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Die Mehrzahl der Synapsen in einem Wirbel-
tier arbeiten jedoch nach dem chemischen
Prinzip. Bei einer chemischen Synapse sind
die beiden Neuronen nicht elektrisch leitend
miteinander verbunden. Durch den 20 bis 40 Na-
nometer breiten synaptischen Spalt wird die
vor dem Spalt liegende prasynaptische Zelle
von der postsynaptischen Zelle getrennt. Die
Synapse wird durch den synaptischen Spalt
und die beiden begrenzenden Membranen ge-
bildet. Deshalb kann eine Erregung, die am
Endkndpfchen einer prasynaptischen Zelle
eintrifft, nicht unmittelbar auf die Membran
der postsynaptischen Zelle tibertragen werden.

Eine Folge abgestimmter Reaktionen ist not-
wendig, um den synaptischen Spalt zu Gber-
briicken. Dazu wird das einlaufende elek-
trische Signal in ein chemisches Signal und
dann an der nachfolgenden Membran wieder
in ein elektrisches Signal umgewandelt.

Wenn am synaptischen Endknopfchen eine
Erregung einlduft, depolarisiert sie die pra-
synaptische Membran. Darauf 6ffnen sich dort
spannungsabhdngige Calcium-Tonen-Kandle
(1). Durch diese stromen Calcium-lonen in
das Cytoplasma des Endknopfchens. In die-
sem gibt es eine grofe Zahl von membran-
umbhiillten synaptischen Bldschen. Durch
den Anstieg der Calcium-Ilonen-Konzentration
verschmelzen einige der Vesikel mit der pra-
synaptischen Membran (2) und entlassen
ihren Inhalt in den synaptischen Spalt. Bei
dem am besten untersuchten Synapsentyp be-
steht dieser Inhalt jeweils aus etwa 5000 Mole-
kiilen des Transmitters (lat. transmittere, hin-
{iberschicken) Acetylcholin (ACh). Neben dem
Acetylcholin gibt es eine Vielzahl weiterer
Substanzen, die als Transmitter wirken kon-
nen. Die Vesikelmembran geht anschliefend
in der prasynaptischen Membran auf.

Die Transmittermolekiile diffundieren durch
den synaptischen Spalt und erreichen in etwa
0,1 Millisekunden auch die postsynaptische
Membran (3). Dort besetzten sie nach dem
Schliissel-Schloss-Prinzip fiir etwa eine Milli-
sekunde die Acetylcholin-Rezeptoren von Io-
nenkandlen. Durch die Bindung o6ffnen sich
die Kandle fiir diese Zeit und lassen Natrium-
lonen passieren (4), weshalb die postsynapti-

(o) CH,
n_ s
Hy,C—C—0—CH,—CH,= N —
I
Hs

Acetylcholin

Aktions-
potenzial

Calcium-lonenkanal

A =Acetat-lon
Ch = Cholin
ACh = Acetylcholin

postsynap-
tisches
Potenzial

sche Membran depolarisiert wird. Das entste-
hende postsynaptische Potenzial, PSP, ist der
ausgeschiitteten Transmittermenge proportio-
nal.

Bei iiberschwelliger Depolarisation der post-
synaptischen Membran entsteht am Axon-
hiigel dieses Neurons ein Aktionspotenzial,
das entsprechend weitergeleitet wird. Von der
Depolarisierung der prasynaptischen Mem-
bran bis zur Generierung des neuen Aktions-
potenzials vergehen in der Regel ein bis fiinf
Millisekunden.

Wie wird nun der Ausgangszustand wieder
hergestellt? Die Acetylcholinmolekiile 16sen
sich nach einer Millisekunde wieder vom Re-
zeptor und konnen auf das Enzym Acetyl-
cholinesterase treffen. Dieses ist sowohl im
synaptischen Spalt als auch in der postsy-
naptischen Membran vorhanden (5) und spal-
tet den Transmitter in Cholin (Ch) und Acetat-
Tonen (A). Ohne Acetylcholin verdndert sich
der riumliche Aufbau des Kanals wieder und
die Natrium-lonen kénnen die postsynapti-
sche Membran nicht mehr passieren. Die Ace-
tat-lonen und das Cholin werden vom End-
kndpfchen aktiv aufgenommen (5). Aus ihnen
wird wieder Acetylcholin hergestellt, das in
Vesikel eingelagert wird (6).

CH,

(AceTylchoiin-EsTer'ctse)

.

HO = CH,—

CHZ .- - CH3
|

CH,
Cholin

pra-
synaptische
Membran
synaptisches Bldschen
mit Acetylcholin-
Molekiilen
+~ Endknopfchen

A synaptischer
S pu[ .
Chonnesterase\ post-

synaptische
Membran

Etwa zehn Prozent aller Synapsen des ZNS$
sowie alle Synapsen zu den Muskeln leiten die
Erregung mithilfe des Acetylcholins weiter.
Dabei gibt es zwei verschiedene Typen von
Acetylcholin-Rezeptoren, deren Namen sich
von korperfremden Naturstoffen ableiten. Der
eine Typ wird durch Nikotin stimuliert und
durch Kurare blockiert. Er wird deshalb niko-
tinischer Rezeptor genannt. Der andere Re-
zeptortyp wird durch Muskarin stimuliert und
durch Atropin blockiert. Er heift deshalb mus-
karinischer Rezeptor.

