädigen die Markscheiden und führen zu deren teilweisem oder vollständigem Abbau. Solche Entmarkungen verlangsamen oder blockieren die Erregungsleitung. Dies kann mit der ENG
 
 Da die dünnen C-Nervenfasern wegen des Fehlens der schützenden Markscheide auf Lokalanästhetika empfindlicher als die dicken reagieren, fallen nicht alle Empfindungen beim Einsetzen des Blockes gleichzeitig aus, und sie kehren auch nicht alle gleichzeitig zurück. Daraus resultieren die gut bekannten Missempfindungen (Kribbeln, pelziges Gefühl etc.), die v. a. beim Abklingen des Nervenblocks auftreten können. Die Dauer der durch Lokalanästhetika verursachten Nervenblockade hängt von der Art des verwendeten Mittels ab. Es gibt allerdings Gifte, wie das bereits erwähnte Fischgift Tetrodotoxin, TTX, die praktisch irreversibel die Öffnung der Natriumkanäle hemmen. Die Einnahme dieses Giftes, z. B. bei einer nicht sachgerecht zubereiteten Pufferfischmahlzeit, macht das Nervensystem unerregbar und ist daher tödlich.
 
 erfasst und der Verlauf der Krankheit bzw. des Heilungsprozesses kann auf diese Weise quantitativ dokumentiert werden. G Die extrazelluläre ENG erfasst das synchrone Massenaktionspotenzial der schnellstleitenden Nervenfasern eines Nerven. Verlangsamung der Erregungsleitung deutet auf eine Entmarkungskrankheit hin.
 
 Zusammenfassung Im Ruhezustand ist das Zellinnere der Neurone etwa –80 mV negativer als die umgebende extrazelluläre Flüssigkeit. Dieses Ruhepotenzial 5 kann wie alle anderen Membranpotenziale am besten mit einer intrazellulären Mikroelektrode gemessen werden, 5 ist im Wesentlichen ein K+-Gleichgewichtspotenzial, 5 wird durch gekoppelte Na+-K+-Pumpen in einem dynamischen Gleichgewicht gehalten. Wird das Ruhepotenzial auf etwa –60 mV depolarisiert (innen weniger negativ!) so entsteht ab dieser Schwelle ein Aktionspotenzial. Dieses Aktionspotenzial 5 hat ein »Alles-oder-Nichts«-Verhalten mit einer Amplitude von etwa 110 mV und einer Dauer von 1–2 ms, 5 beruht beim Aufstrich auf einer plötzlichen Zunahme der Na+-Leitfähigkeit, die rasch wieder abnimmt, 5 wird v. a. durch eine vorübergehende Zunahme der K+-Leitfähigkeit beendet, 5 ist von einer Refraktärzeit von 1–2 ms gefolgt, während der das Neuron vorübergehend unerregbar ist.
 
 Die spannungsgesteuerten Kationenkanäle erregbarer Membranen 5 sind komplexe Proteine, deren 4 oder mehr Domänen aus 2 oder mehr Segmente bestehen, die wiederum sich aus 2 oder mehr membranspannenden α-Helices zusammensetzen, die durch Aminosäureketten verbunden sind, 5 bilden in ihrer Mitte einen mit einem Selektivitätsfilter bestückten Ionenkanal, dessen Öffnungswahrscheinlichkeit vom Membranpotenzial gesteuert wird, 5 lassen sich zahlreichen Klassen, Familien und Unterfamilien zuordnen, 5 zeigen manchmal genetische Mutationen, die zu Erkrankungen (Kanalopathien) führen können. Der schnelle Natrium-Ionenkanal 5 erreicht bei Depolarisation (Zellinneres weniger negativ) eine zunehmende Öffnungswahrscheinlichkeit (ist also spannungsgesteuert), 5 führt beim Erreichen der Schwelle zum Aufstrich des Aktionspotenzials, 6
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 6 5 geht anschließend in ein kurzzeitiges Stadium der Inaktivierbarkeit über, wodurch das Neuron refraktär wird, 5 wird durch Zunahme der extrazellulären Ca2+-Ionenkonzentration in seiner Aktivierbarkeit herabgesetzt. Die spannungsgesteuerten Kalium-Ionenkanäle erregbarer Membranen 5 sind für das Ruhepotenzial verantwortlich, da sie bereits dort eine hohe Öffnungswahrscheinlichkeit haben, 5 erhöhen diese mit kurzer Verzögerung weiter, sobald das Membranpotenzial während des Aufstrichs zunehmend positiver wird und bewirken dadurch die Repolarisation, 5 kommen in großer Vielfalt vor, was sich in den unterschiedlichen Formen der Repolarisation widerspiegelt.
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 Die spannungsgesteuerten Kalzium-Ionenkanäle erregbarer Membranen 5 ähneln in ihren Eigenschaften den schnellen NatriumIonenkanälen, 5 sind in manchen Gewebsstrukturen (z. B. Dendriten, Herzmuskel) eher häufiger als der schnelle Na+-Kanal anzutreffen, 5 haben den Zusatznutzen, bei Öffnung die intrazelluläre Ca++-Konzentration zu erhöhen (Möglichkeit der Ca++-Ionenwirkung als Second messenger). Die Fortleitung des Aktionspotenzials 5 erfolgt in marklosen Nervenfasern (C-Fasern) jeweils in die unmittelbare Nachbarschaft der erregten Membranstelle und ist deswegen sehr langsam (< 1–2,5 m/s), 5 erfolgt in markhaltigen (myelinisierten) Nervenfasern (A- und B-Fasern) von Schnürring zu Schnürring (saltatorische Erregungsleitung) und erreicht dadurch bei den dicksten Nervenfasern Geschwindigkeiten bis über 100 m/s, 5 kann beim Menschen als extrazelluläres Massenaktionspotenzial gemessen werden (Elektroneurographie, ENG).
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 An den Verbindungsstellen axonaler Endigungen einer Nervenfaser mit Nerven-, Muskel- oder Drüsenzellen, an den Synapsen also, wird das Aktionspotenzial bzw. die in ihm enthaltene Information auf die nachgeschaltete Zelle übertragen. Die Überleitung erfolgt gelegentlich direkt (elektrische Synapse), meist aber über die Freisetzung von chemischen Substanzen, die Transmitter oder Überträgerstoffe genannt werden (chemische Synapse). Aktivierung einer Synapse führt entweder zur Erregung oder zur Hemmung der nachgeschalteten Zelle. Es gibt also erregende und hemmende Synapsen. Synapsen haben Ventilfunktion, d. h. sie übertragen nur von der prä- auf die postsynaptische Seite. Sie sind, besonders im Zentralnervensystem, oft lernfähig (plastisch), d. h. sie übertragen z. B. bei häufiger Benutzung besser als bei seltener, und sie sind die Wirkstellen zahlreicher Pharmaka, wie z. B. der Narkotika, der psychotropen Pharmaka und der Suchtmittel. Synapsen gibt es in atemberaubender Vielfalt. Dies gilt für ihre Struktur, ihre präsynaptischen Transmitter und ihre postsynaptischen Rezeptoren ebenso wie für ihre unterschiedliche Zahl und Anordnung auf den jeweiligen Zielstrukturen und für ihr Verhalten bei häufiger Aktivierung. Das kleine »Einmal-Eins« der Synaptologie wird daher zunächst an einer gut bekannten chemischen Synapse des ZNS vorgestellt und anschließend auf die übrigen Synapsen des ZNS ausgeweitet.
 
 . Abb. 4.1. Aufbau einer chemischen Synapse im Überblick. Alle bei der synaptischen Übertragung wichtigen Bauelemente sind eingezeichnet. Der Durchmesser der synaptischen Bläschen, die Breite des synaptischen Spaltes und die postsynaptischen Rezeptoren sind relativ zu den übrigen Anteilen der Synapse mehrfach überhöht gezeichnet (Maßangaben im Text)
 
 4.1
 
 Chemische Synapsen im Zentralnervensystem
 
 4.1.1 Bauelemente chemischer Synapsen Grundstruktur einer chemischen Synapse In . Abb. 4.1 endet das Axon eines Neurons in einer Auftreibung des axonalen Endstückes, der präsynaptischen Endigung. Sie enthält zahlreiche synaptische Bläschen (synaptische Vesikel), die die Überträgersubstanz (den Transmitter) enthalten, also denjenigen Stoff, der bei der Erregung in den synaptischen Spalt freigesetzt wird. Die präsynaptische Endigung ist durch den synaptischen Spalt von der postsynaptischen Seite getrennt. Derjenige Anteil der postsynaptischen Zellmembran, der der präsynaptischen Endigung genau gegenüberliegt, also auf der postsynaptischen Seite den synaptischen Spalt begrenzt, wird subsynaptische Membran genannt. Diese enthält u. a. die Rezeptoren für die Überträgersubstanz. Bei dieser handelt es sich im nachfolgenden Beispiel um Glutamat.
 
 . Abb. 4.2. Synapsen auf einem Motoneuron. Stark vereinfachte, schematisierte Darstellung. Die Dendriten des Motoneurons sind kurz nach ihrem Ursprung aus dem Soma abgeschnitten, sie würden sich bei diesem Vergrößerungsmaßstab weit über die Fläche des Buches hinaus erstrecken. Soma und Dendriten sind nahezu vollständig von Synapsen unterschiedlicher Größe bedeckt. Die großen sind gelb, die kleinen grün eingefärbt. Die meisten (teils markhaltigen, teils marklosen) Axone sind unmittelbar am synaptischen Endknopf abgeschnitten. Das Motoaxon ist markhaltig. Es endet in der Körperperipherie als motorische Endplatte auf Skelettmuskelfasern (. Abb. 13.2)
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 Synapsen auf zentralen Neuronen, Beispiel Motoneuron Die motorischen Vorderhornzellen (Motoneurone), deren Nervenfasern (Motoaxone) die Skelettmuskelfasern innervieren, besitzen auf ihrem Zellkörper (Soma) etwa 6000 Synapsen. Sie sind, wie . Abb. 4.2 zeigt, gleichmäßig über die Zelloberfläche verteilt. Ihr Aufbau entspricht dem Synapsenschema der . Abb. 4.1; es handelt sich also um chemische Synapsen.
 
 Ein kleiner Teil dieser Synapsen stammt von den Nervenfasern der Muskelspindelrezeptoren (Abschn. 13.4.3), die direkte erregende Synapsen mit Motoneuronen ihres eigenen (homonymen) Muskels bilden. Diese Verschaltung macht es möglich, erregende Synapsen eines Motoneurons durch periphere elektrische Reizung des zugehörigen Muskelnerven zu aktivieren und die postsynaptischen Prozesse durch eine intrazelluläre Mikroelektrode zu beobachten. Mit dieser Methode haben John C. Eccles (Nobelpreis 1963) und Mitarbeiter Mitte des vorigen Jahrhunderts die Vorgänge der synaptischen Übertragung erstmals an zentralnervösen Synapsen analysiert.
 
 . Abb. 4.3a–g. Erregende postsynaptische Potenziale (EPSP). a Schema der Versuchsanordnung. Die EPSP werden intrazellulär von einem Motoneuron nach Reizung der homonymen (zugehörigen) Muskelspindelafferenzen (Ia-Fasern) abgeleitet. b–d Schematische Darstellung der Wirkung zunehmender Reizstärke. Das EPSP löst bei Erreichen der Schwelle (–60 mV) ein fortgeleitetes Aktionspotenzial aus. e–g EPSP eines Motoneurons des Musculus quadriceps der Katze. Die unipolare extrazelluläre Ableitung der afferenten Salve von der Hinterwurzeleintrittszone (schwarze Elektrode in a) dient als Maß für die Zahl der erregten afferenten Nervenfasern und zur Bestimmung der spinalen Latenz. Sie ist als triphasische Potenzialschwankung auf den unteren Registrierungen zu sehen (schwarze Registrierungen)
 
 G Die beiden Grundelemente chemischer Synapsen sind die präsynaptische Endigung, die den Transmitter in Vesikeln enthält und die post(sub)synaptische Membran mit ihren Rezeptoren für den Transmitter. Der synaptischen Spalt trennt die prä- von der postsynaptischen Seite.
 
 4.1.2 Erregende chemische Synapsen Experimentelle Registrierung des motoneuronalen EPSP In . Abb. 4.3a ist der von Eccles und Mitarbeitern zur Analyse des EPSP benutzte Versuchsaufbau gezeigt. Werden die afferenten Nervenfasern im peripheren Nerven elektrisch gereizt (Pfeile in . Abb. 4.3b–d), so tritt nach kurzer Latenz eine vorübergehende Depolarisation des Membranpotenzials auf, d. h. das Ruhepotenzial wird innen weniger negativ. Die Amplitude dieser Positivierung hängt von der Zahl der erregten Afferenzen ab, bei elektrischer Reizung also von der Reizstärke (b25) und Adipositas (BMI >30) dauerhafter beseitigen als Diäten und Medikamente.
 
 G Bei Übergewicht und Adipositas wird das gesundheitliche Risiko nicht allein durch den BMI, sondern auch durch die Fettverteilung bestimmt: bauchbetonte Fettverteilung ist risikoreicher als hüft- und oberschenkelbetonte.
 
 Die beim Essen aufgenommenen Nahrungsmittel müssen in Bestandteile umgewandelt werden, die in das Blut aufgenommen (resorbiert) werden können. Dies ist die Aufgabe des Magen-Darm-Traktes, der auch Gastrointestinaltrakt genannt wird. Er besteht, wie . Abb. 12.1 in einer Übersicht zeigt, aus einem durchlaufenden Rohr vom Mund bis zum Anus, in welches die Organe mit sekretorischer Funktion einmünden: Mundspeicheldrüsen, Pankreas und Leber (über die Gallenwege). Einige Teile des Magen-Darm-Traktes dienen hauptsächlich dem Weitertransport (Mundhöhle, Speiseröhre), andere haben vorwiegend Speicherfunktion, wie Magen und Dickdarm. Der Dünndarm ist der Hauptort für die Verdauung und Resorption.
 
