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Kapitel 1

Vergangenheit, Gegenwart und Zukunft
der Neurowissenschaft

Frage 1: Was sind Gehirnventrikel und welche Funktion
hat man ihnen im Lauf der Epochen zugeschrieben?
Antwort: Hirnventrikel sind mit Fliissigkeit gefill-
te Hohlrdume im Gehirn. Der griechische Arzt und
Schriftsteller Galen (etwa 130-200 n. Chr.) nahm an,
dass der Korper gemif3 eines Gleichgewichts zwischen
vier lebenswichtigen Fliissigkeiten (humores) funktio-
niert. Demnach wiirden Sinneswahrnehmungen emp-
fangen und Bewegungen ausgeldst durch die Verschie-
bung der Fliissigkeiten aus den Hirnventrikeln heraus
bzw. in sie hinein entlang der Nerven. Galen ging davon
aus, dass das Gehirn mithilfe der Hirnventrikel senso-
rische Informationen empfingt und die Bewegung der
Gliedmaflen kontrolliert. Im frithen 17. Jahrhundert
bekraftigten franzosische Forscher die stromungsme-
chanische Hypothese der Gehirnfunktion, wonach
Fliissigkeit, die aus den Ventrikeln durch die Nerven
gedriickt wird, die Muskeln aufpumpt und so die Be-
wegung der Glieder hervorruft. Ein Hauptbefiirworter
dieser Theorie war der franzosische Mathematiker und
Philosoph René Descartes.

Frage 2: Welches Experiment hat Bell durchgefiihrt, um
zu zeigen, dass die Nerven des Korpers eine Mischung
aus sensorischen und motorischen Fasern enthalten?
Antwort: Kurz vor ihrer Anbindung an das Riicken-
mark teilen sich Spinalnerven in zwei Stringe bzw.
Waurzeln auf. Die Hinterwurzel tritt an der Hinterseite
des Riickenmarks ein, die Vorderwurzel an der Vorder-
seite. Bell untersuchte die Moglichkeit, dass die beiden
Riickenmarkswurzeln Informationen in verschiedene
Richtungen transportieren, indem er bei Versuchstie-
ren die Wurzeln einzeln durchtrennte und die Folgen
beobachtete. Er stellte fest, dass ein Schnitt nur durch
die Vorderwurzel zu einer Lihmung der Muskeln fiihr-
te. Spater konnte Magendie zeigen, dass die Vorder-
wurzeln sensorische Informationen zum Riickenmark
transportieren. Bell und Magendie schlossen daraus,
dass jeder Spinalnerv aus vielen verschiedenen Fasern
besteht, von denen einige Informationen zum Riicken-
mark leiten, wihrend andere Informationen an die
Muskeln senden.

Frage 3: Was lief3 das Experiment von Flourens {iber die
Funktionen von Grof$hirn und Kleinhirn vermuten?

Antwort: Um die Funktionen von Grof$- und Kleinhirn
zu untersuchen, wandte Flourens bei verschiedenen

Tieren (insbesondere bei Vogeln) die experimentelle
Ablation an. Bei diesem Verfahren werden Teile des
Gehirns systematisch entfernt, um ihre Funktion zu
bestimmen. Flourens konnte zeigen, dass das Klein-
hirn fiir die Koordinierung von Bewegungen und das
Grof3hirn fiir Sinneswahrnehmung zustindig ist.

Frage 4: Welche Bedeutung hat der Begriff ,Tiermo-
dell*?

Antwort: Viele Neurowissenschaftler verwenden Tier-
modelle, um Vorgange zu untersuchen, die sie beim
Menschen nachvollziehen wollen. Aus den Ergebnissen
von Experimenten mit Tiermodellen lassen sich Riick-
schliisse auf den Menschen ziehen. Die Vorstellung,
dass die Nervensysteme verschiedener Arten aus ge-
meinsamen Vorfahren hervorgegangen sind und viele
iibereinstimmende Mechanismen aufweisen koénnen,
bildet die Grundlage dafiir, die Ergebnisse von Tierex-
perimenten auf den Menschen zu tibertragen. So zei-
gen z.B. Ratten deutliche Anzeichen von Sucht, wenn
sie die Moglichkeit bekommen, sich selbst regelmafiig
Kokain zuzuftihren. Daher sind Ratten ein niitzliches
Tiermodell, an dem sich die Auswirkungen psycho-
aktiver Substanzen auf das Nervensystem erforschen
lassen.