Nikotin stammt aus der Tabakpflanze, Kurare
ist ein Gemisch aus verschiedenen siid-
amerikanischen Pflanzen, Muskarin kommt in
Fliegenpilzen vor und Atropin in Tollkirschen.
Diese Stoffe sind organische Verbindungen,
die wie Alkalien mit Sduren Salze bilden und
deshalb Alkaloide heifen.

Erregende Neurotransmitter

Zwei wichtige Neurotransmitter werden zu den erregenden
Neurotransmittern gezihlt, das Acetylcholin und das Glu-
2mat.

Acetylcholin

Acetylcholin ist ein auBerordentlich wichtiger Neurotrans-
mitter, der von simtlichen prégangliondren Neuronen des
Sympathikus und des Parasympathikus ausgeschiittet
wird, Dem Parasympathikus dient es als Botschafter des
postgangliondren Neurons und als Ubertrigerstoff an der
motorischen Endplatte.

Biosynthese des Acetylcholins

Acetylcholin entsteht aus der Verkniipfung von Acetyl-CoA
und Cholin in den Neuronen.

Acetyl-CoA wird in den Mitochondrien im Axonende gebil-
det und durch die Cholin-Acetyltransferase an Cholin ge-
koppelt, wodurch Acetylcholin und Coenzym A entstehen.

AN

0 CH3
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CH3 Acetylcholin

Cholin selbst kann zwar von unseren Zellen hergestellt wer-
den, wird jedoch meist tiber einen speziellen Transporter
aus der extrazelluldren Fliissigkeit aufgenommen.




Zellulire Mechanismen von Lernen und Gedachtnis

Die Ubertragungsstirke mancher Synapsen, z.B. zwi-
schen Neuronen des Hippocampus oder der Hirnrin-
de, kann im Experiment verdndert werden. Reizt man
das priisynaptische Axon einer solchen Synapse kurz-
zeitig, sodass nur einige wenige Aktionspotenziale ent-
stehen, bewirken diese am postsynaptischen Neuron
ein relativ kleines EPSP.
anschliefend das prisynaptische Axon linger, sodass
eine ganze Serie von Aktionspotenzialen gebildet wird,
erhoht dies die Ubertragungsstirke der Synapse meh-
rere Tage lang. Dies bezeichnet man als Langzeitpoten-
zierung. Wird der anfingliche, kurzzeitige Reiz erneut
gegeben, bewirken die ausgelosten Aktionspotenziale
ein sehr viel héheres EPSP (Abb. 244.1). An der Synapse
laufen dabei, sehr vereinfacht dargestellt, folgende
Prozesse ab: Die Aktionspotenziale setzen prisynap-

Stimuliert man

tisch den Neurotransmitter Glutamat frei, welcher an
Glutamat-Rezeptoren bindet. Durch Rezeptor-gekop-
pelte lonenkanile stromen Ca**-lonen in das post-
synaptische Neuron.

Die Serie von Aktionspotenzialen bewirkt eine rela-
tiv hohe intrazellulire Ca**-Ionenkonzentration und
dadurch die Aktivierung Ca’'-abhingiger, intrazel-
luldrer Signalketten. In der Folge werden neue Gluta-
mat-Rezeptoren gebildet, und auf die Prasynapse
zurlickwirkende Signalstoffe bewirken, dass bei ein-

[mv]4

treffenden Aktionspotenzialen eine héhere Glutamat-
menge aus Vesikeln in den synaptischen Spalt freige-
setzt wird.

Langzeitpotenzierung ist ein Beispiel daftir, wie die
intensive Nutzung von Synapsen ihre Ubertragungsei-
genschaften fiir lingere Zeit verindert. Solche Vorgan-
ge sind vermutlich bei zahlreichen Lernvorgingen be-
teiligt.

Fine langandauernde Verstirkung der synapti-
schen Erregungsiibertragung findet auch dann statt,
wenn zwei verschiedene prisynaptische Neurone, die
am selben postsynaptischen Neuron enden, haufig
gleichzeitig aktiv sind. In den betreffenden Synapsen
findet dann eine assoziative Langzeitpotenzierung
statt. Das heif8t, wenn beide prisynaptische Neurone
gleichzeitig feuern, ist die resultierende Aktivitit des
postsynaptischen Neurons sehr viel héher als auf-
grund der Summation der Einzelaktivititen zu erwar-
ten wire. Das postsynaptische Neuron reagiert also
auf die Gleichzeitigkeit zweier prasynaptischer Ereig-
nisse dauerhaft stirker. Man nimmt an, dass diese
Form der Langzeitpotenzierung bei assoziativen
Lernvorgingen eine Rolle spielt, bei denen zwei
gleichzeitig auftretende Reize wie z.B. ein Tonreiz
und Futter, verkniipft werden.