 Verhaltenstherapeutische Behandlung von Adipositas
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 Obwohl die Risiken, Übergewicht zu entwickeln zu großen Teilen genetisch bestimmt sind, kann eine stabile Gewichtsreduktion über verhaltenstherapeutische Methoden erzielt werden. Diäten alleine haben in der Regel keine anhaltenden Effekte bei Personen mit starkem Übergewicht (>30% des Idealgewichts bzw. BMI >25). Chirurgische oder pharmakologische Eingriffe haben negative Nebeneffekte, die schwerer wiegen als der Vorteil der Gewichtsreduktion. Medikamente, z. B. Amphetaminabkömmlinge, haben trotz ihrer weiten Verbreitung keine anhaltende Wirkung. Auch in Kombination mit verhaltenstherapeutischen Methoden erweist sich pharmakologische Behandlung als nachteilig für die Wirkungen der psychologischen Behandlung. Die deutlichsten Effekte (mehr als 20 kg Abnahme über 2 Jahre stabil) erzielen intensive verhaltenstherapeutische Programme, kombiniert mit extrem kalorienarmer, proteinreicher Diät (2500 kJ pro Tag) über die ersten Wo-
 
 chen und einem Bewegungsprogramm (Abschn. 25.2.5). Aber auch hier sind die Rückfallquoten nach 2 Jahren hoch und ohne lernpsychologische Hilfen der Rückfallprävention bleiben die Effekte selten stabil. Dies gilt übrigens für alle suchtartigen Verhaltensstörungen. Die Ursachen für die hohe Rückfallgefahr liegen sowohl in physiologischen (Konstanthalten der Fettzellen) als auch in psychologischen Mechanismen, die in Kap. 25 näher beschrieben werden. (Bezüglich der Folgen von Mangel- und Fehlernährung Box 2.2 in Abschn. 2.1.3.)
 
 12.2
 
 Aufgaben und Arbeitsweise des Magen-Darm-Trakts
 
 12.2.1
 
 Funktionen von Mundhöhle, Rachen und Speiseröhre
 
 Anteile des Gastrointestinaltrakts
 
 Kauakt Das Kauen ist ein rhythmischer Reflexablauf, der durch die Einnahme fester Speisen ausgelöst, aber auch willkürlich initialisiert und modifiziert werden kann. Die motorischen Zentren dieses Automatismus liegen im Hirnstamm (Kauen kann daher auch beim großhirnlosen Tier und Mensch beobachtet werden). Beim Menschen scheinen die Hirnstammzentren für Kaubewegungen besonders unter der Kontrolle der frontalen und temporalen Hirnrinde zu sein. Bei Patienten mit ausgedehnten Läsionen dieser Hirnabschnitte können Kauautomatismen unkontrolliert, d. h. spontan und auch im falschen Kontext auftreten. Beim Kauen wird die feste Nahrung zerschnitten, zerrissen und zermahlen. Dies erleichtert die Reizung der Geschmacks- und Geruchsorgane und die anschließende Verdauung. Zunge und Wangen halten die Bissen zwischen und innerhalb der Kauflächen. Feste Nahrung wird bis zu wenigen mm3 messenden Partikeln zerkleinert. G Der Gastrointestinaltrakt erstreckt sich vom Mund bis zum Anus. Seine Arbeit wird durch sezernierende Organe unterstützt, deren Ausführungsgänge in ihn münden. Die Zerkleinerung der Nahrung durch Kauen ist der erste Schritt des Verdauungsprozesses.
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 Speichelsekretion Der Speichel wird von 3 großen paarigen Drüsen gebildet und sezerniert, nämlich der Ohrspeicheldrüse (Glandula parotis), der Unterkieferdrüse (Glandula submandibularis) und der Unterzungendrüse (Glandula sublingualis). Zusammen produzieren diese Drüsen etwa 1 Liter Speichel pro Tag. Dieser hält auch zwischen den Mahlzeiten den Mund feucht und erleichtert das Sprechen. Er hat eine reinigende und desinfizierende Wirkung und schützt durch seine alkalische Zusammensetzung die Zähne vor Karies. Dem Speichel kommen beim Essen im Wesentlichen 3 Aufgaben zu: 4 Er macht die Nahrungsbissen gleit- und schluckfähig. 4 Er fördert durch die Lösung und Aufschwemmung fester Bestandteile die Geschmackswahrnehmung. 4 Er leitet durch das v. a. im Parotissekret enthaltene Enzym α-Amylase die Verdauung der Stärke ein, die durch die Amylase in Zucker (Glukose, Maltose) aufgespalten wird. Die nervöse Kontrolle der Speichelsekretion erfolgt über das autonome Nervensystem. Die für die Steuerung der Sekretion verantwortlichen Zentren liegen v. a. in der Medulla oblongata. Die Speichelsekretion kann besonders leicht klassisch konditioniert werden (Kap. 24). Die Grundlagen der Lernpsychologie und -physiologie wurden von I. Pavlov mit diesem Reaktionssystem entwickelt. G Durch Kauen und Einspeicheln wird die feste Nahrung in einen gleit- und damit schluckfähigen Zustand überführt, der auch die Geschmackswahrnehmung fördert. Der Speichel übt Schutzfunktionen im gesamten Mund- und Rachenbereich aus. Die α-Amylase des Speichels leitet die Stärkeverdauung ein. . Abb. 12.1. Übersicht über die Organe des Magen-Darm-Trakts. Angegeben sind die Verweildauer des Speisebreis (Chymus) in seinen verschiedenen Abschnitten, die Sekretionsraten der Verdauungsdrüsen und die gastrointestinale Flüssigkeitsbilanz
 
 Box 12.2. Kommunikation mit Speichel
 
 Bei Patienten, die völlig gelähmt sind und keine Möglichkeit der Kommunikation mehr besitzen (Locked-inSyndrom), kann durch Messung des Speichel-pH-Wertes (also seines Gehalts an H+-Ionen) zumindest eine digitale Ja-nein-Kommunikation erreicht werden. Der Patient stellt sich auf entsprechende Fragen z. B. entweder Zitronengeschmack (mehr Speichel, weniger sauer) oder Milchgeschmack (weniger, aber sauerer Speichel) vor. Zitrone bedeutet »nein«, Milch bedeutet »ja«. In der Regel erfolgt in Sekunden bis innerhalb einer Minute eine klare Antwort in Form einer Erhöhung oder Erniedrigung des pH-Wertes, der mit einem pH-Meter gemessen wird.
 
 Schlucken Die . Abb. 12.2 und ihre Legende fassen die einzelnen Phasen des Schluckens zusammen. Sobald der Bissen (Bolus) unter willkürlicher Kontrolle der Kaumuskulatur die Wand des Rachens (Pharynx) erreicht hat und dort die Mechanosensoren reizt, setzt ein unwillkürlicher Schluckakt ein, der nicht mehr abgebrochen werden kann. Die Schlundmuskulatur schiebt dabei zusammen mit der Zunge den Bissen in die Speiseröhre (Ösophagus). Von dort wird der Bolus durch eine Kontraktionswelle der glatten Muskulatur der Speiseröhrenwand innerhalb weniger Sekunden in den Magen weiterbefördert (auch auf dem Kopf stehend kann man essen und trinken). Der untere Schließmuskel der Speiseröhre öffnet sich jeweils kurz vor Ankunft eines Bissens. Nach dessen Passage in den Magen schließt er sich sofort wieder. Damit ist der Schluckvorgang beendet. Die zentralnervöse Steuerung des Schluckaktes ist im Hirnstamm in den motorischen Kernen derjenigen Hirn-
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 Kapitel 12 · Stoffaufnahme und -ausscheidung
 
 Kortex sind dafür v. a. die postzentrale Rinde (Kap. 5) und die obere Parietalstruktur zuständig G Das Schlucken wird durch eine willkürliche orale Phase eingeleitet. In Rachen und Speiseröhre löst der Bissen durch Reizung von Mechanorezeptoren einen reflektorischen Schluckakt aus, der ihn in Sekunden in den Magen befördert. Box 12.3. Psychophysiologische Behandlung von Erbrechen und Würgen
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 . Abb. 12.2a–d. Oropharyngeale und ösophageale Phasen des Schluckaktes. Der Sagittalschnitt des Kopfbereichs in a zeigt die beim Schluckakt ablaufenden Vorgänge, nämlich: A Pressen der Zunge nach oben gegen den harten Gaumen, B Verschluss des Nasopharynx durch den weichen Gaumen, C Anheben des Larynx und Umbiegen der Epiglottis über den Eingang der Luftröhre, D Peristaltik der Pharynxmuskulatur. E Reflektorisches Öffnen des oberen Ösophagussphinkters. Die Druckänderungen beim Schlucken sind für den Pharynx (a), den oberen Ösophagussphinkter (b), das Corpus oesophagi (c) und den unteren Ösophagussphinkter (d) als rote Kurven dargestellt
 
 nerven konzentriert, die die Muskulatur von Mund, Rachen und Schlund innervieren, also v. a. in den Kernen der Nervi trigemini, facialis, hypoglossus und vagus sowie in den oberen Zervikalsegmenten des Rückenmarks. Der Kau- und Schluckapparat besitzt wie der gesamte Magen-Darm-Trakt Sinnesfühler (Mechano-, Chemo- und Thermorezeptoren sowie Nozizeptoren), die ihre Signale an subkortikale und kortikale Analysatoren melden. Im
 
 Das Erbrechen ist ein motorischer Automatismus, der als Schutzreflex der Entleerung des Magens dient, bevor eine dem Körper schädliche Substanz in Magen und Blutstrom eine gefährliche Konzentration erreicht. Dazu werden die Bauchmuskeln kontrahiert und gleichzeitig der untere Schließmuskel der Speiseröhre entspannt (relaxiert). Neurophysiologisch ist das Erbrechen ein dem Atmen verwandter motorischer Automatismus, der unter peripherer und zentraler chemosensorischer Kontrolle steht. Die Auslösung und Kontrolle des Brechakts erfolgt von einer als Brechzentrum bezeichneten Kernregion in der lateralen Medulla oblongata nahe dem Nucleus Tractus solitarius. Bei Kleinkindern und geistig Retardierten kommt es häufig zu unkontrollierbarem oder selbst ausgelöstem Erbrechen und Würgen (Rumination, willentliches Aufstoßen der Nahrung vom Magen in den Mund). Dies kann zu lebensbedrohlichen Mangelzuständen führen. Durch operante Therapien können diese Zustände beseitigt werden: Mit mehreren elektromyographischen Ableitungen vom Bauch bis zum Schlundareal wird die vom Würgeakt entstehende Spannungswelle registriert und beobachtet. Beim ersten Anzeichen des Würgeakts in Bauch- oder Brustraum erfolgt ein stark aversiver elektrischer oder Geschmacksreiz (Zitronensaft oder Tabasco-Sauce-Ersatz). Dies verhindert, dass der selbstverstärkende Erbrechensakt ausgeführt werden kann.
 
 12.2.2
 
 Aufgaben des Magens
 
 Speicherung im proximalen Magen Der in den Magen eintretende Speisebrei wird zunächst in den oberen (proximalen) Anteilen des Magens, Fundus genannt (. Abb. 12.1 und 12.3), eingelagert. Die festen Nahrungsbestandteile stapeln sich schichtweise übereinander, während die aufgenommene Flüssigkeit und der Magensaft an der Innenwand des Magens in den distalen Magen abfließen. Der Binnendruck des Magens erhöht sich bei zunehmender Füllung. Die Drucksteigerung bleibt aber wesentlich geringer, als von der Volumenzunahme her zu erwarten wäre, da sich der Kontraktionszustand (Tonus) der glatten
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 Box 12.4. Das Elektrogastrogramm (EGG) in der Psychophysiologie
 
 Die Messung der Magenbewegungen an der Hautoberfläche über dem Magen stellt eine wichtige Untersuchungsmethode der Psychophysiologie dar. Die Kontraktionen des Magens werden von Muskelaktionspotenzialen der glatten Muskulatur ausgelöst (. Abb. 12.3), die sich an der Körperoberfläche mit Elektroden ableiten lassen. Dem Grundrhythmus von etwa 3 Kontraktionen pro Minute sind langsamere und schnellere Kontraktionen überlagert. Diese summierten Muskelaktionspotenziale des Magens reagieren sehr sensitiv auf emotionale Reize, auf Vorstellungen und auf vestibulär-visuelle Wahrnehmungsdiskrepanzen (z. B. Karussell oder Schwerelosigkeit im All).
 
 . Abb. 12.3. Potenzialwellen (»slow waves«) in Magen und Duodenum. Der proximale Magen ist ohne Potenzialwellen tonisch kontrahiert. Von der Schrittmacherregion aus wandern »slow waves« mit einer Frequenz von 3–4 min nach unten und sind daher nach distal phasenverschoben. Im Duodenum haben die »slow waves« eine Frequenz von ca. 12/min, auch sie zeigen eine Phasenverschiebung nach distal. Muskelkontraktionen erfolgen, wenn durch die Potenzialwellen Aktionspotenziale ausgelöst werden
 
 Muskulatur der Magenwand fortlaufend reflektorisch an die Volumenzunahme anpasst. Der verbleibende Binnendruck und langsame, sich überlagernde Kontraktionswellen schieben den Speisebrei langsam in Richtung Dünndarm.
 