Frage 5: Einen Bereich des Grofthirns bezeichnet man
heute als Broca-Zentrum. Welche Funktionen besitzt
dieses Zentrum Ihrer Ansicht nach und warum?
Antwort: Das Broca-Zentrum ist ein Bereich im lin-
ken Stirnlappen des menschlichen Grofthirns. Es ist
dem franzdsischen Neurologen Paul Broca zu ver-
danken, dass die Lokalisation von Funktionen im
Grof$hirn, insbesondere der Sprachfunktion, in der
herrschenden Lehrmeinung zunehmend an Bedeu-
tung gewann. Broca hatte einen Patienten, der zwar
die Sprache verstand, aber selbst nicht sprechen konn-
te. Als der Mann 1861 starb, untersuchte Broca sein
Gehirn und fand im linken Stirnlappen eine um-
schriebene Lasion. Aus diesem und dhnlichen Fil-
len zog Broca den Schluss, dass dieser Bereich des
menschlichen Groflhirns fiir die Sprachproduktion zu-
standig ist.

Frage 6: Welche verschiedenen Ebenen der Analyse
gibt es in der Neurowissenschaft? Welche Arten von
Fragen stellen die Forscher auf jeder Ebene?

Antwort: Die Ebenen der Analyse werden mit aufstei-
gender Komplexitit als molekulare, zelluldre, systemi-
sche, verhaltensorientierte und kognitive Neurowissen-
schaft bezeichnet. Auf den einzelnen Ebenen werden
folgende Fragen gestellt:



i)

i)

i)
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Molekulare Neurowissenschaft

1) Die Molekiile identifizieren, die fiir die Gehirn-
funktion von entscheidender Bedeutung sind
und folgende Funktionen erfiillen:

a) Boten, die es den Neuronen ermoglichen,
miteinander zu kommunizieren
Wachposten, die kontrollieren, welches Mate-
rial in die Neuronen gelangen und welches
sie verlassen darf

c¢) Dirigenten, die das Wachstum der Neuronen

steuern

d) Archivare fiir frithere Erfahrungen
Zellulire Neurowissenschaft
1) Wie viele verschiedene Typen von Neuronen

gibt es?

2) Wodurch unterscheiden sich ihre Funktionen?

3) Auf welche Weise beeinflussen Neuronen sich

gegenseitig?

Wie werden Neuronen wihrend der Fetalent-

wicklung miteinander verschaltet?

5) Wie fithren Neuronen Berechnungen durch?

Systemische Neurowissenschaft

1) Wie analysieren verschiedene neuronale Schalt-
kreise sensorische Informationen?

2) Wie lassen neuronale Schaltkreise Wahrneh-
mungen von der dufleren Welt entstehen,, wie
treffen sie Entscheidungen und wie fithren sie
Bewegungen aus?

b)

4)

iii) Verhaltensorientierte Neurowissenschaft

1) Wie wirken neuronale Systeme zusammen, um

integrierte Verhaltensweisen hervorzubringen?

Gibt es verschiedene Systeme fiir unterschiedli-

che Formen von Gedachtnis?

3) Wo im Gehirn wirken ,,bewusstseinsverandern-

de” Substanzen?

Wie tragen diese Systeme zur Regulation von

Stimmung und Verhalten bei?

5) Welche neuronalen Systeme sind fiir geschlechts-
spezifische Verhaltensweisen verantwortlich?

6) Wo im Gehirn entstehen die Traume?

2)

4)

iv) Kognitive Neurowissenschaft

1) Die neuronalen Mechanismen identifizieren, die
fiir die hoheren Ebenen der geistigen Aktivitat
des Menschen verantwortlich sind, wie etwa:

a) Ich-Bewusstsein
b) Geistige Vorstellungskraft
c) Sprache

Frage 7: Welche Schritte gehoren zum wissenschaftli-
chen Vorgehen? Beschreiben Sie alle.