.~ Prasynapse
e

EPSP vor Langzeitpotenzierung

./’ < =
=, w Glutamat e =
2 Glutamat- =
e Rezeptoren - . S
L N oL e
LT S e IR
. et s . *
[mv]ll
- >
Zeit [ms] Zeit [ms]

EPSP nach Langzeitpotenzierung

Abb.244.1: Langzeitpotenzierung. Ein kurzzeitiger Reiz erzeugt priasynaptisch einige Aktionspotenziale, die im post-
synaptischen Neuron ein kleines EPSP auslsen. Durch erneute anhaltende Reizung des Axons (nicht dargestellt) wird
Langzeitpotenzierung der synaptischen Ubertragung ausgeldst. Eine weitere kurzeitige Reizung des Axons bewirkt
dann ein groRes EPSP. In Folge der Langzeitpotenzierung wird in der Synapse mehr Glutamat freigesetzt, die Anzahl der
Glutamat-Rezeptoren ist vergréRert, die Ubertragungsstarke der Synapse héher.
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Die Mehrzahl der Synapsen in einem Wirbel-
tier arbeiten jedoch nach dem chemischen
Prinzip. Bei einer chemischen Synapse sind
die beiden Neuronen nicht elektrisch leitend
miteinander verbunden. Durch den 20 bis 40 Na-
nometer breiten synaptischen Spalt wird die
vor dem Spalt liegende prasynaptische Zelle
von der postsynaptischen Zelle getrennt. Die
Synapse wird durch den synaptischen Spalt
und die beiden begrenzenden Membranen ge-
bildet. Deshalb kann eine Erregung, die am
Endknopfchen einer prasynaptischen Zelle
eintrifft, nicht unmittelbar auf die Membran
der postsynaptischen Zelle {ibertragen werden.

Eine Folge abgestimmter Reaktionen ist not-
wendig, um den synaptischen Spalt zu {iber-
briicken. Dazu wird das einlaufende elek-
trische Signal in ein chemisches Signal und
dann an der nachfolgenden Membran wieder
in ein elektrisches Signal umgewandelt.

Wenn am synaptischen Endkndpfchen eine
Erregung einlduft, depolarisiert sie die prd-
synaptische Membran. Darauf 6ffnen sich dort
spannungsabhdngige Calcium-Tonen-Kandle
(1). Durch diese stromen Calcium-lonen in
das Cytoplasma des Endkndpfchens. In die-
sem gibt es eine groffe Zahl von membran-
umhiillten synaptischen Bldschen. Durch
den Anstieg der Calcium-lonen-Konzentration
verschmelzen einige der Vesikel mit der prd-
synaptischen Membran (2) und entlassen
ihren Inhalt in den synaptischen Spalt. Bei
dem am besten untersuchten Synapsentyp be-
steht dieser Inhalt jeweils aus etwa 5000 Mole-
kiilen des Transmitters (lat. transmittere, hin-
tiberschicken) Acetylcholin (ACh). Neben dem
Acetylcholin gibt es eine Vielzahl weiterer
Substanzen, die als Transmitter wirken kén-
nen. Die Vesikelmembran geht anschlieflend
in der prasynaptischen Membran auf.

Die Transmittermolekiile diffundieren durch
den synaptischen Spalt und erreichen in etwa
0,1 Millisekunden auch die postsynaptische
Membran (3). Dort besetzten sie nach dem
Schliissel-Schloss-Prinzip fiir etwa eine Milli-
sekunde die Acetylcholin-Rezeptoren von lo-
nenkandlen. Durch die Bindung o6ffnen sich
die Kandle fiir diese Zeit und lassen Natrium-
lonen passieren (4), weshalb die postsynapti-

Aktions-
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Calcium-lonenkanal

A =Acetat-lon
Ch =Cholin
ACh = Acetylcholin

postsynap-
tisches
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sche Membran depolarisiert wird. Das entste-
hende postsynaptische Potenzial, PSP, ist der
ausgeschiitteten Transmittermenge proportio-
nal.

Bei berschwelliger Depolarisation der post-
synaptischen Membran entsteht am Axon-
hiigel dieses Neurons ein Aktionspotenzial,
das entsprechend weitergeleitet wird. Von der
Depolarisierung der prdsynaptischen Mem-
bran bis zur Generierung des neuen Aktions-
potenzials vergehen in der Regel ein bis fiinf
Millisekunden.

Wie wird nun der Ausgangszustand wieder
hergestellt? Die Acetylcholinmolekiile 18sen
sich nach einer Millisekunde wieder vom Re-
zeptor und konnen auf das Enzym Acetyl-
cholinesterase treffen. Dieses ist sowohl im
synaptischen Spalt als auch in der postsy-
naptischen Membran vorhanden (5) und spal-
tet den Transmitter in Cholin (Ch) und Acetat-
Ionen (A). Ohne Acetylcholin verdndert sich
der rdumliche Aufbau des Kanals wieder und
die Natrium-Ionen konnen die postsynapti-
sche Membran nicht mehr passieren. Die Ace-
tat-lonen und das Cholin werden vom End-
knopfchen aktiv aufgenommen (5). Ausihnen
wird wieder Acetylcholin hergestellt, das in
Vesikel eingelagert wird (6).
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Etwa zehn Prozent aller Synapsen des ZNS
sowie alle Synapsen zu den Muskeln leiten die
Erregung mithilfe des Acetylcholins weiter.
Dabei gibt es zwei verschiedene Typen von
Acetylcholin-Rezeptoren, deren Namen sich
von korperfremden Naturstoffen ableiten. Der
eine Typ wird durch Nikotin stimuliert und
durch Kurare blockiert. Er wird deshalb niko-
tinischer Rezeptor genannt. Der andere Re-
zeptortyp wird durch Muskarin stimuliert und
durch Atropin blockiert. Er heifit deshalb mus-
karinischer Rezeptor.