 Durchmischung und Entleerung im distalen Magen Im distalen Teil des Magens, dem Corpus, wird der Speisebrei durch rhythmische Kontraktionswellen (peristaltische Wellen) der Magenwandmuskulatur durchmischt und durch die Reibungskräfte weiter zerdrückt und zermahlen (die Speisebreipartikel sind beim Verlassen des Magens zu 90% kleiner als 0,25 mm). Anschließend wird er portionsweise in den Zwölffingerdarm (Duodenum) entleert, wobei die Verweildauer der Speisen im Magen zwischen 1 und 5 Stunden liegt. Flüssigkeit wird schnell in das Duodenum weitergepresst. Die Muskulatur des Fundus bildet spontan rhythmische Schrittmacherpotenziale aus, die zu den in . Abb. 12.3 gezeigten »slow waves« führen. Diese Membranpotenziale wandern mit einer Häufigkeit von 3–4/min bis zum Pylorus hinab. Sie lösen die peristaltischen Wellen aus, v. a. wenn erregende Faktoren nervöser und humoraler Art hinzukommen. G Im Magen wird der Speisebrei zunächst gespeichert, danach weiter durchmischt und zerkleinert. Anschließend wird er innerhalb von 1–5 Stunden portionsweise in den duodenalen Teil des Dünndarms entleert.
 
 Bestandteile und Aufgaben des Magensafts Der gesamte Magen ist durch eine 0,6–0,9 mm dicke, in Falten gelegte Schleimhaut ausgekleidet, die den Magensaft produziert und deswegen als ein weit ausgedehntes Drüsenfeld angesehen werden kann. Die Magenschleimhaut produziert täglich 2–3 l Magensaft, der neben dem Magenschleim v. a. Salzsäure, HCl, ferner ein Gemisch aus Proteasenvorstufen, die Pepsinogene und auch Hormone, v. a. Gastrin, enthält. Aufgabe der Salzsäure im Magen ist: 4 Bakterien abzutöten, 4 die Eiweißmoleküle der Nahrung zu denaturieren (also wie beim Eierkochen auszufällen) und damit für die spätere Verdauung vorzubereiten, 4 die Pepsinogene zu eiweißspaltenden Pepsinen umzuwandeln und 4 den Säuregrad des Speisebreies so einzustellen, dass das Pepsin optimal wirken kann. Der Magenschleim 4 schützt die Magenwände vor Selbstverdauung durch die eiweißspaltenden Pepsine (7 oben), 4 trägt zur Gleitfähigkeit des Chymus (Speisebreis) bei, 4 dient als Lösungsmittel für Nahrung und Drüsenprodukte.
 
 Sekretionsphasen des Magensafts Nahrungsaufnahme steigert die geringe Ruhemagensaftsekretion bis auf das Zehnfache. Zeitlich und vom Wirkmechanismus her lassen sich dabei 3 Phasen abgrenzen, die kephalische, die gastrale und die intestinale. Die . Abb. 12.4 zeigt links, auf welcher Höhe sich diese Phasen abspielen und welche Parameter dabei die wichtigsten sind. Rechts davon ist erläutert, auf welchen neuronalen und humoralen Wegen (rote Pfeile erregend, blaue hemmend) die Magensaftsekretion angestoßen bzw. wieder abgestellt wird. Im Einzelnen:
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 Box 12.5. Magen- und Zwölffingerdarmgeschwür
 
 . Abb. 12.4. Phasen und regulative Vorgänge bei der HCl-Sekretion (Salzsäure-Sekretion) der Magenschleimhaut in schematischer Darstellung. ACh Azetylcholin; ECL-Zellen »enterochromaffin-like cells«; GIP »gastric inhibitory peptide; GRP »gastrin releasing peptide«. Hemmende Einflüsse sind blau, fördernde sind rot eingetragen
 
 4 Die initiale kephalische Phase wird durch die Vorstellung, den Anblick und den Geruch und Geschmack der Nahrung ausgelöst (. Abb. 12.4). Diese Phase wurde von Pavlov ausführlich untersucht, der bei Hunden mit einer Ösophagus- und einer Magenfistel den be-
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 dingten Reflexcharakter dieser Sekretion nachwies
 
 und dieses Modell zu seinen Lernversuchen nutzte (Abschn. 24.1.2). 4 Die anschließende gastrale Phase der Magensaftsekretion (. Abb. 12.4). wird bei der Füllung und Dehnung des Magens über Mechanosensoren der Magenwand reflektorisch ausgelöst. 4 Die intestinale Phase nimmt ihren reflektorischen Ausgang von den Mechano- und Chemosensoren des oberen Dünndarms, die aktiviert werden, sobald Speisebrei in den oberen Teil des Dünndarms gelangt. Dies führt zunächst zu einer Förderung des Magensaftsekretion, später dann zur Hemmung (. Abb. 12.4). G Die Magenschleimhaut produziert täglich 2–3 l Magensaft, der u. a. Salzsäure, Enzymvorstufen (Pepsinogene), Hormone (Gastrin) und Schleim enthält. Die kephalische Phase der dreiphasigen Magensaftsekretion wird reflektorisch bereits durch Vorstellung, Anblick, Geruch und Geschmack von Speisen ausgelöst (Pavlovs Modell für seine Lernversuche).
 
 10% der Bevölkerung erkranken im Laufe ihres Lebens an einem Magen- oder einem Zwölffingerdarmgeschwür (Ulcus ventriculi bzw. Ulcus duodeni). Zwölffingerdarmgeschwüre sind 7-mal häufiger als Magengeschwüre. Meist heilen die Geschwüre ohne Konsequenzen ab. Sie treten stets an Grenzflächen zwischen verschiedenen Schleimhäuten auf (über oder unter dem Pylorus). Beim Zwölffingerdarmgeschwür scheint eine erhöhte Azidität zu einer Erosion und Perforation der Schleimhäute beizutragen, beim Magengeschwür findet man in der Regel keinen erhöhten Säurespiegel. An Ratten und Affen konnte gezeigt werden, dass die Ulzeration von psychologischen Faktoren ganz entscheidend mitbestimmt wird. Das Ausmaß der Ulzeration hängt dabei von zwei Bedingungen ab: 5 Anzahl der notwendigen Vermeidungsreaktionen in einer aversiven Versuchs- oder Umgebungsbedingung (z. B. Anzahl von Hebelbewegungen, um einen schmerzhaften elektrischen Reiz abzustellen); 5 der unmittelbaren Rückmeldung über den Erfolg oder Misserfolg der Vermeidungs- oder Fluchtreaktion. Die Ulzeration ist ausgedehnter, wenn keine oder negativ-bestrafende Rückmeldung erfolgt und geringer bei positiver Rückmeldung. Beim Menschen sind bisher allerdings keine schlüssigen Beweise für die Abhängigkeit der Ulzeration von psychologischen Einflüssen erbracht worden, wenngleich dies zumindest bei Zwölffingerdarmgeschwüren durchaus wahrscheinlich ist. Ein Teil der Magenund Zwölffingerdarmgeschwüre wird von Bakterien (Heliobacter pylori) (mit)verursacht, die durch Antibiotika bekämpft werden können. Ob und wie die Bakterien wirken, hängt aber auch wieder z. T. von den genannten psychophysischen Faktoren ab.
 
 12.2.3
 
 Aufgaben des exokrinen Pankreas und der Lebergalle
 
 Aufgaben des exokrinen Pankreas (Bauchspeicheldrüse) Der Verdauungssaft produzierende exokrine Pankreas mit seinem Ausführungsgang in den Dünndarm (. Abb. 12.1, der endokrine Anteil wird in Abschn. 7.2 besprochen) sezerniert eine basische (alkalische) Flüssigkeit, gekennzeichnet durch ihren hohen Gehalt an Bikarbonat. Dieses neutralisiert zusammen mit dem Bikarbonat des Dünndarmsekrets und der Galle die aus dem Magen übertretende Salzsäure, so dass der Chymus im Dünndarm einen neutralen bis leicht alkalischen Charakter annimmt. Hierdurch wird ein günstiges Milieu für die Pankreas-
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 Enzyme geschaffen, deren Wirkoptimum in diesem Bereich liegt. Das Pankreassekret enthält zahlreiche Enzyme zur Verdauung von Eiweißen (z. B. Trypsin), Fetten (z. B. Lipase) und Kohlenhydraten (z. B. Amylase). Manche von ihnen werden nur als Vorstufe sezerniert. Sie müssen im Darm erst aktiviert werden. Der Vorteil der Vorstufen ist es, dass nicht schon im Pankreas eine Selbstverdauung des Organs einsetzt (der Dünndarm ist durch seine Schleimschicht vor Selbstverdauung geschützt). Ähnlich wie beim Magensaft wird die Sekretion des Pankreassaftes teils neural, teils humoral beeinflusst. Auch hier lässt sich eine kephale, gastrale und intestinale Phase der Sekretion voneinander abgrenzen. G Die Bauchspeicheldrüse (Pankreas) liefert dem oberen Dünndarm täglich bis zu 2 l alkalisches Sekret, das zahlreiche Verdauungsenzyme bzw. ihre Vorstufen enthält. Die Sekretion wird wie beim Magen nerval und humoral in 3 Aktivitätsphasen gesteuert.
 
 Aufgaben der Lebergalle Die Galle wird von den Leberzellen gebildet und in die Gallenkapillaren sezerniert. Von dort fließt die Galle über immer größer werdende Gänge schließlich in den ausführenden Gallengang, den Ductus hepaticus. Dieser teilt sich auf, so dass die Galle entweder direkt in den Dünndarm fließen kann (während der Verdauungsphase) oder zwischen den Mahlzeiten zur Speicherung in die Gallenblase geleitet wird (. Abb. 12.1). Die Sekretion der Lebergalle (0,5–0,6 l/Tag) läuft kontinuierlich ab. Die Galle ist von goldgelber Farbe und leicht alkalisch (basisch). Die zur Gallenblase geleitete Galle wird dort eingedickt. Dadurch ist die Gallenblase in der Lage, bei einem Fassungsvermögen von nur 50–80 ml nahezu die gesamte Lebergalle aufzunehmen. Zur Verdauung strömt die konzentrierte, grünbraune Blasengalle in den Dünndarm. Die für die Verdauung wichtigsten Bestandteile der Galle sind die Gallensäuren, die als Emulgatoren (das sind Stoffe, die die Löslichkeit eines anderen Stoffes erhöhen) bei der Fettverdauung dienen. Sie erleichtern über die Bildung von Molekülaggregaten mit den Fettsäuren, genannt Mizellen, die Resorption der Fettsäuren in die Darmzellen. G Die Galle wird kontinuierlich produziert und z. T. in der Gallenblase gespeichert und eingedickt, um bei der Verdauung in den Dünndarm entleert zu werden. Die in der Galle enthaltenen Gallensäuren dienen als Emulgatoren bei der Fettverdauung.
 
 12.2.4
 
 Aufgaben des Dünndarms
 
 Anteile, Bau, Motilität und Innervation Der Dünndarm ist mit etwa 4 m Länge der längste Abschnitt des Verdauungskanals. Der kurze Anfangsteil wird
 
 . Abb. 12.5. Aufbau der Wand des Dünndarms. Gezeigt sind Schleimhaut (Mucosa), Bindegewebsschichten (Submucosa), Längsund Ringmuskulatur und die Anteile des Darmnervensystems (Plexus myentericus, Auerbach, und Plexus submucosus, Meissner). Der gesamte Darm wird über das Mesenterium mit Gefäßen und Nerven versorgt. Zur Verdeutlichung ist die Darmwand relativ zum Darmlumen hier wesentlich dicker als in Wirklichkeit gezeichnet
 
 Duodenum (Zwölffingerdarm) genannt (20–30 cm lang). In ihn münden der Pankreasgang und der Gallengang (. Abb. 12.1). Es schließt sich das Jejunum an, das nach 1,5–2,5 m in das Ileum (2–3 m Länge) übergeht. Letzteres mündet in den Dickdarm (7 unten). Der in allen Anteilen des Dünndarms prinzipiell gleiche Aufbau der Wandschichten und der Schleimhaut ist in . Abb. 12.5 skizziert. Letztere bildet durch eine enorme Gewebsauffältelung und die Zellausstülpungen der Darmzellen eine 600 m2 große Resorptionsfläche. Der Dünndarm ist in dauernder, durch die Längs- und Ringmuskelschichten seiner Wand verursachter Bewegung. Diese Darmmotilität dient teils der gründlichen Durchmischung des Chymus, teils der Beförderung des Speisebreis in Richtung Dickdarm. Zeitlich gesehen beginnt die Entleerung einer Mahlzeit aus dem Dünndarm in den Dickdarm frühestens 4 h nach der Nahrungsaufnahme. Nach weiteren 4–6 h (also 8–10 h nach dem Essen) ist sie abgeschlossen. Der Dünndarm verfügt über ein eigenes nervöses Netzwerk. Es wird Darmnervensystem oder auch enterisches oder intrinsisches Nervensystem genannt (Abschn. 6.1.1). Seine Bedeutung lässt sich schon daran erkennen, dass es beim Menschen aus insgesamt etwa 108 Neuronen besteht. Diese Zahl ist etwa genauso groß wie die Gesamtzahl der Neurone im Rückenmark. Die meisten Neurone des Darmnervensystems liegen, wie in . Abb. 12.5 zu sehen, zum einen zwischen Längs-
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 und Ringmuskulatur im Plexus myentericus (AuerbachPlexus) und zum anderen zwischen Ringmuskulatur und den glatten Muskelfasern unter der Schleimhaut (Submukosa) im Plexus submucosus (Meissner-Plexus).
 
 Monosacchariden Glukose, Galaktose und Fruktose gespalten (. Abb. 12.6a).
 