Antwort: Der wissenschaftliche Prozess besteht aus
vier grundlegenden Schritten: Beobachtung, Reprodu-
zierbarkeit, Interpretation und Verifizierung.

i)

ii)

Beobachtung - Der wissenschaftliche Prozess
beginnt mit der Beobachtung. Beobachtungen wer-
den normalerweise im Rahmen von Experimenten
gemacht, die zum Testen einer bestimmten Hypo-
these entwickelt wurden. Beobachtungen kénnen
aber auch aus einer genauen Betrachtung unserer
Umwelt, aus der Introspektion oder aus der Unter-
suchung klinischer Fille entstehen.
Reproduzierbarkeit — Der zweite Schritt im wis-
senschaftlichen Prozess ist die Reproduzierbarkeit.
Unabhingig davon, ob die Beobachtung im Expe-
riment oder im klinischen Bereich gemacht wurde,
muss sie reproduziert werden, bevor Wissenschaftler
sie als Tatsache anerkennen kénnen. Reproduzieren
bedeutet einfach, dass ein Experiment mit verschie-
denen Versuchsobjekten wiederholt wird oder dass
man bei verschiedenen Patienten dhnliche Beobach-
tungen macht. Dies geschieht so oft wie notwendig,
um ausschlieffen zu kénnen, dass die Beobachtung
nur ein Zufall war.

iii) Interpretation — Der dritte Schritt ist die Interpre-

tation. Wenn ein Wissenschaftler davon tiberzeugt
ist, dass eine Beobachtung richtig ist, interpretiert
er sie. Interpretationen sind abhiangig vom allgemei-
nen Wissensstand (bzw. vom Unwissen) zum Zeit-
punkt der Beobachtung sowie von der vorgefassten
Meinung und der Betrachtungsweise des jeweiligen
Wissenschaftlers. Daher kann es vorkommen, dass
eine Interpretationen die Zeit nicht tiberdauert und
revidiert werden muss.

iv) Verifizierung — Der abschlieflende Schritt im wis-

senschaftlichen Prozess ist die Verifizierung. Veri-
fizierung bedeutet, dass die Beobachtung so stabil
ist, dass sie von jedem kompetenten Wissenschaftler
reproduziert werden kann, der den Protokollen des
urspriinglichen Beobachters genau folgt. Im Erfolgs-
fall fuhrt die Verifizierung so zur Etablierung neuer
wissenschaftlicher Tatsachen.
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Kapitel 2

Neuronen und Gliazellen

Frage 1: Formulieren Sie die Neuronendoktrin in ei-
nem einzigen Satz. Wem haben wir diese Erkenntnis zu
verdanken?

Antwort: Die Neuronendoktrin besagt, dass die Neu-
riten von verschiedenen Neuronen nicht durchgehend
miteinander verbunden sind, sondern tiber Kontakt-
stellen kommunizieren. Diese Erkenntnis verdanken
wir Santiago Ramoén y Cajal.

Frage 2: Welche Teile eines Neurons lassen sich durch
eine Golgi-Fiarbung markieren, nicht aber durch eine
Nissl-Farbung?

Antwort: Die Golgi-Firbung macht den neuronalen
Zellkorper mit den Dendriten und dem Axon sichtbar,
wihrend die Nissl-Farbung nur den Zellkérper mar-
kiert.

Frage 3: Durch welche drei Merkmale unterscheiden

sich Axone und Dendriten?

Antwort: Axone und Dendriten unterscheiden sich

durch folgende physikalischen Merkmale:

i) Vom Zellkorper gehen normalerweise viele Dendri-
ten aber nur ein einziges Axon ab.

ii) Das Axon besitzt auf seiner gesamten Linge einen
einheitlichen Durchmesser und kann von weniger
als einem Millimeter bis {iber einen Meter lang sein.
Dendriten erstrecken sich hingegen selten iiber eine
Lange von mehr als 2 mm und verjiingen sich im
Allgemeinen zu einer feinen Spitze.

iii) Die Verzweigungen des Axons bilden in der Regel
einen rechten Winkel zueinander, wihrend Dend-
ritenbdume eine grofle Vielfalt an Verzweigungsfor-
men aufweisen.