Nikotin stammt aus der Tabakpflanze, Kurare
ist ein Gemisch aus verschiedenen siid-
amerikanischen Pflanzen, Muskarin kommt in
Fliegenpilzen vor und Atropin in Tollkirschen.
Diese Stoffe sind organische Verbindungen,
die wie Alkalien mit Suren Salze bilden und
deshalb Alkaloide heif3en.

Erregende Neurotransmitter

Zwei wichtige Neurotransmitter werden zu den erregenden
Neurotransmittern gezihlt, das Acetylcholin und das Glu-
2mat.

Acetylcholin

Acetylcholin ist ein auBerordentlich wichtiger Neurotrans-
mitter, der von simtlichen prégangliondren Neuronen des
Sympathikus und des Parasympathikus ausgeschiittet
wird, Dem Parasympathikus dient es als Botschafter des
postgangliondren Neurons und als Ubertrigerstoff an der
motorischen Endplatte.

Biosynthese des Acetylcholins

Acetylcholin entsteht aus der Verkniipfung von Acetyl-CoA
und Cholin in den Neuronen.

Acetyl-CoA wird in den Mitochondrien im Axonende gebil-
det und durch die Cholin-Acetyltransferase an Cholin ge-
koppelt, wodurch Acetylcholin und Coenzym A entstehen.
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Cholin selbst kann zwar von unseren Zellen hergestellt wer-
den, wird jedoch meist tiber einen speziellen Transporter
aus der extrazelluldren Fliissigkeit aufgenommen.




Molekulare Grundlagen des Lernens

Reizt man die Atemoffnung von Meeresnackt-
schnecken der Gattung Aplysia mit einem
Wasserstrahl aus einer Diise, so ziehen die
Schnecken ihre Kiemen reflektorisch zusam-
men. Dieser Reflex ist monosynaptisch, da ein
sensibles Neuron der Atemoffnung jeweils auf
ein Motoneuron der Kiemenmuskulatur auf-
geschaltet ist. Wenn man die Schnecken auf
diese Weise haufig hintereinander reizt, wird
die Frequenz der Aktionspotenziale am sensi-
blen Neuron mit jedem Versuch geringer, der
Einstrom von Calcium-Ionen schwacht sich ab
und vom Endknopfchen werden weniger
Transmitter abgegeben. Damit sinkt die Uber-
tragungsrate von Erregungen auf das Moto-
neuron und die Reaktionen werden schwa-
cher. Die Tiere lernen, auf unbedeutende
Reize eine gewisse Zeit nicht mehr zu reagie-
ren: Das Verhalten zeigt Habituation.

Halte-
vorrichtung—j

82.1 Aplysia.

A im Experi-
ment;

B Schaltplan zur
Erkldrung der —

Konditionierung WaSSE‘F'
dise

Kiemen

Reizstrom-
elektrode

A Schwanz
Atem- Kiemen-
offnung muskulatur
B 71~ Schwanz
sensibles Neuron
(Atemrohre) = Interneuron
(Schwanz)
Serotonin

(o] Caz+
%

HH-
Aktionspotenziale
SeroloninrezeptofJJ

G-Protein -
Adenylatcyclase — ATP cAMP Protein-
y, kinase
Kern

9o
£

0p0

Transmitter-
freisetzung

82.2 Molekulares Modell fiir die klassische Konditionierung

Ahnlich wie bei den PawLOWschen Versuchen
an Hunden kann der Kiemenriickziehreflex
von Aplysia konditioniert werden. Dazu kann
man die Reizung der Atemdéffnung mit einer
elektrischen Reizung des empfindlichen
Schwanzbereiches koppeln. Nach einigen Ver-
suchen reicht lediglich der Elektroschock aus,
um den Riickziehreflex auszuldsen. Die Erfor-
schung des Schaltplanes und der molekularen
Signalwege zeigten, wie die Schnecken lernen.

Bei der Kopplung der Reize wird das sensible
Neuron durch eine Gruppe von Interneuronen
beeinflusst, die mit Neuronen des Schwanzbe-
reiches verbunden sind. Nach der elektrischen
Reizung des Schwanzbereiches schiitten diese
Interneuronen den Transmitter Serotonin aus.
Nach der Bindung an einen Membranrezeptor
induziert Serotonin eine Kette zusdtzlicher Re-
aktionen im sensiblen Neuron. Uber ein ver-
mittelndes G-Protein wird das Enzym Adeny-
lateyclase aktiviert. Calcium-Ionen, die nach
dem Eintreffen von Aktionspotenzialen in die
Zelle stromen, steigern zusdtzlich die Aktivitat
dieses Enzyms. In Form der Konzentration
aktiver Adenylatcyclase werden die von der
Atemréhre und vom Schwanzbereich kom-
menden Signalwege vereint. Adenylatcyclase
bewirkt den Ringschluss zu cyclischern AMP
(cAMP). Wenn die cAMP-Konzentration an-
steigt, wird das sonst ruhende Enzym Protein-
kinase aktiv. Dieses besondere Enzym l&st im
sensiblen Neuron unterschiedliche Effekte
aus: (1) Es beeinflusst Kalium-Kanadle derart,
dass weniger Kalium-Ionen die Zelle verlassen
konnen. Das Neuron ist dadurch leichter erreg-
bar und Aktionspotenziale werden verlangert.
(2) An den Endknépfchen sammeln sich mehr
Transmittervesikel, die auf eine Ausschiittung
warten. Durch die hohe Konzentration von ak-
tiver Proteinkinase reagiert das sensible Neu-
ron so empfindlich, dass schon kleinste Men-
gen Serotonin ausreichen, um Transmitter
auszuschutten. Dieses molekulare Kurzzeitge-
dichtnis erkliart, warum die Schnecke auf die
elektrische Reizung mit einem Riickziehreflex