 G Die Kontraktionen der Längs- und Ringmuskulatur des Dünndarms dienen der Durchmischung des Speisebreis mit den Verdauungssäften sowie seinem Weitertransport zum Dickdarm. Das Darmnervensystem kann die Dünndarmmotilität weitgehend unabhängig steuern.
 
 Die Fette werden hauptsächlich durch die lipidspalten-
 
 Verdauung und Resorption der Kohlenhydrate Stärke, Polysaccharide und Disaccharide (chemischer Aufbau dieser Substanzen Abschn. 2.1.2) werden nicht resorbiert. Sie müssen daher bei der Verdauung zu Monosacchariden, insbesondere zu Glukose, aufgespalten werden. Kohlenhydrate nehmen wir hauptsächlich in Form von Stärke (60% der Aufnahme) und von Saccharose (normaler Rüben- oder Rohr-»Zucker«, 30% der Aufnahme) zu uns. Die Stärke wird durch das Enzym (Synonym: Ferment) α-Amylase, das, wie in Abschn. 12.2.1 erwähnt, v. a. im Speichel und im Pankreassaft enthalten ist, zu Polysacchariden zerlegt. Diese und die Disaccharide werden durch Oligosaccharidasen bzw. Disaccharidasen bis zu den
 
 12
 
 . Abb. 12.6a–c. Verdauung und Resorption der Nahrungsstoffe im Dünndarm. Schematisierte und stark vereinfachte Darstellung der wesentlichen enzymatischen Verdauungsschritte und der Resorptionswege durch die Zellen der Darmschleimhaut. Die beteiligten Enzyme sind jeweils farbig von den zu verdauenden (aufzuspaltenden) Molekülen unterschieden. a Verdauung und Resorption der Kohlenhydrate. Die Verdauung setzt bereits im Mund ein. Endprodukte sind die 3 Monosaccharide Glukose, Galaktose und Fruktose. b Verdauung und Resorption von Fetten. Die Gallensalze emulgieren die Zwischenprodukte der Fettverdauung, indem sie mit ihnen Mizellen zur leichteren Resorption durch die Darmschleimhaut bilden. c Verdauung und Resorption der Eiweiße. Resorbiert werden die Aminosäuren. Weitere Details im Text
 
 Verdauung und Resorption der Fette den Enzyme (Lipasen) des Pankreassaftes abgebaut
 
 (. Abb. 12.6b). Da die Fettbestandteile schlecht wasserlöslich sind, erfolgt ihre Lösung in der wässrigen Phase des Darminhalts durch die Aufnahme in die oben bereits beschriebenen Mizellen. Nach Aufnahme in die Mikrozotten lösen sich die Fettbestandteile von den Mizellen und diffundieren in das Zytoplasma der Enterozyten genannten Zellen der Darmschleimhaut. Die Mizelle ist dann wieder frei und kann neue Fettbestandteile aufnehmen. In den Enterozyten werden die Fettbestandteile wieder zu verschiedenen Fetten, insbesondere zu den am häufigsten vorkommenden Triglyzeriden (Abschn. 2.1.2) resynthetisiert. Die neugebildeten Fette und Lipide können allerdings wegen ihrer Wasserunlöslichkeit erst dann die Enterozyten verlassen, wenn sie in eine Glykoproteinhülle eingehüllt wurden und auf diese Weise die Chylomikronen bilden. Diese werden dann in die Lymphe (Abschn. 10.6.1) und von dort in das Blut abgegeben. Nach einer fettreichen Mahlzeit sind die Chylomikronen in solchen Mengen im Blutplasma enthalten, dass dieses milchig-trüb erscheint.
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 Verdauung und Resorption der Eiweiße Der Vorgang der Eiweißverdauung und Resorption ist in schematischer Darstellung in . Abb. 12.6c gezeigt. Die Proteine und Peptide werden durch Pepsine, Trypsin und Chymotrypsin in verschieden große Bruchstücke (Polyund Oligopeptide, Abschn. 2.1.2) zerlegt. Die Eiweißverdauung beginnt im Magen (Pepsin), wird durch den Pankreassaft (Trypsin, Chymotrypsin) fortgesetzt und durch Peptidasen des Dünndarms zu Ende geführt. Im Anschluss daran erfolgt die Aufnahme der Spaltstücke (Aminosäuren, Abschn. 2.1.2) in die Enterozyten. Der weitere Abtransport erfolgt auf dem Blutweg. G Zur Resorption werden im Dünndarm die Kohlenhydrate zu Monosacchariden, die Fette zu Glyzeriden und Fettsäuren und die Eiweiße zu Oligopeptiden und Aminosäuren aufgespalten. Neben den Nährstoffen wird übrigens im Dünndarm v. a. Wasser resorbiert.
 
 12.2.5
 
 Aufgaben des Dickdarms (des Kolons)
 
 Aufbau des Dickdarms Der Dickdarm (das Kolon) ist etwa 120–150 cm lang. Sein Durchmesser beträgt am Anfang 6–9 cm und nimmt nach distal ab. Die Längsmuskulatur des Kolons ist in Form von 3 Längsbändern von etwa 0,8 cm Breite, den Taenien, ausgebildet. Der Tonus der Tänien und lokale Kontraktionen der Ringmuskulatur lassen Einschnürungen entstehen, zwischen denen jeweils Ausbuchtungen, die Haustren, hervortreten. Dies gibt dem Kolon sein charakteristisches Aussehen (. Abb. 12.1 und 12.7).
 
 Dickdarmbewegungen Die Kontraktionen der Dickdarmmuskulatur erfolgen weitgehend ungeregelt und an verschiedenen Stellen gleichzeitig, d. h. sie durchmischen den Inhalt, befördern ihn aber nicht weiter (nichtpropulsive Motilität). Daneben treten selten peristaltische Wellen mit Kontraktionen und vorauslaufender Relaxation auf, die den Inhalt über etwa 20 cm weiterbefördern. Nur 3- bis 4-mal täglich kommt es zu Massenbewegungen, die den Inhalt über lange Strecken befördern. Alle beschriebenen Motilitätsabläufe werden durch Nahrungsaufnahme gesteigert (gastrokolischer Reflex). Die Transitzeit des Chymus durch das Kolon beträgt bei unserer faserstoffarmen Diät 2–3 Tage (. Abb. 12.1). Bei sehr faserreicher Kost kann sich diese Zeit halbieren. Beim schmerzhaften Colon irritabile (Reizdarm) sind die Darmbewegungen in ihrer Amplitude erhöht (Box 12.6).
 
 Bildung der Faeces (des Kots) Der vom Dünndarm in den Dickdarm weitergegebene Chymus (ca. 200–500 ml pro Tag) wird dort durch die Resorption von Wasser eingedickt. Gleichzeitig werden Elektrolyte
 
 (Salze) und Vitamine resorbiert. Die insgesamt im Dickdarm resorbierten Mengen an Wasser, Elektrolyten und Vitaminen sind im Vergleich zum Dünndarm sehr gering (. Abb. 12.1). Die bei ausgewogener Kost täglich ausgeschiedenen 100–200 g Faeces (Kot) bestehen zu 75–80% aus Wasser und zu 20–25% aus festen Bestandteilen. Die festen Bestandteile enthalten variable Mengen an Zellulose und weiteren unverdaulichen Bestandteilen, ca. 10–30% Bakterien, ca. 10–15% anorganisches Material (unlösliche Kalziumund Eisensalze) sowie ca. 5% Fett aus Enterozyten und geringe Mengen abgeschilferter Epithelien und Schleim. G Der Darminhalt (Chymus) wird im Dickdarm weiter durchmischt, eingedickt und vorübergehend gespeichert; 3- bis 4-mal täglich werden die eingedickten Faeces durch Massenbewegungen zum Enddarm weiter verschoben. Box 12.6. Colon irritabile: Reizkolon und Belastung
 
 B.S. war bis zu seinem 45. Lebensjahr gesund. Kurz nach seinem 45. Geburtstag wurden in seiner Firma ein Teil der Arbeitsplätze »abgebaut«. Er durfte seinen Arbeitsplatz behalten, aber die Auftragslage blieb schlecht, so dass er ständig in der Angst lebte, ebenfalls entlassen zu werden. In derselben Zeitspanne verliebte er sich in eine 15 Jahre jüngere Arbeitskollegin und blieb zunehmend von seiner Familie fern, konnte sich aber nicht entschließen, diese zu verlassen. Wenige Stunden nach einer Auseinandersetzung mit seiner Freundin nach einem ausgiebigen Abendessen wachte er nachts mit extremen Bauchschmerzen auf, glaubte an einen Blinddarmdurchbruch und wurde in die Klinik eingeliefert. Obwohl sich dort die Schmerzen sofort besserten, keine organischen Störungen gefunden wurden und er den Aufenthalt als entlastend erlebte, ließ er sich intensiv weiter untersuchen. Er glaubte weiter an eine lebensbedrohliche Erkrankung (Krebs). Nach seiner Entlassung traten die Schmerzen krampfartig nach dem Essen zunehmend häufiger auf, Durchfälle kamen hinzu, verordnete Medikamente zeigten keine Wirkung. Auch eine Magen- und Darmspiegelung erbrachte kein Resultat. Eine psychophysiologische Untersuchung ergab eine deutliche Erhöhung der Darmbewegungen nach Vorstellung belastender Situationen. Die wiederholte Vorstellung aller ihn bedrückenden Erlebnisse während tiefer Entspannung (systematische Desensibilisierung) brachte schließlich eine Beseitigung der Schmerzen.
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 . Abb. 12.7. Neuronale Kontrolle von Darmkontinenz und Defäkation. Diese beiden Funktionen werden durch das intrinsische Darmnervensystem, durch parasympathische sakrale (Rückenmarkssegmente S2 bis S4) und durch somatomotorische nervöse Mechanis-
 
 12.2.6
 
 12
 
 Aufgaben des Enddarms (des Rektums)
 
 Kontinenz Die . Abb. 12.7 (auch . Abb. 12.1) gibt einen Überblick über die bei den Aufgaben des Enddarms und des Anus beteiligten Strukturen und neuronalen Schaltkreise. Das Rektum wird durch 2 Ringmuskeln (Mm. sphincter ani internus et externus) verschlossen. Der innere besteht aus glatter Muskulatur und unterliegt nicht willkürlicher Kontrolle. Der äußere ist quergestreift und kann willkürlich kontrolliert werden. Sein normaler tonischer Schließzustand wird im Zusammenspiel von tonischen deszendierenden Einflüssen aus dem ZNS mit spinal vermittelten afferenten Impulsen aus dem Muskel und vom umgebenden Gewebe, insbesondere von der Analhaut, aufrechterhalten. Füllung des Rektums mit Darminhalt (Abschn. 12.2.5) führt reflektorisch zur Erschlaffung des inneren Schließmuskels bei gleichzeitig verstärkter Kontraktion des äußeren. Gleichzeitig kommt es zum Stuhldrang, also zu bewussten Empfindungen, ausgelöst durch die afferenten Impulse von Sensoren in Kolon- und Rektumwand. Die bewussten Empfindungen entstehen durch die afferenten Signale, die im Gyrus postcentralis und der oberen Parietalregion enden. Kommt es nicht zur sofortigen Darmentleerung, nimmt die Erschlaffung des inneren Schließmus-
 
 men kontrolliert. Welche Rolle der sympathischen Innervation des Enddarmes zukommt, ist nicht bekannt. Zerstörung des Sakralmarks führt zum vollständigen Ausfall der Defäkationsreflexe. Weitere Besprechung im Text
 
 kels wieder ab, und das Rektum paßt sich an den vermehrten Inhalt an. Damit verschwindet auch der Stuhldrang. Durch diesen Mechanismus kann beim Gesunden die Kontinenz bis zu einer Rektumfüllung von etwa 2 l gewahrt werden (jedoch Box 12.7).
 
 Box 12.7. Fäkale Inkontinenz
 
 Eine Vielzahl von Erkrankungen im Kindes- und Erwachsenenalter führen zu zeitweiser oder anhaltender fäkaler Inkontinenz. Im Kindesalter sind davon v. a. Geburtsdefekte wie Spina bifida betroffen: Durch Spaltbildung der unteren Wirbelsäule wird das Rückenmark geschädigt, und der externe Sphinkter kann nicht mehr auf Druckveränderungen des Rektums und des internen Sphinkters mit Kontraktion (Stuhl halten) reagieren. Bei diabetischer Neuropathie, einer Komplikation bei der Zuckerkrankheit (Abschn. 7.2.2), und im Alter kommt es ebenfalls zu teilweiser Degeneration der nervösen Versorgung des Sphinkters und damit zur Inkontinenz. Neben operativen Eingriffen hat sich zur Wiedererlangung von Kontinenz Biofeedback der Kontraktion des externen Sphinkters gut bewährt. Die dabei verwendete Methode ist in Abschn. 13.7.2 und . Abb. 13.25 beschrieben.
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 Defäkation Die Entleerung des Enddarmes setzt normalerweise unter willkürlicher Unterstützung ein. Supraspinale Förderung der spinalen parasympathischen Reflexwege zum Enddarm (. Abb. 12.7) führt zur reflektorischen Kontraktion der Endabschnitte des Kolons bei gleichzeitiger Erschlaffung beider Schließmuskeln. Dies muss durch die Erhöhung des Druckes im Bauchraum (Bauchpresse) unterstützt werden. Beide Mechanismen zusammen führen unter Senkung des Beckenbodens zum Ausstoßen der Kotsäule. G Innerer und äußerer Ringmuskel des Anus sorgen für die Kontinenz des Rektums. Ein- bis mehrmals täglich wird die Kontinenz durch die Defäkation unterbrochen, d. h. der im Rektum gespeicherte Kot wird durch Kontraktionen des Enddarms und willkürliche Bauchpresse entleert.
 