Frage 4: Welche der folgenden Strukturen sind aus-
schliefflich fiir Neuronen spezifisch und welche nicht:
Zellkern, Mitochondrien, raues ER, synaptische Vesi-
kel, Golgi-Apparat.

Antwort: Nur die synaptischen Vesikel sind neuro-
nenspezifisch. Zellkern, Mitochondrien, raues ER und
Golgi-Apparat sind auch in den tibrigen Korperzellen
vorhanden.

Frage 5: Uber welche Schritten bewirkt die DNA im
Zellkern die Synthese eines Membran-assoziierten Pro-
teinmolekiils?

Antwort: Die Proteinsynthese, also der Zusammenbau
von Proteinmolekiilen, erfolgt im Cytoplasma. Da die

DNA den Zellkern niemals verlédsst, muss es einen Bo-
ten geben, der die genetische Botschaft an den Ort der
Proteinsynthese ins Cytoplasma transportiert. Hierfiir
ist ein langes Molekiil zustindig, das als Messenger-
Ribonucleinsdure (mRNA) bezeichnet wird. Der Pro-
zess, bei dem ein Stiick mRNA, so zusammengefiigt
wird, das es die Informationen eines Genes enthilt,
heiflt Transkription, und die entsprechende mRNA
wird als Transkript bezeichnet. Die mRNA-Transkrip-
te gelangen tiber die Poren in der Kernhiille aus dem
Zellkern heraus und wandern zu den Ribosomen,
wo die Proteinsynthese im Cytoplasma stattfindet.
Dort werden Proteinmolekiile zusammengefiigt, in-
dem einzelne Aminoséduren zu einer Kette verkniipft
werden. Die Bausteine eines Proteins sind also Ami-
nosduren, von denen es 20 verschiedene gibt. Die
Aminoséduren gelangen mittels Transfer-Ribonuclein-
siaure (tRNA) zu den Ribosomen. Der Zusammenbau
von Proteinen aus Aminosduren wird als Translation
bezeichnet.

Frage 6: Colchicin ist ein Wirkstoff, der zum Zerfall
(der Depolymerisierung) der Mikrotubuli fithrt. Wel-
che Auswirkungen hat diese Substanz auf den ante-
rograden Transport? Was geschieht im Synapsenend-
knopfchen?

Antwort: Material, das zum Endknépfchen gelangen
soll, wird in Vesikel eingeschlossen, welche dann die
Mikrotubuli im Axon entlang wandern. Die ,Beine®
dazu liefert ein Protein, das Kinesin genannt wird. Ki-
nesin bewegt Material immer nur vom Soma zum End-
knopfchen. Jede Materialbewegung in dieser Richtung
bezeichnet man als anterograden Transport. Colchicin-
Alkaloide bewirken den Zerfall der Mikrotubuli; ist
das Axon betroffen, wird der anterograde Transport
unterbrochen. Wenn die Zelle infolge der Colchicin-
Wirkung nicht vollstindig abstirbt, sammelt sich das
Material, das zum Transport bestimmt war, an der dem
Soma zugewandten Axonseite an.

Frage 7: Ordnen Sie die Pyramidenzellen der Hirnrin-

de in die Systematik ein: aufgrund a) der Anzahl der

Neuriten, b) des Vorhandenseins oder Fehlens von den-

dritischen Dornfortsitzen, ¢) von Verkniipfungen und

d) der Linge des Axons.

Antwort: Die Pyramidenzellen der Hirnrinde lassen

sich folgendermafien klassifizieren:

a) Die Pyramidenzellen der Hirnrinde haben drei oder
mehr Neuriten und sind multipolar.

b) Die Pyramidenzellen der Hirnrinde verfiigen
tiber dendritische Dornfortsitze, d.h. sie sind
»bedornt®
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c) Die Axone der cortikalen Pyramidenzellen projizie-
ren in andere Bereiche der Hirnrinde sowie in einige
subcortikale Bereiche.

d) Die Pyramidenzellen der Hirnrinde haben in der
Regel lange Axone, die sich in andere Teile des
Gehirns erstrecken, und gehoéren deshalb zu den
Golgi-Typ-I-Neuronen.