antwortet.
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ATP cyclo-AMP

Cyclo-AMP, ein sekundirer Messenger. Die Bindung eines
Peptidhormons an seinen spezifischen Rezeptor auf der Oberflache
einer Zielzelle bewirkt die Umsetzung ven ATP zu cyclo-AMP (CAMP)
durch Adenylatcyclase, ein Enzym, das in die Plasmamembran einge-
bettet ist. Das gebidete CAVIP wirkt als ein sekundérer Messenger
(zweiter Botenstoff), indem es das Signal von der Membran zum Stoff-
wechselgeschehen im Cytoplasma iibertragt.
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schaltet Reaktionen der Zielzelle an
(Enzymaktivititen, Sekretion,
Permeabilititsinderungen und so fort)

41.5 Signaltransduktionswege mit cAMP als sekunddrem Mes-
senger. der primére Messenger (erster Botenstoff), bindet
an ein spezifisches Rezeptorprotein in der Plasmamembran einer Ziel-
zelle und aktiviert dieses. Der Botenstoff-Rezeptor-Komplex bindet dann
an einen molekularen Ubertréger, ein G-Protein, das sich ebenfalls in
der Plasmamembran befindet. Das G-Protein wiederum bindet GTP

und stimuliert in diesem Zustand einen Effektor, das Enzym Adenylatcy-
clase. Dieses Enzym setzt ATP zu cyclo-AMP um, welches den sekun-
dérer Messenger darstellt. Einige G-Proteine stimulieren die Aktivitat
der Adenylatcyclase, wodurch die Konzentration an cAMP im Gyto-
plasma und damit die Wirkung des Hormons auf die Zielzelle gesteigert
wird. Die inhibitorischen G-Proteine haben gegensétzliche Wirkung.
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Die Mehrzahl der Synapsen in einem Wirbel-
tier arbeiten jedoch nach dem chemischen
Prinzip. Bei einer chemischen Synapse sind
die beiden Neuronen nicht elektrisch leitend
miteinander verbunden. Durch den 20 bis 40 Na-
nometer breiten synaptischen Spalt wird die
vor dem Spalt liegende prasynaptische Zelle
von der postsynaptischen Zelle getrennt. Die
Synapse wird durch den synaptischen Spalt
und die beiden begrenzenden Membranen ge-
bildet. Deshalb kann eine Erregung, die am
Endknopfchen einer prasynaptischen Zelle
eintrifft, nicht unmittelbar auf die Membran
der postsynaptischen Zelle ibertragen werden.

Eine Folge abgestimmter Reaktionen ist not-
wendig, um den synaptischen Spalt zu {iber-
briicken. Dazu wird das einlaufende elek-
trische Signal in ein chemisches Signal und
dann an der nachfolgenden Membran wieder
in ein elektrisches Signal umgewandelt.

Wenn am synaptischen Endkndpfchen eine
Erregung einlduft, depolarisiert sie die prd-
synaptische Membran. Darauf 6ffnen sich dort
spannungsabhdngige Calcium-Tonen-Kandle
(1). Durch diese stromen Calcium-lonen in
das Cytoplasma des Endkndpfchens. In die-
sem gibt es eine groffe Zahl von membran-
umhiillten synaptischen Bldschen. Durch
den Anstieg der Calcium-lonen-Konzentration
verschmelzen einige der Vesikel mit der prd-
synaptischen Membran (2) und entlassen
ihren Inhalt in den synaptischen Spalt. Bei
dem am besten untersuchten Synapsentyp be-
steht dieser Inhalt jeweils aus etwa 5000 Mole-
kiilen des Transmitters (lat. transmittere, hin-
tiberschicken) Acetylcholin (ACh). Neben dem
Acetylcholin gibt es eine Vielzahl weiterer
Substanzen, die als Transmitter wirken kén-
nen. Die Vesikelmembran geht anschlieflend
in der prdsynaptischen Membran auf.

Die Transmittermolekiile diffundieren durch
den synaptischen Spalt und erreichen in etwa
0,1 Millisekunden auch die postsynaptische
Membran (3). Dort besetzten sie nach dem
Schliissel-Schloss-Prinzip fiir etwa eine Milli-
sekunde die Acetylcholin-Rezeptoren von lo-
nenkandlen. Durch die Bindung o6ffnen sich
die Kandle fiir diese Zeit und lassen Natrium-
lonen passieren (4), weshalb die postsynapti-

) CHs
o ®
Hi¢—C—0 —CH,=CH,~N — CHs

I
CH
Acetylcholin 3

Aktions-
potenzial

Calcium-lonenkanal

A =Acetat-lon
Ch =Cholin
ACh = Acetylcholin

AN

postsynap-
tisches
Potenzial

sche Membran depolarisiert wird. Das entste-
hende postsynaptische Potenzial, PSP, ist der
ausgeschiitteten Transmittermenge proportio-
nal.