 12.3
 
 Aufgaben und Arbeitsweisen der Nieren, der Harnblase und der harnableitenden Wege
 
 12.3.1
 
 Grob- und Feinbau der Nieren
 
 Hauptaufgaben der Nieren Neben der Ausscheidung von Stoffwechselendprodukten, wie z. B. Harnstoff und Harnsäure, und von Fremdstoffen, wie Medikamenten, Giften und Drogen, scheiden die Nieren v. a. Wasser aus. Umgekehrt, wie unten geschildert, verhindern sie den Verlust von lebenswichtigen Molekülen, wie Proteinen, Glukose, Aminosäuren, Fettsäuren und von zuviel Wasser entweder durch Verhindern der Filtration in den Glomeruli oder durch Rückresorption der gefilterten Moleküle in den Tubuli. Ähnliches gilt für die verschiedensten Salze einschließlich derer, die für den Säure-Basen-Haushalt verantwortlich sind. Schließlich haben die Nieren auch endokrine Funktionen, denn sie sind nicht nur Zielorgane für verschiedene Hormone (7 unten), sondern sie metabolisieren Hormone, z. B. Kortikosteroide, und sie synthetisieren einige Hormone, v. a. das Erythropoetin für die Bildung der roten Blutkörperchen. G Hauptaufgaben der Nieren sind das Ausscheiden der meisten im Körperstoffwechsel anfallenden Abfallstoffe und das Konstanthalten der Menge und der Elektrolytzusammensetzung der Extrazellulärflüssigkeit.
 
 Lage und Form der Nieren Die beiden Nieren liegen in der Lendengegend beiderseits der Wirbelsäule hinter der Bauchhöhle. Eine Niere wiegt etwa 150 g, ist etwa 12 cm lang, 6 cm breit und 3 cm dick. Sie hat die Form einer Bohne. An der eingedellten Seite,
 
 dem Nierenhilus, treten die Gefäße und der Nierennerv in die Niere ein. Dort wird auch der Harn im Nierenbecken gesammelt und in den Ureter (Harnleiter) weitergeleitet (. Abb. 12.8).
 
 Feinbau der Nieren Die beiden Nieren sind aus je 1,2 Millionen Nephronen aufgebaut (3-mal so viele wie unbedingt benötigt werden), die jedes für sich Harn bilden. Ihre Lage in der Niere veranschaulicht die Explosionszeichnung in . Abb. 12.8 und die Form, Bezeichnung und Hauptaufgaben jedes Nephrons sind in . Abb. 12.8 und in . Abb. 12.9 illustriert. Jedes Nephron beginnt mit seinem Glomerulus (1. in . Abb. 12.9a), der 2. in den proximalen Tubulus, 3. in die Henle-Schleife, 4. in den distalen Tubulus und schließlich 5. in das Sammelrohr mündet, also in eine gemeinsame Sammelrohrstrecke, die den Harn zum Nierenbecken leitet. In jeden Glomerulus tritt eine Arteriole ein und verzweigt sich zu einem Kapillarknäuel (. Abb. 12.8, 12.9a), aus dem der Primärharn, genannt Ultrafiltrat, abgefiltert wird. Anders als in allen übrigen Geweben münden die Glomeruluskapillaren aber nicht in Venolen, sondern in eine zweite, abführende Arteriole, die sich anschließend in ein zweites Kapillarnetz aufsplittert, das, wie in . Abb. 12.8 und 12.9a zu sehen, den Tubulus versorgt. G Die harnbereitenden Bauelemente der beiden Nieren, sind die 2,4 Millionen Nephrone. Jedes Nephron besteht aus einem Glomerulus mit anschließenden Tubulusabschnitten. Jedes Nephron hat seine eigene Blutversorgung mit einem Kapillarknäuel im Glomerulus und einem Kapillarnetz um den Tubulus.
 
 Nierendurchblutung und deren Autoregulation Die Nieren machen mit ihren 300 g Gewicht nur 0,4% des Körpergewichts eines 70 kg schweren Menschen aus. Ihre Durchblutung beträgt aber rund 1,2 l/min, also etwa 25% des Herzzeitvolumens in Ruhe. Dieser hohe Blutstrom fließt vornehmlich durch die Nierenrinde. Dort liegen, wie in . Abb. 12.8 und 12.9 zu sehen, die Glomeruli und die proximalen Tubulusknäuel, in denen der Umsatz an extrazellulärer Flüssigkeit hauptsächlich stattfindet. Ähnlich wie das Gehirn zeichnet sich die Niere durch die Besonderheit aus, dass ihre afferenten Arteriolen auf eine Erhöhung des Blutdruckes mit einer Widerstandszunahme (Gefäßverengung) und auf eine Blutdruckabnahme mit einer Widerstandsabnahme so reagieren, dass die Durchblutung der Niere praktisch konstant bleibt. Diese Autoregulation koppelt die Niere (und, wie gesagt, auch das Gehirn) von der allgemeinen Kreislaufregulation weitgehend ab. Damit ist gewährleistet, dass die Bildung des Primärharns (Ultrafiltrats) in den Glomeruli unter praktisch allzeit konstanten Druckbedingungen verläuft.
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 . Abb. 12.8. Überblick über den Aufbau der Niere und ihrer Nephrone sowie der Blutgefäßversorgung. Bei dieser ist zu beachten, dass 2 Arteriolenstrecken (afferente und efferente Arteriole) und 2 Kapillarnetze (in den Glomeruli und um die Tubuli) hintereinander ge-
 
 schaltet sind. Die Glomeruli liegen überwiegend in der Nierenrinde und im Grenzbereich zwischen Rinde und Mark (juxtamedullär). Die Tubuli durchziehen das Mark. Rechts sind zwei kortikale und ein juxtamedulläres Nephron zu sehen, die alle drei in dasselbe Sammelrohr münden
 
 G Die weniger als 1% des Körpergewichts wiegenden Nieren benötigen 1,2 l Blut pro Minute, d. h. 25% des Herzzeitvolumens in Ruhe. Dieser Blutfluss wird autoregulatorisch konstant gehalten.
 
 ständig abfiltriert. Pro Minute beträgt die GFR 120 ml, pro Tag summiert sie sich auf 170 l.
 
 12.3.2
 
 Glomeruläre Filtration und tubuläre Resorption und Sekretion
 
 G In den Glomeruli wird täglich durch Ultrafiltration 170 l Primärharn gebildet, das sind etwa 20% des Blutplasmaflusses durch die Nieren. Die treibende Kraft ist der Blutdruck minus dem kolloidosmotischen Druck.
 
 Glomeruläre Ultrafiltration des Primärharns
 
 Aktive und passive tubuläre Resorption
 
 In den Glomeruli wird aus dem Blut Extrazellulärflüssigkeit (ohne die Bluteiweiße und ohne zelluläre Bestandteile) in den Kapselraum als Primärharn abgepresst, der von dort in die Tubuli fließt (. Abb. 12.8 und 12.9). Das Abfiltern des Primärharns im Glomerulus ist dem Abfiltern von Blutplasma in den übrigen Kapillaren des Körpers völlig analog: Der Filtrationsdruck ist als treibende Kraft die Differenz aus dem Blutdruck minus dem kolloidosmotischen Druck (. Abb. 10.3 in Abschn. 10.1.2). Der Vorgang wird Ultrafiltration genannt. Die hohe Durchblutung der Nierenrinde (7 oben) ist die Voraussetzung für die Bildung großer Mengen von Primärharn, also für eine hohe glomeruläre Filtrationsrate (GFR). Etwa 20% des renalen Plasmaflusses werden dabei
 
 Jeden Tag werden nur rund 1% der GFR, nämlich etwa 1,5 l, als Urin ausgeschieden. Die anderen 99% werden im Tubulussystem wieder resorbiert. An dieser Resorption sind die einzelnen Tubulusabschnitte ganz unterschiedlich beteiligt (2. bis 4. Abschnitt in . Abb. 12.9a). Die Hauptlast liegt beim Anfangsteil des Nephrons, wo bereits im proximalen Tubulus 65% des Filtratvolumens wieder zurückgenommen werden. Das übrige Volumen wird im absteigenden Teil der Henle-Schleife, im distalen Konvolut und in den Sammelrohren rückresorbiert. Die Resorption von Stoffen und Wasser aus dem Tubulusinneren in das Blut erfolgt entweder aktiv, also unter Energieaufwand (»Pumpen«, Abschn. 2.2.1), oder passiv, d. h. die Moleküle diffundieren entlang einem elektrischen
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 . Abb. 12.9a, b. Hauptaufgaben der einzelnen Nephronenabschnitte und Überblick über die Lokalisation der Transportvorgänge im Nephron. a Zusammenfassung der Aufgaben der einzelnen Nephronenabschnitte (1. bis 4.) und des Sammelrohrs (5.). b Lokalisa-
 
 tion der Transportvorgänge im Neuron. Substanzen, die aus dem im Glomerulus ultrafiltrierten Primärharn anschließend wieder resorbiert werden, sind rot eingetragen, die in den Harn sezernierten Substanzen schwarz
 
 (Abschn. 3.2.1) oder osmotischen Gefälle (Abschn. 2.2.1) durch die Tubuluszellen in das Blut. Insgesamt ist es so, dass nur wenige Substanzen aktiv aus den Tubuli in das Blut resorbiert werden, allen voran die Natriumionen des Kochsalzes. Diesen folgen dann passiv die anderen Substanzen, in unserem Beispiel aus Gründen der Elektroneutralität die Chlorionen und aus osmotischen Gründen das Wasser (wobei die Wasserdiffusion wiederum weiteres Kochsalz mitreißt und natürlich auch die Diffusion anderer Stoffe nach sich zieht). Stoffe, die wegen ihres Nährwertes überhaupt nicht ausgeschieden werden sollen, werden durch aktive Transportsysteme (»Pumpen«) praktisch vollständig resorbiert. Zu diesen Stoffen zählen z. B. Glukose, Aminosäuren und kleine Eiweißmoleküle. Sie können allerdings, wie für die Glukose in Abschn. 7.2.2 bereits angesprochen, dann im Urin auftauchen, wenn die Blutspiegel der Stoffe so hoch werden, dass die Pumpkapazität nicht mehr ausreicht.
 
 Tubuläre Sekretion
 
 G In den Tubuli wird der Primärharn um rund 99% auf die Endharnmenge reduziert. Der transtubuläre Transport von Wasser und Salzen erfolgt in allen Tubulusabschnitten, allerdings dominieren die proximalen Tubulusabschnitte; die distalen Tubulusabschnitte dienen v. a. der Feineinstellung.
 
 Die Tubuluszellen verfügen in ihren Membranen über eine Vielzahl von Transportprozessen (»Pumpen«, Abschn. 2.2.1), mit deren Hilfe Ionen sowie organische Säuren und Basen aus dem Blut in das Tubuluslumen unter Energieaufwand sezerniert werden können. Solche sezernierenden Transportprozesse dienen auch der Entfernung von Fremdstoffen (Xenobiotika), wie z. B. Giftstoffen und Pharmaka. Eine Übersicht über die Resorptions- und Sekretionsvorgänge an den verschiedenen Stellen des Nephrons zeigt . Abb. 12.9b. Der proximale Tubulus dominiert nicht nur bei der (teils passiven, teils aktiven) Resorption (rote Pfeile) von Wasser und Salzen, sondern auch bei der (immer aktiven) Sekretion (schwarze Pfeile) von Ionen, Medikamenten etc. G Überflüssige Ionen sowie organische Säuren und Basen, ferner Pharmaka, Gifte und weitere Fremdstoffe (sog. Xenobiotika) werden durch Sekretion in die Tubuli eliminiert.
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 12.3.3
 
 Hormonelle Kontrolle von Harnkonzentrierung und -verdünnung
 
 Rolle des Aldosterons und des Atriopeptins bei der Resorption der Na+-Ionen Im täglichen Primärharn sind rund 1,2 kg Kochsalz enthalten. Damit der Salzgehalt des Körpers konstant bleibt, dürfen davon nicht mehr als die täglich mit der Nahrung aufgenommenen 8–15 g (Abschn. 12.1.2), also rund 1%, im Urin ausgeschieden werden. Bei kochsalzarmer Nahrung müssen es sogar weniger sein. Die aktive Resorption von Natrium ist daher, wie in Abschn. 12.3.2 schon angesprochen, die größte Aufgabe der Niere. Um die dabei notwendige Genauigkeit zu erzielen, arbeitet die Niere in einem Zwei-Stufen-Verfahren: Im proximalen Tubulus und in der Henle-Schleife werden gut 90% des Kochsalzes ohne hormonelle Kontrolle resorbiert. Im distalen Tubulus erfolgt dann die Feineinstellung mit Hilfe des Mineralokortikoids Aldosteron (aus der Nebennierenrinde, Abschn. 7.3.5). Flüssigkeitsmangel im Extrazellulärraum und Kochsalzmangel bewirken die Freisetzung von Aldosteron. Dieses steigert den aktiven Transport von Natrium-Ionen aus der Tubulusflüssigkeit zurück ins Blut. Die Natrium-Ionen
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 werden zum großen Teil gegen Kalium-Ionen ausgetauscht, die wir normalerweise im Übermaß mit der Nahrung aufnehmen (v. a. bei sehr fleischreicher Nahrung) und wieder »loswerden« müssen. Umgekehrt wird durch Drosselung der Aldosteronfreisetzung eine Natriurese (vermehrte Ausscheidung von Natrium im Urin) bewirkt (z. B. bei sehr salzhaltiger, flüssigkeitsreicher Kost). Diese Natriurese kann auch aktiv hormonal verstärkt werden, und zwar durch den atrialen natriuretischen Faktor (ANF). ANF ist ein Polypeptid, das auch Atriopeptin genannt wird, da es in den Muskelzellen des Herzvorhofs vorkommt. ANF hemmt die aktive Natriumresorption am Ende des Nephrons und erhöht damit die Kochsalzausscheidung (und führt damit aus osmotischen Gründen zu mehr Urin). ANF wird nerval und durch Dehnung der Vorhöfe freigesetzt. G Bei zu wenig Flüssigkeit im Extrazellulärraum und/ oder bei Kochsalzmangel wird Aldosteron freigesetzt, das die Rückresorption von Kochsalz aus den Tubuli in das Blut steigert. Umgekehrt bewirkt eine verminderte Aldosteronausschüttung eine Natriurese, die durch Atriopeptin (ANF) noch verstärkt werden kann.
 