Frage 8: Was ist Myelin? Welche Funktion hat es? Wel-
che Zellen bilden es im Zentralnervensystem?

Antwort: Myelin bezeichnet Membranschichten, die
von Gliazellen stammen und Axone isolieren. Myelin
dient dazu, die Weiterleitung von Nervenimpulsen ent-
lang dem Axon zu beschleunigen. Im ZNS werden die
Axone von Oligodendrogliazellen mit Myelin versorgt.
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Kapitel 3

Die neuronale Membran im Ruhezustand

Frage 1: Welche beiden Funktionsweisen zeigen Prote-

ine in der Nervenzellmembran, um das Ruhepotenzial

an der Membran aufzubauen und aufrechtzuerhalten?

Antwort: Proteine in der Nervenzellmembran

1) bilden Kanile, welche die Bewegung spezifischer
Ionen quer durch die Nervenzellmembran kontrol-
lieren und

2) pumpen Natrium-(Na*)- und Kalium-(K*)-Ionen
gegen ihren Konzentrationsgradienten quer durch
die Nervenzellmembran, um das Membranruhepo-
tenzial aufrechtzuerhalten.

Frage 2: Auf welcher Seite der Nervenzellmembran
befinden sich mehr Na*-Ionen?

Antwort: Die Potenzialdifferenz zwischen der Innen-
und der Auflenseite der Nervenzellmembran wird
durch unterschiedliche Ionenkonzentration auf beiden
Seiten der Nervenzellmembran hervorgerufen. Die int-
razellulire K*-Konzentration ist sehr viel héher als die
extrazellulire, wihrend die Na*- und Ca?*-Konzentrati-
onen auf der Membranauflenseite hoher sind als auf der
Membraninnenseite.

Frage 3: Wenn an der Membran das Kaliumgleichge-
wichtspotenzial herrscht, in welche Richtung (nach in-
nen oder nach auflen) gibt es dann eine Nettobewegung
von Kaliumionen?

Antwort: Ein K*-Gleichgewichtspotenzial herrscht,
wenn die chemischen und elektrischen Krifte, die dazu
fithren, dass K*-Ionen durch Kaliumkanile tiber die
Membran transportiert werden, im Gleichgewicht sind.
Ein Nettotransport fiir K*-Ionen iiber die Membran
findet nicht statt, d. h. es stromen genauso viele Ionen
in die Zelle hinein wie aus der Zelle heraus. Das Gleich-
gewichtspotenzial liegt etwa bei -80 mV.

Frage 4: Innerhalb der Zelle ist die Kaliumkonzentrati-
on viel hoher als auflerhalb. Warum ist dann das Ruhe-
potenzial an der Membran negativ?

Antwort: Das Membranruhepotenzial ist deshalb nega-
tiv, weil das Neuron mit negativ geladenen Molekiilen,
wie z. B. Proteinen, gefiillt ist, welche die Zellmembran
nicht wie Ionen tiber Kanile passieren konnen.

Frage 5: Wenn dem Gehirn Sauerstoff entzogen wird,
produzieren die Mitochondrien in den Neuronen kein
ATP mehr. Welche Auswirkung hat das auf das Memb-
ranpotenzial und warum?

Antwort: Das neuronale Membranpotenzial hingt von
unterschiedlichen Na*- und K*-Konzentrationen auf
beiden Seiten der Nervenzellmembran ab. Die Kon-
zentrationsgradienten von Ionen werden durch die
Aktivitat der Natrium-Kalium-Pumpe aufgebaut. Da-
bei handelt es sich um ein Enzym, das unter ATP-
Verbrauch aktive Transportprozesse leistet. Ohne ATP
wiirde die Pumpe nicht arbeiten. Folglich gébe es kein
Membranruhepotenzial, und das Gehirn wiirde nicht
funktionieren.
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Kapitel 4

Das Aktionspotenzial

Frage 1: Definieren Sie das Membranpotenzial (V)
und das Natriumgleichgewichtspotenzial Ey,. Welche
der beiden Groflen (wenn tiberhaupt eine) verdndert
sich beim Aktionspotenzial?