Bei berschwelliger Depolarisation der post-
synaptischen Membran entsteht am Axon-
hiigel dieses Neurons ein Aktionspotenzial,
das entsprechend weitergeleitet wird. Von der
Depolarisierung der prdsynaptischen Mem-
bran bis zur Generierung des neuen Aktions-
potenzials vergehen in der Regel ein bis fiinf
Millisekunden.

Wie wird nun der Ausgangszustand wieder
hergestellt? Die Acetylcholinmolekiile 18sen
sich nach einer Millisekunde wieder vom Re-
zeptor und konnen auf das Enzym Acetyl-
cholinesterase treffen. Dieses ist sowohl im
synaptischen Spalt als auch in der postsy-
naptischen Membran vorhanden (5) und spal-
tet den Transmitter in Cholin (Ch) und Acetat-
Ionen (A). Ohne Acetylcholin verdndert sich
der rdumliche Aufbau des Kanals wieder und
die Natrium-Ionen konnen die postsynapti-
sche Membran nicht mehr passieren. Die Ace-
tat-lonen und das Cholin werden vom End-
knopfchen aktiv aufgenommen (5). Ausihnen
wird wieder Acetylcholin hergestellt, das in
Vesikel eingelagert wird (6).

Bahnung, die zeitlich begrenzte Verstdrkung neuronaler
Erregungen durch andere neuronale Erregungen, Die zeitli-
che B. tritt ein, wenn ein Impuls, der die Prdsynapse

Etwa zehn Prozent aller Synapsen des ZNS
sowie alle Synapsen zu den Muskeln leiten die
Erregung mithilfe des Acetylcholins weiter.
Dabei gibt es zwei verschiedene Typen von
Acetylcholin-Rezeptoren, deren Namen sich
von korperfremden Naturstoffen ableiten. Der
eine Typ wird durch Nikotin stimuliert und
durch Kurare blockiert. Er wird deshalb niko-
tinischer Rezeptor genannt. Der andere Re-
zeptortyp wird durch Muskarin stimuliert und
durch Atropin blockiert. Er heifit deshalb mus-
karinischer Rezeptor.

Nikotin stammt aus der Tabakpflanze, Kurare
ist ein Gemisch aus verschiedenen siid-
amerikanischen Pflanzen, Muskarin kommt in
Fliegenpilzen vor und Atropin in Tollkirschen.
Diese Stoffe sind organische Verbindungen,
die wie Alkalien mit Suren Salze bilden und
deshalb Alkaloide heif3en.

Erregende Neurotransmitter

pra-
synaptische
Membran
synaptisches Blaschen
mit Acetylcholin-
Molekiilen
— Endknépfchen

synaptischer
Spait

post-
synaptische
Membran

fwei wichtige Neurotransmitter werden zu den erregenden
Neurotransmittern gezahlt, das Acetylcholin und das Glu-

2mat.

Acetylcholin

Acetylcholin ist ein auBerordentlich wichtiger Neurotrans-
mitter, der von simtlichen prégangliondren Neuronen des
Sympathikus und des Parasympathikus ausgeschiittet
wird. Dem Parasympathikus dient es als Botschafter des
postganglionren Neurons und als Ubertrégerstoff an der

motorischen Endplatte.

Biosynthese des Acetylcholins

Acetylcholin entsteht aus der Verkniipfung von Acetyl-CoA

und Cholin in den Neuronen.

o (— Synapse) erreicht, nicht ausreicht, um Geschehnisse
_g_ 5 einzuleiten, die die Postsynapse depolarisieren, der nachfol- N
Ace‘ru; gende zweite, zeitlich spitere Impuls dies jedoch bewirkt. ﬁ CIH3
CH, Zeitlicher B. liegt die gequantelte Freisetzung von — Trans- H,C=C 0 - CH,~CH,=N'= CH,
'o mittern zugrunde, Die rdumliche B. tritt ein, sobald mehrere !

HO — CH,— CH,— N = CH,

CH, Acetylcholin

) Priisynapsen an rdumlich getrennten Bereichen eines Neu-

CH;
Cholin

rons postsynaptische Anteile besetzen und Erregung in der
Effektorzelle nur ausgelost wird, wenn die Prisynapsen
gleichzeitig Transmitter freisetzen. Der B. liegt somit zeitli-

aus der extrazelluldren Fliissigkeit aufgenommen.

che oder riumliche Summation exzitatorischer postsynapti-
scher Potentiale zugrunde (— synaptische Potentiale). B.
sind von Bedeutung fiir die Erregungsausbreitung in ver-
schalteten Neuronen.

Acetyl-CoA wird in den Mitochondrien im Axonende gebil-
det und durch die Cholin-Acetyltransferase an Cholin ge-
koppelt, wodurch Acetylcholin und Coenzym A entstehen.

Cholin selbst kann zwar von unseren Zellen hergestellt wer-
den, wird jedoch meist Giber einen speziellen Transporter



Wie Nervenzellen Informationen speichern
koénnen, erkldrte schon der Psychologe Donald
HEBB in den 1950er Jahren mit einem Modell,
das bis heute allgemein anerkannt wird. Eine
Grundannahme seiner synaptischen Theorie
geht davon aus, dass sich im Verlauf eines
Lernvorganges die Zahl synaptischer Verbin-
dungen sowie die Ubertragungseigenschaften
zwischen den Zellen eines neuronalen Netzes
verdndern. Dabei gilt eine einfache Regel: Je
hiufiger ein Signalweg innerhalb des Netz-
werkes genutzt wird, umso mehr steigt die
Leistungsfdhigkeit der Signaliibertragung zwi-
schen den beteiligten Zellen. Diesen Vorgang
nennt man Bahnung.