 Rolle des Adiuretin bei der Harnkonzentrierung In der normalen täglichen Urinmenge von rund 1,5 l sind die von den Nieren auszuscheidenden »harnpflichtigen« Substanzen so konzentriert, dass der Urin etwa dreimal hypertoner als das Blutplasma ist. Für diese Konzentrationsleistung werden im Wesentlichen die in Abschn. 12.3.2 be-
 
 schriebenen aktiven Resorptionsprozesse (»Pumpen«) eingesetzt. Zur Energieeinsparung und um eine hormonale Steuerung zu ermöglichen, bedient sich die Niere dabei eines Konzentrierungsmechanismus (Gegenstrommultiplikation genannt, hier nicht erläutert), der im Ergebnis dazu führt, dass in der Umgebung der Sammelrohre im Nierenmark (. Abb. 12.8) ein sehr hoher osmotischer Druck herrscht, so dass jetzt dem Harn Wasser in großen Mengen auf osmotische Weise entzogen werden kann (diesen Vorgang einer Verminderung der Harnmenge wird als Antidiurese bezeichnet, Diurese ist das Gegenteil, also die normale oder vermehrte Harnmengenbildung). Dies setzt voraus, dass die Wände der Sammelrohre durch die Wirkung eines Hormons wasserdurchlässig gemacht werden können. Das dafür zuständige Hormon ist das Adiuretin oder ADH (antidiuretisches Hormon). Es wird im Hypothalamus gebildet, durch neuroaxonalen Transport in die Hypophyse gebracht und dort im Hinterlappen gespeichert (Abschn. 7.3.2). Die Freisetzung von ADH aus der Hypophyse erfolgt in Abhängigkeit von der Konzentration der Natrium-Ionen im Extrazellulärraum (gemessen von Osmosensoren, v. a. im Hypothalamus). Eine Erhöhung der Na+-Konzentration führt zur Freisetzung von ADH und damit zu einer Antidiurese, die so lange durchgehalten wird, bis die Na+-Konzentration durch die Rückdiffusion von Wasser in das Blut und damit auch den Extrazellulärraum ihren Normalwert wieder erreicht hat. Das Umgekehrte geschieht bei Na+Mangel. Dieses Regelsystem hält also die Kochsalzkonzentration und damit den osmotischen Druck im Extrazellulärraum konstant. Wasser können wir soviel trinken, wie wir wollen. Jeder Flüssigkeitsüberschuss wird mit einer Verzögerung von wenigen Stunden wieder ausgeschieden. Verantwortlich dafür ist der aus dem Absinken des osmotischen Drucks der Extrazellulärflüssigkeit resultierende starke Rückgang der ADH-Freisetzung, der zusammen mit einer erhöhten Primärharnbildung (durch den volumenbedingten Blutdruckanstieg, Abschn. 10.7.2) für einen außerordentlich verdünnten Harn sorgt. G Die Urinbildung von rund 1,5 l/Tag wird als Antidiurese bezeichnet. Das Hormon ADH (antidiuretisches Hormon, Adiuretin) regelt das Ausmaß der Urinkonzentrierung, indem es die Wände der Sammelrohre für Wasser durchlässig macht. Trinken von reichlich Flüssigkeit führt zur Hemmung der ADH-Freisetzung und damit zur Diurese, d. h. der Bildung großer Mengen verdünnten Urins.
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 Box 12.8. Diabetes insipidus
 
 Bei eingeschränkter oder fehlender ADH-Produktion (z. B. angeboren oder bei Tumoren im HypophysenHypothalamus-Bereich) kommt es zur vermehrten Urinausscheidung und damit zu andauerndem Durst. Dies führt zu exzessiven Trinken, dessen zwanghafter Charakter die gesamte Lebensweise des Patienten bestimmt. So wird berichtet, dass der Tiroler Zwerg Klemens Perkeo (Hofnarr am kurfürstlichen Schloss in Heidelberg um 1720–1730 bei Karl Philipp von der Pfalz), der wahrscheinlich unter einem angeborenen ADH-Mangel litt, täglich 20–30 l Flüssigkeit, v. a. Wein trank.
 
 12.3.4
 
 Niereninsuffizienz
 
 Akutes Nierenversagen durch ungenügende Durchblutung Entscheidend für die Gesamtfunktion der Nieren ist eine ausreichende Filtration von Primärharn in den Glomeruli. Wenn nicht mehr ausreichend filtriert wird, ist es bedeutungslos, ob die tubulären Mechanismen der Resorption und Sekretion (Abschn. 12.3.2) intakt sind oder nicht, denn nur bei einer genügend großen Primärharnmenge können die zahlreichen oben geschilderten Austauschprozesse in den Tubuli funktionsgerecht ablaufen. Die ungenügende Nierendurchblutung ist meist Folge eines Kreislaufzusammenbruchs (z. B. bei einer akuten Herzinsuffizienz oder einem starken Blutverlust). Die Reduktion der GFR (glomeruläre Filtrationsrate, Abschn. 12.3.2) führt zu einem stark reduzierten Harnfluss (Oligurie) oder dieser versiegt völlig (Anurie). Sekundär kommt es durch die mangelnde Sauerstoffzufuhr zur Schädigung der Nierenzellen, so dass häufig auch nach Wiederherstellen der Nierendurchblutung die Oligurie und Anurie bestehen bleiben. Oder die Niere verliert die Fähigkeit, den Harn zu konzentrieren oder zu verdünnen. Sie scheidet dann den größten Teil des Filtrates aus (Polyurie) und ist damit nicht mehr in der Lage, den Salz-Wasser-Haushalt zu regulieren (7 unten). G Dem akuten Nierenversagen liegt meist eine ungenügende Nierendurchblutung zugrunde, die zu einer drastischen Reduzierung der GFR führt.
 
 Chronisches Nierenversagen durch Ausfall von Nephronen Unter normalen Umständen reicht ein Drittel der 2,4 Millionen Nephrone unserer beiden Nieren aus, um den Körper von allen »harnpflichtigen« Substanzen zu befreien (Abschn. 12.3.1). Der Verlust einer Niere ist ohne weiteres zu verschmerzen, solange die verbleibende Niere gesund
 
 bleibt. Sinkt aber die Zahl der Nephrone auf weniger als 800 000 ab, beginnen sich die Abfallprodukte im Körper anzuhäufen. Weniger als eine halbe Million Nephrone ist mit dem Leben nicht mehr vereinbar. Fallen im Verlauf einer fortschreitenden Erkrankung, z. B. bei einer chronischen Glomerulonephritis, immer mehr Nephrone aus, nehmen aus unbekannten Gründen der Blutstrom und die Primärharnbildung in dem übrig gebliebenen Nierengewebe oft bis auf das Doppelte zu. Da außerdem die Konzentration der harnpflichtigen Substanzen im Blutplasma und damit im Primärharn unter diesen Bedingungen erhöht ist, steigt damit die Menge der nicht rückresorbierten Stoffe stark an. Ihre osmotische Kraft hindert dabei auch die Resorption von Wasser aus den Tubuli: Es kommt zu einer osmotischen Diurese und das einzelne Nephron bildet bis zu zwanzigmal mehr Urin als normal. Dennoch bleibt die Entgiftungsfunktion der Niere ungenügend, so dass sich schließlich die anschließend geschilderten Vergiftungssymptome einstellen. Diese lassen sich am besten anhand eines vollkommenen Nierenversagens erläutern. Geht man davon aus, dass der Kranke mäßig isst und trinkt, 4 so nehmen, erstens, Wasser- und Kochsalzgehalt des Körpers so stark zu, dass es zu einem immer ausgeprägteren, generalisierten Ödem kommt. 4 Zweitens bewirkt die fehlende Ausscheidung der im Stoffwechsel im Überschuss produzierten Säuren eine Übersäuerung (Azidose). 4 Drittens kommt es innerhalb von wenigen Tagen zu einem Anstieg der Konzentrationen von Harnstoff und von anderen harnpflichtigen Substanzen auf toxische Werte. Das Krankheitsbild wird als Urämie bezeichnet. Beim vollständigen Nierenversagen führt die Urämie nach wenig mehr als einer Woche zu Bewusstseinstrübungen, tiefer Bewusstlosigkeit (urämisches Koma) und zum Tod. Bei partiellem Versagen stellen sich die urämischen Symptome schleichend ein. G Chronisches Nierenversagen tritt auf, sobald die Zahl der Nephrone auf weniger als ein Drittel reduziert ist. Wichtiges Anfangssymptom ist der Verlust der Fähigkeit, den Urin angemessen zu konzentrieren. Ein völliges Nierenversagen führt in wenigen Tagen zum Tode.
 
 Dialyse mit künstlichen Nieren Bei einem vorübergehenden oder dauernden Ausfall beider Nieren muss der Patient regelmäßig (im Schnitt dreimal pro Woche für 4–5 Stunden) von den harnpflichtigen Substanzen befreit werden. Dies geschieht mit Hilfe von »künstlichen Nieren«. Die Arbeitsweise dieser Geräte ist im Prinzip einfach (. Abb. 12.10): Blut wird durch dünne Zello-
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 . Abb. 12.10. Arbeitsweise künstlicher Nieren bei der Blutwäsche (Dialyse) von Patienten mit akutem oder chronischem Nierenversagen. Im Dialysator (Austauscher) ist Blut durch eine feinporige Membran (Zellophanmembran) von einer Blutersatzlösung (Dialysat) getrennt. Durch die Poren der Membran diffundieren die
 
 harnpflichtigen Abfallprodukte (Harnstoff, Kreatinin, Harnsäure usw.) und überflüssige Salze sowie Wasser in das Dialysat, nicht jedoch die größeren zellulären Bestandteile des Blutes und die Eiweißmoleküle. Weitere Besprechung im Text
 
 phanschläuche geleitet, die auf ihrer Außenseite von einer Austausch- oder Dialysierflüssigkeit umspült werden, in die die harnpflichtigen Substanzen abdiffundieren können. Die Zellophan-Membranen der Austauschflächen haben Poren, die gerade so groß sind, dass die harnpflichtigen Substanzen frei hindurch diffundieren können, die großmolekularen Eiweißkörper und die Blutkörperchen aber zurückgehalten werden. Art und Ausmaß der Diffusion werden dabei von den
 
 diffundieren. Ist andererseits die Kochsalzkonzentration in beiden Flüssigkeiten gleich, wird trotz Hin- und Herdiffundierens von Na+- und Cl−-Ionen keine Nettoverschiebung auftreten. Und ist schließlich ein Stoff im Dialysat in höherer Konzentration als im Blutplasma gelöst, so wird er in das Blut übertreten. Auf diese Weise können dem Patienten z. B. Calcium, Bikarbonat oder Glukose zugeführt werden. Die Transplantation einer Fremdniere ist die optimale Lösung eines dauernden Nierenversagens. Der Bedarf an Spendernieren ist aber viel höher als ihre Verfügbarkeit. Ein möglicher Ausweg ist die Xenotransplantation (Box 12.9).
 
 Konzentrationsunterschieden zwischen Blutplasma und Dialysat bestimmt. Ist also im Dialysat kein Harnstoff
 
 gelöst, wird dieser in großen Mengen aus dem Blut ab-
 
 Box 12.9. Xenotransplantation: Ausweg aus dem Mangel an Spenderorganen?
 
 Sowohl die Nieren- wie auch die Herz-, Leber- und Lungentransplantationen sind aufgrund ihrer positiven Ergebnisse zu etablierten klinischen Therapieverfahren geworden. Der Mangel an Spenderorganen (für ein Nierentransplantat besteht eine Wartezeit von mehreren Jahren) ist aber das zentrale Problem der Transplantationsmedizin. Eine mögliche Lösung könnte die Xenotransplantation darstellen, d. h. die Verwendung von tierischen Organen, Geweben oder Zellen für die Transplantation beim Menschen. Nachdem die immunologischen Hürden, v. a. das Risiko der Abstoßung, lange Zeit als unüberwindbar galten, haben Forschungsergebnisse der letzten Jahre diesen Ansatz realistischer erscheinen lassen. Die genetische Veränderung von Spendertieren, das heißt v. a. von Schweinen, ist eine entscheidende Voraussetzung, um
 
 die immunologischen Hürden der Xenotransplantation zu überwinden. Dies wird derzeit in präklinischen Tiermodellen, d. h. der Transplantation von Schweineorganen auf Primaten, getestet. Dabei ist insbesondere zu beachten, dass die Xenotransplantation mit dem Risiko einer Infektionsübertragung vom Spender auf den Empfänger verbunden ist. Dies gilt v. a. für Virusinfektionen. Da es andererseits keine oder kaum rechtliche und ethische Einwände gegen die Xenotransplantation gibt, würde die breite Verfügbarkeit von Xenotransplantaten vielen Menschen helfen können und die schwierige Problematik der gerechten Allokation (Zuteilung) menschlicher Spenderorgane lösen (viele Herz-, Leber- und Lungenkranke versterben auf der Warteliste).
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 G Die Dialyse mit der künstlichen Niere beruht auf der passiven Diffusion der harnpflichtigen Substanzen aus dem Blut durch semipermeable Membranen in die Dialysierflüssigkeit.
 