Experimente an Ratten zeigten, welche Effekte
diese Verinderungen haben. Eine Versuchs-
gruppe, deren Tiere in einer abwechslungsrei-
chen Umgebung mit vielen Reizen lebten,
wurde mit einer Kontrollgruppe verglichen,
die in einer reizarmen Umgebung aufgezogen
wurde. Diejenigen Ratten, die in Auseinander-
setzung mit der abwechslungsreichen Umge-
bung viel lernen konnten, hatten schwerere
Grofthirnrinden, mehr dendritische Fortsatze
und hohere Konzentrationen verschiedener
Neurotransmitter als ihre Geschwister in der
Kontrollgruppe.

Die Verinderungen in einem lernenden Ge-
hirn lassen sich auf vier wesentliche Grund-
prozesse zuriickfithren. Neuronen, die am Lern-
prozess sehr aktiv beteiligt sind, konnen vorher
Lstille® Synapsen aktivieren (1) oder neue
Synapsen mit ihren Nachbarzellen ausbilden
(2). Gleichzeitig werden Synapsen unbeteilig-
ter Neuronen in ihren Ubertragungseigen-
schaften gehemmt (3) oder sogar abgebaut (4).
Neben den Wachstums- und Niedergangs-
prozessen von Zellverbindungen finden aber
auch Veranderungen der molekularen Uber-
tragungsmechanismen zwischen den beteilig-
ten Zellen statt. Die Leistungsfahigkeit bereits
vorhandener Synapsen kann durch den zu-
sitzlichen Einbau von Gangliosiden in die
Membranen der Nervenzellen gesteigert wer-
den. Ganglioside sind kohlenhydrathaltige Li-
pide, die in der prasynaptischen Zelle die Frei-
setzug von Transmittern begiinstigen und
damit die postsynaptische Zelle schneller und
stirker depolarisieren. Die gleiche Wirkung
wird nach der Vergroferung der Kontaktfliche
der Membranen im Bereich des synaptischen
Spaltes und durch den Anstieg der Ionen-Per-
meabilitat erreicht.

So vielfdltig die Verdnderungen in lernenden
Gehirnen auch sind: Das Ergebnis dieser neu-
ronalen Plastizitdt ist ein verdnderter Schalt-
kreis von erregenden Synapsen innerhalb des
Netzwerkes vieler hunderter Neuronen.

Obwohl die Wissenschaftler heute allmdéhlich
verstehen, in welchen Strukturen des Gehirns
Informationen gespeichert und wieder abge-
rufen werden, ist die Beschaffenheit der Infor-
mationseinheiten selbst vollig unbekannt. Ein
Modell beschreibt, wie die Gedachtnisinhalte
in Form von Erregungen innerhalb der neu
entstandenen Verschaltungen kreisen und sich
auf diese Weise iiber liangere Zeit selbst er-
halten kénnen. Damit dieser Vorgang nicht
abbricht, muss die Erregung im Schaltkreis
stindig einen bestimmten Schwellenwert er-
reichen. Dieses Modell wirde erkldren,
warum man sich Vokabeln besser einpragen
kann, wenn man sie von Zeit zu Zeit wieder-
holt.

Vor dem Lernen Nach dem Lernen

Endknépfchen

of

& oG

dendritischer
Fortsatz

~Transmitter-

59,

2
()

o

[ GGy Gy Qe

(& Y4

B

{
K
K;
[
&
§

Synaptische
Verdnde-
rungen durch
Lernprozesse.
A Transmitter-
menge;

B Verstadrkung;
C Empfindlich-
keit;

D Kontaktflache;
E Synapsenzahl

22

+ )
) (
++ G
7
7)
. 0.
#
- 2>
37
o
( >
)
37) )
37
/0 J
1
7
D
7 -
+) -
29
)
37 +
3(
J
3 %




Die Mehrzahl der Synapsen in einem Wirbel-
tier arbeiten jedoch nach dem chemischen
Prinzip. Bei einer chemischen Synapse sind
die beiden Neuronen nicht elektrisch leitend
miteinander verbunden. Durch den 20 bis 40 Na-
nometer breiten synaptischen Spalt wird die
vor dem Spalt liegende prasynaptische Zelle
von der postsynaptischen Zelle getrennt. Die
Synapse wird durch den synaptischen Spalt
und die beiden begrenzenden Membranen ge-
bildet. Deshalb kann eine Erregung, die am
Endknopfchen einer prasynaptischen Zelle
eintrifft, nicht unmittelbar auf die Membran
der postsynaptischen Zelle iibertragen werden.

Eine Folge abgestimmter Reaktionen ist not-
wendig, um den synaptischen Spalt zu iber-
briicken. Dazu wird das einlaufende elek-
trische Signal in ein chemisches Signal und
dann an der nachfolgenden Membran wieder
in ein elektrisches Signal umgewandelt.

Wenn am synaptischen Endknopfchen eine
Erregung einlduft, depolarisiert sie die prd-
synaptische Membran. Darauf 6ffnen sich dort
spannungsabhingige Calcium-lTonen-Kanile
(1). Durch diese strémen Calcium-lonen in
das Cytoplasma des Endknopfchens. In die-
sem gibt es eine groRe Zahl von membran-
umbhiillten synaptischen Bldschen. Durch
den Anstieg der Calcium-Ionen-Konzentration
verschmelzen einige der Vesikel mit der pra-
synaptischen Membran (2) und entlassen
ihren Inhalt in den synaptischen Spalt. Bei
dem am besten untersuchten Synapsentyp be-
steht dieser Inhalt jeweils aus etwa 5000 Mole-
kiilen des Transmitters (lat. transmittere, hin-
tiberschicken) Acetylcholin (ACh). Neben dem
Acetylcholin gibt es eine Vielzahl weiterer
Substanzen, die als Transmitter wirken kén-
nen. Die Vesikelmembran geht anschlieffend
in der prasynaptischen Membran auf.

Die Transmittermolekiile diffundieren durch
den synaptischen Spalt und erreichen in etwa
0,1 Millisekunden auch die postsynaptische
Membran (3). Dort besetzten sie nach dem
Schliissel-Schloss-Prinzip fiir etwa eine Milli-
sekunde die Acetylcholin-Rezeptoren von lo-
nenkandlen. Durch die Bindung offnen sich
die Kandle fiir diese Zeit und lassen Natrium-
lonen passieren (4), weshalb die postsynapti-
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"o ®
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Aktions-
potenzial

A =Acetat-lon
Ch = Cholin
ACh = Acetylcholin

postsynap-
tisches
Potenzial

sche Membran depolarisiert wird. Das entste-
hende postsynaptische Potenzial, PSP, ist der
ausgeschiitteten Transmittermenge proportio-
nal.

Bei iiberschwelliger Depolarisation der post-
synaptischen Membran entsteht am Axon-
hiigel dieses Neurons ein Aktionspotenzial,
das entsprechend weitergeleitet wird. Von der
Depolarisierung der prasynaptischen Mem-
bran bis zur Generierung des neuen Aktions-
potenzials vergehen in der Regel ein bis fiinf
Millisekunden.

Wie wird nun der Ausgangszustand wieder
hergestellt? Die Acetylcholinmolekiile 13sen
sich nach einer Millisekunde wieder vom Re-
zeptor und kénnen auf das Enzym Acetyl-
cholinesterase treffen. Dieses ist sowohl im
synaptischen Spalt als auch in der postsy-
naptischen Membran vorhanden (5) und spal-
tet den Transmitter in Cholin (Ch) und Acetat-
Ionen (A). Ohne Acetylcholin verdndert sich
der rdumliche Aufbau des Kanals wieder und
die Natrium-lonen konnen die postsynapti-
sche Membran nicht mehr passieren. Die Ace-
tat-Tonen und das Cholin werden vom End-
knépfchen aktiv aufgenommen (5). Aus ihnen
wird wieder Acetylcholin hergestellt, das in
Vesikel eingelagert wird (6).

synaptisches Blaschen
mit Acetylcholin-
Molekiilen

Etwa zehn Prozent aller Synapsen des ZNS
sowie alle Synapsen zu den Muskeln leiten die
Erregung mithilfe des Acetylcholins weiter.
Dabei gibt es zwei verschiedene Typen von
Acetylcholin-Rezeptoren, deren Namen sich
von korperfremden Naturstoffen ableiten. Der
eine Typ wird durch Nikotin stimuliert und
durch Kurare blockiert. Er wird deshalb niko-
tinischer Rezeptor genannt. Der andere Re-
zeptortyp wird durch Muskarin stimuliert und
durch Atropin blockiert. Er heifit deshalb mus-
karinischer Rezeptor.

Nikotin stammt aus der Tabakpflanze, Kurare
ist ein Gemisch aus verschiedenen siid-
amerikanischen Pflanzen, Muskarin kommt in
Fliegenpilzen vor und Atropin in Tollkirschen.
Diese Stoffe sind organische Verbindungen,
die wie Alkalien mit Sduren Salze bilden und
deshalb Alkaloide heifien.

Erregende Neurotransmitter

synap!ischer
Spalt
Chohnesterase\—post

pra-
synaptische
Membran

L Endkndpfchen

synaptische
Membran

Zwei wichtige Neurotransmitter werden zu den erregenden
Neurotransmittern gezihlt, das Acetylcholin und das Glu-

famat.

Acetylcholin

Acetylcholin ist ein auRerordentlich wichtiger Neurotrans-
mitter, der von samtlichen praganglionaren Neuronen des
Sympathikus und des Parasympathikus ausgeschiittet
wird. Dem Parasympathikus dient es als Botschafter des
postganglionaren Neurons und als Ubertragerstoff an der

motorischen Endplatte.

Biosynthese des Acetylcholins

Acetylcholin entsteht aus der Verkniipfung von Acetyl-CoA

und Cholin in den Neuronen.

Acetyl-CoA wird in den Mitochondrien im Axonende gebil-
det und durch die Cholin-Acetyltransferase an Cholin ge-
koppelt, wodurch Acetylcholin und Coenzym A entstehen.

o CHy
o le
HyC—C =0 = CHy= CH,=N = CH,
|

CH, Acetylcholin

Cholin selbst kann zwar von unseren Zellen hergestellt wer-
den, wird jedoch meist iiber einen speziellen Transporter

aus der extrazelluldren Fliissigkeit aufgenommen.
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