 12.3.5
 
 Neuronale Kontrolle der Harnblasenentleerung
 
 Bau und Funktion der ableitenden Harnwege Wie in Abschn. 12.3.1. berichtet, wird der in den Nieren gebildete Urin in den Nierenbecken gesammelt. Anschließend wird er über die etwa 25 cm langen Harnleiter (Ureteren) in die Harnblase geleitet (. Abb. 12.8). Die Harnleiterwände bestehen aus glatter Muskulatur, deren peristaltische Kontraktionen (2–3 pro Minute) den Urin bis in die Blase vorwärts treiben. Die Harnblase liegt als muskulomembranöser Behälter für den Urin im kleinen Becken. Beim Mann befindet sich die Blase vor dem Rektum und liegt der Vorsteherdrüse auf (. Abb. 25.12). Bei der Frau ist sie der Gebärmutter und der Scheide vorgelagert (. Abb. 25.13). Ihre normale Fassungskraft beträgt zwischen 150 und 500 ml. Bei stärkster Füllung kann die Harnblase 1 l oder mehr enthalten. Der Abfluss des Harns wird durch 2 Schließmuskeln gehemmt. Der innere Ringmuskel (M. sphincter internus) besteht aus glatter Muskulatur und kann nicht willkürlich beeinflusst werden. Der äußere Ringmuskel (M. sphincter externus) wird von quergestreifter, willkürlich innervierter Muskulatur gebildet. Die Harnröhre (Urethra) ist beim Mann 20 bis 25 cm lang. Der erste Teil der Harnröhre läuft durch die Prostata, der zweite Teil läuft durch den bindegewebigen Beckenboden und der dritte Abschnitt liegt im Inneren des Harnröhrenschwellkörpers des männlichen Gliedes (. Abb. 25.12). Im Grunde handelt es sich bei der Harnröhre des Mannes um eine Harn-Samen-Röhre. Es ist der gemeinsame Endabschnitt sowohl des Harn- wie des Geschlechtssystems. Bei der Frau ist die Harnröhre kurz (2,5–4 cm) und gestreckt. Sie mündet auf einer kleinen Vorwölbung im Scheidenvorhof (. Abb. 25.13).
 
 Innervation der Harnblase Die Innervation der Harnblase samt ihres inneren Schließmuskels (M. sphincter internus) erfolgt durch das autonome Nervensystem (. Abb. 12.11a). Die Blasenwandmuskulatur wird erregt durch parasympathische Fasern, die im Nervus splanchnicus pelvinus laufen und den 2. bis 4. Sakralsegmenten entspringen. Diese Innervation ist Voraussetzung für die normale Blasenentleerung. Die sympathische Innervation wirkt hemmend auf die Blasenwandmuskulatur und erregend auf den inneren Schließmuskel. Ihre Aufgabe ist die Verbesserung der Kontinenz der Harnblase, die hauptsächlich vom äußeren Schließmuskel gewährleistet wird. Dieser ist somatisch (Nervus pudendus) innerviert, also unter willkürlicher
 
 Kontrolle. In der Blasenwand liegen Dehnungssensoren, die den Füllungsgrad der Blase messen und an den postzentralen und parietalen Kortex melden (zu dessen Beteiligung an der Miktion 7 unten). G Der Urin fließt aus den Nierenbecken über die beiden Harnleiter in die Harnblase. Diese fasst normalerweise 150–500 ml. Zwei Schließmuskeln hemmen den Abfluss des Urins über die Harnröhre ins Freie. Die Blasenwandmuskulatur und der innere Schließmuskel sind vegetativ, der äußere Schließmuskel ist somatisch innerviert.
 
 Blasenentleerung (Miktion) Bei der Harnblase wechseln sich lange Sammelphasen und kurze Entleerungsphasen ab. Man nennt die Fähigkeit der Blase, den Urin zu speichern, Kontinenz und die Fähigkeit, sich aktiv zu entleeren, Miktion. Während der Sammelphasen wird die Entleerung reflektorisch verhindert. In dieser Zeit kommt es nur zu geringen Zunahmen des Blaseninnendrucks. Hat die Füllung der Harnblase etwa 250–500 ml erreicht, setzt normalerweise die Entleerungsphase ein. Es kommt zu einem raschen Anstieg des Blaseninnendrucks, verbunden mit starkem Harndrang. Die zugehörigen neuronalen Schaltkreise der Miktion sind in . Abb. 12.11b links skizziert. Der ungestörte Ablauf der Miktion ist an die Unversehrtheit des pontinen Miktionszentrums im Hirnstamm gebunden. Die Blasenentleerung erfolgt bei Säuglingen und Kleinkinder zunächst reflektorisch (bis zum 3. Lebensjahr, meist kürzer). Danach unterliegt sie einer willkürlichen Kontrolle, die auf Grund der afferenten Signale aus der Blasenwand (7 oben) vom Großhirn ausgeht und an der die in . Abb. 12.11b gezeigten pontinen Miktionszentren mitwirken. Die willkürliche Kontrolle des äußeren Schließmuskels (Musculus sphinkter externus) ermöglicht umgekehrt auch eine willkürliche Blasenkontinenz trotz starker Füllung der Blase (um eine ungelegene Miktion zu vermeiden). G Die Kontinenz der Harnblase wird durch 2 Schließmuskeln gewährleistet. Die Blasenfüllung wird über Dehnungssensoren in der Blasenwand zum Kortex gemeldet. Von dort wird die Miktion willkürlich eingeleitet oder gegebenenfalls auch temporär unterdrückt.
 
 Miktionsstörungen Harnverhaltung tritt auf entweder bei Lähmung oder Schädigung der Blasenwandmuskulatur, durch Entzündung oder traumatische Nervenschädigung, bei Verlegung der Harnröhre, z. B. durch einen Prostatatumor, oder durch einen Krampf der Schließmuskeln. Bei Kindern und Jugendlichen kommt es zu Harnreflux in die Nierenbecken und zu Restharn in der Blase, wenn die Kindern den Harn zu lange anhalten oder nicht vollständig
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 . Abb. 12.11. Innervation der Harnblase und nervöse Regulation von Blasenkontinenz und Miktion. a Innervation der Harnblase. Der Farbschlüssel links unten zeigt, dass sowohl Sympathikus wie Parasympathikus beteiligt sind. PHS Plexus hypogastricus, NH Nervus hypogastricus. b Neuronale Verschaltungen für die nervöse Regulation von Kontinenz (rechts im Bild) und Miktion (links). Erregung ist mit (+), Hemmung mit (–) gekennzeichnet. Die pontinen Miktionszentren stehen unter kortikaler Kontrolle (nicht eingezeichnet). Die Einsatzfigur zeigt die Lokalisation der auf- und absteigenden Bahnen im Rückenmark. Bei Querschnittslähmungen erfolgt die Blasenentleerung über den spinalen Reflexbogen 2
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 entleeren. Dies kann Entzündungen mit lebensgefährlichen Folgen nach sich ziehen. Nach der antibiotischen Behandlung sollte daher ein verhaltenstherapeutisches Training der Miktion erfolgen. Harninkontinenz, also das Unvermögen, den Harn willkürlich zurückzuhalten, tritt besonders bei Frauen nach der Geburt (durch Beckenbodenschwäche), bei hirnorganischen Erkrankungen (z. B. multiple Sklerose, Arteriosklerose der Hirngefäße), im hohen Alter und auch psychologisch bedingt auf. Bei einer Querschnittslähmung kann auf Blasenfüllung zunächst keine Miktion mehr beobachtet werden, d. h. die Harnblase muss regelmäßig über einen Katheter entleert werden. Korrekte Pflege vorausgesetzt, bildet sich aber nach 1–5 Wochen wieder eine reflektorische Entleerung heraus. Der Reflexbogen dieser Reflexblase verläuft spinal (Reflexweg 2 in . Abb. 12.11b). Dieser Reflexweg wird auch vom normalen Säugling benutzt. Er wird später durch den supraspinalen Weg überlagert. Querschnittsgelähmte können es lernen, den spinalen Reflexweg durch äußere Reize (z. B. Beklopfen des Unterbauches) zu aktivieren und damit eine gewisse Kontrolle der Miktion zurückzugewinnen (Box 6.5 in Abschn. 6.3.1 und 13.5.3). Bei einer Zerstörung des Spinalmarks fällt allerdings die willkürliche wie reflektorische Entleerung (. Abb. 12.11a, rechte Bildhälfte) für immer aus. G Miktionsstörungen treten teils als Harnverhaltungen, teils als Harninkontinenz auf. Nach Querschnittslähmung kann sich eine kontinente Reflexblase bilden, bei der durch Bauchdeckenreizung Miktionen ausgelöst werden können.
 
 253 Zusammenfassung
 
 Box 12.10. Psychophysiologische Behandlung der Harninkontinenz und von Enuresis nocturna
 
 Sofern nervale Afferenzen und Efferenzen zu den Schließmuskeln ganz oder teilweise erhalten sind, so z. B. bei Inkontinenz nach Geburten und nach Operationen oder bei alten Menschen, kann durch Biofeedback des externen Sphinkters, wie auf . Abb. 13.30 dargestellt, die Harnkontinenz wieder gelernt werden. Dabei wird die in . Abb. 13.30 gezeigte elektromyographische oder mechanische Sonde in den Anus eingeführt. Kontraktionen der Schließmuskeln der Harnröhre können dort registriert werden. Wie in Abschn. 13.7.2 beschrieben, werden
 
 die Patienten für Kontraktionen des externen Sphinkters positiv verstärkt und können dieses auch am Bildschirm beobachten. Enuresis nocturna (nächtliches Einnässen) tritt häufig im Kindes- und Jugendalter in Schlafphasen 3 und 4 auf (Kap. 23). Die Behandlung erfolgt durch eine Klingelmatratze, bei der kleine Mengen ausgeschiedenen Urins einen elektrischen Kontakt schließen, der das Kind sofort weckt.
 
 Zusammenfassung Für seinen Brenn- und Baustoffwechsel nimmt der Mensch folgende 3 Nährstoffe zu sich (. Tabelle 12.1): 5 Kohlenhydrate (größtenteils in Form von pflanzlicher Stärke) v. a. für den Brennstoffwechsel; 5 Fette (hauptsächlich tierische Triglyzeride) v. a. für den Brennstoffwechsel; 5 Eiweiße (sowohl in tierischer wie pflanzlicher Form) v. a. für den Baustoffwechsel, wobei acht der Aminosäuren, aus denen die Eiweiße aufgebaut sind, unbedingt mit der Nahrung aufgenommen werden müssen (essenzielle Aminosäuren). Zusätzlich zu den obigen Nährstoffen sind noch folgende Stoffe für die menschliche Ernährung unentbehrlich: 5 Fettlösliche Vitamine (v. a. A, D, E, K), weswegen auch eine gewisse Menge Fett gegessen werden muss (. Tabelle 12.2). 5 Wasserlösliche Vitamine (v. a. B-Gruppe, C), deren chronischer Mangel zahlreiche Störungen im ZNS auslösen kann (. Tabelle 12.3). 5 Spurenelemente, von denen insbesondere Eisen, Jod, Kupfer und Fluor in kleinen Mengen unentbehrlich sind. 5 Wasser und Salze, die bei normaler Ernährung in ausreichender Menge aufgenommen werden. Zur Bestimmung des Idealgewichts, also des Körpergewichts mit der höchsten Lebenserwartung wird der Body-Mass-Index herangezogen. 5 Er ist definiert als Körpergewicht (kg)/Körpergröße (m)2. 5 Als optimaler Wert wird ein BMI von 23 angesehen, mit einem Normalbereich von 18,5–24,9. 5 Übergewichtig ist man bei einem BMI von 25–29,9 5 Bei einem BMI >30 spricht man von Fettsucht (Adipositas), >40 von krankhafter Fettsucht, beide sind mit vielen Krankheitsrisiken behaftet.
 
 5 Neben dem BMI ist bei Adipositas auch die Fettverteilung wichtig, Bauchfett ist mehr risikobehaftet als Fett an Hüfte und Oberschenkeln. Der Magen-Darm-Trakt (Gastrointestinaltrakt) beginnt mit dem Mund und bildet ein durchlaufendes Rohr bis zum Anus. Seine Anteile und deren Hauptaufgaben sind: 5 Mundhöhle, Rachen und Speiseröhre dienen der Nahrungsaufnahme (samt Geschmacksbildung), deren Zerkleinerung, Einspeichelung und Transport in den Magen. 5 Im Magen wird die Speise zwischengelagert, weiter durchmischt, zerkleinert, zur Vorbereitung der Verdauung mit Magensaft durchmischt und portionsweise an den Dünndarm abgegeben. 5 Im Dünndarm werden dem Speisebrei aus exokrinem Pankreas, Leber und seinen eigenen Drüsenzellen zahlreiche Enzyme zum Verdauen (Zerlegen in resorbierbare Moleküle) der Nahrung beigemischt, die anschließend über die Darmwand in das Blut aufgenommen und abtransportiert werden. 5 Im Dickdarm wird aus den Überresten des Speisebreis unter Resorption von Wasser der Kot zubereitet. 5 Im Enddarm wird dieser bis zur Defäkation aufbewahrt. Die Nieren scheiden Stoffwechselendprodukte (z. B. Harnstoff ), Fremdstoffe (z. B. Medikamente) und v. a. Wasser (etwa 1,5 l/Tag) aus. Ihr Grundbaustein ist das Nephron, von dem jede Niere 1,2 Millionen besitzt. Seine verschiedenen Abschnitte sind wie folgt an der Harnbereitung beteiligt: 5 In den Glomeruli wird per Ultrafiltration pro Tag etwa 170 l Primärharn gebildet. 5 In den proximalen Tubuli wird das Meiste davon wieder rückresorbiert, wobei die passive Rückresorption (entlang osmotischen und elektrischen Gradienten) überwiegt. Aktive Rückresorption (»Pumpen«) 6
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 5 5
 
 5
 
 5
 
 6 sorgt dafür, dass lebenswichtige Moleküle (z. B. Glukose) vollständig resorbiert werden. Die distalen Tubuli dienen der Feineinstellung der Urinzusammensetzung. In allen Tubulusabschnitten können durch aktive Sekretion Salze, Säuren und Fremdstoffe aus dem Blut in den Urin eliminiert werden. Das Hormon Aldosteron ist an der Feineinstellung im distalen Tubulus beteiligt, in dem es, sobald dem Körper Salzmangel droht, den aktiven Transport von Natrium-Ionen aus den Tubuli in das Blut steigert. Sein Gegenspieler ist das Atriopeptin (atrialer natriuretischer Faktor, ANF). Beiden zusammen obliegt es, die Kochsalzmenge des Körpers konstant zu halten. Im Sammelrohr wird schließlich mit Hilfe des Hormons Adiuretin die Rückdiffusion von Wasser so gesteuert, dass der osmotische Druck der Extrazellulärflüssigkeit konstant bleibt.
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 Völliges Nierenversagen ist mit dem Leben nicht vereinbar. Bei akuten wie chronischen Formen muss das Blut mit Hilfe der Dialyse von den toxisch wirkenden harnpflichtigen Substanzen befreit werden, sonst tritt der Tod durch Urämie ein. Die beste Langzeittherapie ist eine Nierentransplantation. Der Harn 5 fließt über die Ureteren in die Harnblase, die bis zu einen Liter und mehr speichern kann; 5 wird von dort periodisch über den Vorgang der Miktion entleert, der teils willkürlich, teils unwillkürlich abläuft. 5 Harninkontinenz kann organisch (z. B. Beckenbodenschwäche nach Geburten), hirnorganisch (z. B. multiple Skerose) oder psychologisch (z. B. Enuresis nocturna) bedingt sein. Therapeutisch sind verhaltensmedizinische Verfahren oft erfolgreich.
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 ))
 
 des motorischen Systems. Sie hat 40–50% Anteil am Körpergewicht, d. h. sie ist das größte Organ des Körpers. Sie ist
 
 Die Skelettmuskulatur ist, wie die einleitende Fallgeschichte eindrucksvoll zeigt, das (über)lebenswichtige Effektororgan
 
 nicht nur verantwortlich für lebenserhaltende Bewegungen wie Atmen oder Schlucken, sondern auch für die gesamte Kommunikation mit der Umwelt. Zusätzlich ist sie der wichtigste Wärmelieferant des Körpers (Abschn. 11.3.1). Die Skelett- oder Körpermuskulatur besteht aus einzelnen Muskeln, von denen der Musculus biceps des Oberarms ein bekanntes Beispiel ist. Ein solcher Muskel ist ein langgestrecktes Fleischpaket in einer bindegewebigen Hülle (Epimysium in . Abb. 13.1), das an beiden Enden in bindegewebige Sehnen ausläuft. Über diese festen Sehnen wird der Muskel an die Knochen des Skeletts geknüpft und kann auf dieses Kraft ausüben. Je nach Größe, Lokalisation und Funktion sind die Muskeln des Menschen von unterschiedlichster Gestalt, ihr Aufbau ist aber im Prinzip immer gleich. Wie . Abb. 13.1 zeigt, setzt sich jeder Muskel aus Faserbündeln (Faszikel) zusammen, die wiederum von einer bindegewebigen Hülle, dem Perimysium eingescheidet sind. Die Faszikel sind mit freiem Auge noch gut sichtbar (z. B. die Faserbündel gekochten Rindfleisches). Die einzelnen Muskelfasern der Faszikel sind fadenartige, oft viele Zentimeter lange Zellen mit einem Durchmesser von 10–100 µm (0,01–0,1 mm). Diese Muskelfasern oder -zellen durchlaufen meist die Gesamtlänge des Muskels und gehen an beiden Enden in die Sehnen über.
 
 . Abb. 13.1. Grob- und Feinbau des Skelettmuskels. Jeder Skelettmuskel ist aus vielen Faserbündeln (Faszikeln) zusammengesetzt, die jeweils in bindegewebige Hüllen eingescheidet sind (Epi-, Peri- und Endomysium). Jedes Faserbündel besteht wiederum aus zahlreichen Muskelfasern. In den Muskelfasern sind die kontraktilen Elemente, Sarkomere genannt, in den Myofibrillen hintereinander angeordnet und jeweils durch die Z-Scheiben begrenzt. Der Aufbau der Sarkomere
 
 ist unten zu sehen. Zwischen den Aktinfilamenten liegen dicke Myosinfilamente, die über Titinfilamente an die Z-Scheiben angeheftet sind. Die roten Pfeile unten zeigen an, dass in den Sarkomeren nur die als I-Bande und H-Zonen bezeichneten Abschnitte, nicht aber die A-Bande (die Bezeichnungen stammen aus der Lichtmikroskopie, sie werden im Text nicht verwendet) ihre Länge bei Kontraktion bzw. Dehnung des Muskels verändern. Ausführliche Diskussion im Text
 
 Frau R., 41 Jahre, war eine sportliche und beruflich engagierte Sekretärin, hatte Familie und 2 Söhne (14 und 16). Beim Ballspiel merkte sie eines Tages, dass sie häufig nicht mehr den Ball fing, sondern daneben griff. Auch das Laufen fiel ihr schwerer. Als sich nach 2 Monaten Schluckbeschwerden einstellten, ging sie zum Arzt. Nach Überweisung zum Neurologen diagnostizierte dieser »Motoneuronenerkrankung, wahrscheinlich ALS (amyotrophe Lateralsklerose)«. Mehr wollte er ihr nicht mitteilen. Frau R. informierte sich aber im Internet und versuchte durch Gymnastik die fortschreitenden Lähmungen an allen Gliedern aufzuhalten. Zwei Jahre später war Frau R. fast vollständig gelähmt, wurde künstlich beatmet und ernährt und konnte nur noch »ja« und »nein« durch eine Augenbewegung signalisieren.
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 In ihrem allgemeinen Aufbau gleichen die Muskelfasern den übrigen Zellen des Körpers, in ihren elektrophysiologischen Eigenschaften (Ruhe- und Aktionspotenzial, Erregbarkeit) den Nervenzellen. Als entscheidende Besonderheit liegen aber in den Muskelzellen in hoher Anzahl die als Myofibrillen bezeichneten Strukturen, die sich bei Erregung der Muskelfasern zusammenziehen oder kontrahieren. Die kontraktilen Myofibrillen sind also die Minimotoren der Skelettmuskulatur, von denen Abertausende gleichzeitig tätig sind, wenn sich ein Muskel verkürzt oder Spannung entwickelt. G Skelettmuskeln sind aus Faserbündeln (Faszikeln) aufgebaut, die jeweils viele Muskelfasern (= Muskelzellen) enthalten. Jede Muskelfaser enthält Hunderte von Myofibrillen. Letztere stellen den kontraktilen Apparat der Muskelzellen dar.
 
 Feinbau der Sarkomere Die eben als Minimotoren bezeichneten Myofibrillen sind sehr lange, etwa 1 µm dünne Schläuche, die durch Trennwände, die Z-Scheiben, in zahlreiche, etwa 2,5 µm lange Fächer, die Sarkomere, unterteilt sind. Ihr Bau ist unten in . Abb. 13.1 schematisch gezeigt: In der Mitte jedes Sarkomers liegen an die 1000 dicke Filamente aus dem Eiweiß Myosin (gelb), die über ein zweites Eiweiß, das Titin (rot) an den Z-Scheiben befestigt sind. In sie hinein ragen, ebenfalls an den Z-Scheiben befestigt, je etwa 2000 dünne Filamente aus dem Eiweiß Aktin (blau). Die regelmäßige Anordnung der Aktin- und Myosinfilamente und die ebenfalls in den einzelnen Muskelfasern völlig einheitliche Anordnung aller Myofibrillen zeigen sich im Lichtmikroskop als gleichmäßige Hell-DunkelBänderung der Muskelfasern, die dem Skelettmuskel auch den Namen quergestreifter Muskel eingetragen hat (. Abb. 13.1). Auch der Herzmuskel zeigt diese Querstreifung (daran wird rechts oben in . Abb. 13.1 erinnert), nicht aber der glatte Muskel der Gefäßwände und der Eingeweide. Er ist zwar auch aus Myofibrillen aufgebaut, diese sind aber unregelmäßig gegeneinander angeordnet. G Myofibrillen sind aus Sarkomeren aufgebaut. Sarkomere werden von Z-Scheiben begrenzt. Sie enthalten in ihrer Mitte dicke Myosinmoleküle, in die dünne Aktinmoleküle hineinragen. Das Myosin ist über Titin, das Aktin direkt an den Z-Scheiben befestigt.
 
 13.1.2
 
 Die Kontraktion des Sarkomers
 
 Gleitfilamenttheorie der Sarkomerkontraktion Unsere Vorstellung über das Zusammenwirken von Aktin und Myosin bei der Kontraktion wird durch die Gleitfilamenttheorie beschrieben: Im ruhenden Muskel überlappen sich die Enden der dicken Myosin- und dünnen Aktinfilamente nur wenig (b in . Abb. 13.2). Bei der Kon-
 
 traktion gleiten die dünnen Filamente aus Aktin zwischen die dicken Filamente aus Myosin (. Abb. 13.2d). Dadurch verkürzt sich das Sarkomer, ohne dass sich die Aktin- und Myosinfilamente selbst verkürzen. Umgekehrt wird bei Dehnung des Muskels das Bündel der dünnen Aktinfilamente aus der Anordnung der dicken Myosinfilamente mehr oder weniger herausgezogen, wodurch die Filamentüberlappung abnimmt. Die Verschiebung zwischen den Filamenten des Sarkomers erfolgt über die in . Abb. 13.1 eingezeichneten Querfortsätze, die entlang der Myosinfilamente als kleine Verdickungen herausragen. Jeder dieser »Myosinköpfe« verbindet sich als Querbrücke mit einem benachbarten Aktinfilament. Bei der Kontraktion rudern die Köpfe durch eine Kippbewegung mit vereinten Kräften die Aktinfilamente in Richtung zur Sarkomermitte. Der molekulare Mechanismus dieser Ruderbewegung ist bekannt, seine Aktivierung durch das Aktionspotenzial wird in 13.1.3 geschildert. Durch eine einmalige Kippbewegung verkürzt sich ein Sarkomer allerdings nur um etwa 1% seiner Länge. Um eine stärkere Verkürzung zu erzielen, müssen also die Querbrücken die eben beschriebene Ruderbewegung nicht einmal, sondern vielmals, für eine maximale Verkürzung etwa 50-mal, schnell hintereinander ausführen. Erst durch dieses wiederholte Loslassen und Anfassen der Myosinköpfe werden die Aktinfilamente schließlich zur Sarkomermitte hingezogen, etwa so wie ein langes Stück Seil durch das wiederholte Nachgreifen von einer Seilmannschaft zu sich herangezogen wird. Bei der Muskelerschlaffung lösen sich die Myosinköpfchen vom Aktinfaden, und die Aktinfilamente gleiten leicht und passiv aus den Myosinfilamenten heraus. G Die Gleitfilamenttheorie beschreibt den Elementarprozess der Kontraktion im Sarkomer als ein teleskopartiges Ineinanderschieben von Bündeln dünner (Aktin) und dicker (Myosin) Filamente. Bei Erschlaffung und Dehnung gleiten die Faserbündel passiv auseinander.
 
 ATP als Energielieferant der Sarkomerkontraktion Das »Rudern« der Querbrücken ist ein aktiver Prozess, der Energie benötigt. Diese kann nur aus dem Stoffwechsel der Zelle stammen. Adenosintriphosphat, ATP, ist der alleinige Energielieferant für die Ruderschläge der Myosinquerbrücken. Diesen universellen biologischen Treibstoff haben wir bereits in Abschn. 2.1.3 kennen gelernt. Dort ist auch beschrieben, dass bei Energiebedarf, hier also für einen Ruderschlag, immer nur die letzte energiereiche Phosphatverbindung ausgeklinkt wird und anschließend die Spaltprodukte wieder unter Energieaufwand in der Zelle verknüpft werden müssen (. Abb. 2.2). Diesem Resynthetisieren von ATP dienen alle anderen energieliefernden Reaktionen im Muskel (Abschn. 13.2.2 mit . Tabelle 13.1). Ohne ATP im Muskel bleibt der Querbrückenkopf am Aktin angeheftet, und der Muskel wird starr. Eine völlige
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 . Abb. 13.2a–e. Elektromechanische Kopplung und Sarkomerverkürzung. a Feinbau einer Skelettmuskelfaser. Oben die Zellmembran, auf ihr eine motorische Endplatte. Jeweils auf Höhe der Z-Scheiben stülpt sich die Zellmembran als transversaler Tubulus in die Muskelfaser ein. Zwischen den Z-Scheiben breiten sich parallel zu den Myofibrillen die longitudinalen Tubuli aus. Letztere grenzen mit sackförmigen Erweiterungen, den Terminalzisternen, an die transversalen Tubuli an. b–d Vorgänge bei der elektromechanischen Kopplung. b Zustand bei erschlaffter Muskelfaser. Die als rote Punkte dargestellten Ca++-Ionen liegen in hoher Konzentration im sarkoplasmatischen
 
 Retikulum (Ionenkonzentration intrazellulär daher lediglich ) und kleiner (					    
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