Antwort: Das Membranpotenzial (V) ist die elekt-
rische Spannung, die zu einem beliebigen Zeitpunkt
zwischen der Innen- und der Auflenseite der Ner-
venzellmembran herrscht. Das Membranruhepotenzial
liegt bei -75 mV. Das Natriumgleichgewichtspotenzial
(Eyo) bezeichnet das konstante elektrische Potenzial,
das erreicht wird, wenn die Membran nur fir Na*-
Ionen permeabel ist. Der Wert von E,, liegt bei 62
mV. Im Ruhezustand ist die Membran jedoch nicht
fiir Na* permeabel. Beim Aktionspotenzial 6ffnen sich
die Na*-Kanile und Natrium stromt in die Zelle. Der
starke Natriumstrom verschiebt das Membranpotenzial
aus seinem negativen Ruhezustand in Richtung E,,.
Die Na*-Kanile werden nach 1 ms deaktiviert, und die
Membran repolarisiert infolge des gesteigerten K*-Aus-
stroms, wodurch das Membranpotenzial sich wieder
dem Kaliumgleichgewichtspotenzial anndhert.

Frage 2: Welche Ionen bestimmen den frithen Einstrom
und den spiten Ausstrom beim Aktionspotenzial?
Antwort: Zu Beginn des Aktionspotenzials wird die
Membran durch den Einstrom von Natriumionen vorti-
bergehend depolarisiert. Der kurze Na*-Einstrom in die
Zelle wird dadurch bewirkt, dass sich die spannungsab-
hingigen Natriumkanile fiir nur 1 ms 6ffnen. Die Repo-
larisation der Membran ist die Folge eines gesteigerten
Kalium-Ausstroms durch die spannungsabhingigen K*-
Kandle, die sich mit einer Verzégerung von 1 ms 6ffnen.
Die K*-Ionen stromen rasch aus der Zelle, sodass das
Membranpotenzial wieder negativ wird.

Frage 3: Warum bezeichnet man die Funktionsweise von
Aktionspotenzialen als ,, Alles-oder-Nichts-Prinzip“?
Antwort: Aktionspotenziale funktionieren nach dem
»Alles-oder-Nichts-Prinzip, weil es unter normalen
Umstdnden kein teilweises oder unvollstindiges Akti-
onspotenzial gibt. Ein physikalischer oder elektrischer
Impuls fithrt zur Offnung der Na*-durchléssigen Kana-
le, aber der Na*-Einstrom und die daraus resultierende
Depolarisation — Generatorpotenzial genannt — miissen
erst einen kritischen Punkt erreichen, bevor das Axon
ein Aktionspotenzial auslost. Dieser kritische Punkt
wird Schwellenwert genannt. Erst wenn die Depolarisa-
tion der Membran diesen Schwellenwert {iberschritten
hat, feuert die Zelle ein Aktionspotenzial.

Frage 4: Einige spannungsabhingige K*-Kanile be-
zeichnet man aufgrund des Zeitpunkts, zu dem sie sich
wihrend eines Aktionspotenzials 6ffnen, als verzogerte
Gleichrichter. Was wiirde geschehen, wenn diese Kani-
le viel langer brauchten als normalerweise, um sich zu
oftnen?

Antwort: Spannungsabhingige K*-Kanile 6ffnen sich
mit einer Verzégerung von 1 ms nach der Membrande-
polarisation. Aufgrund dieser Verzogerung und weil die
Kaliumleitfahigkeit das urspriingliche Membranpoten-
zial wiederherstellt bzw. gleichrichtet, bezeichnet man
diese Leitfahigkeit auch als verzogerten Gleichrichter.
Wenn diese Kanile ldnger als iiblich brauchten, um sich
zu Offnen, wiirde das Aktionspotenzial verldngert, d. h.,
es wiirde linger dauern, um das Membranruhepotenzi-
al wiederherzustellen.

Frage 5: Angenommen, wir hitten Tetrodotoxin (TTX)
markiert, sodass es mit einem Mikroskop sichtbar wiir-
de. Wenn wir dieses TTX auf ein Neuron auftriigen,
welche Teile der Zelle wiirden dann markiert? Welche
Folgen hitte dies fiir das Neuron?

Antwort: TTX ist ein natiirliches Toxin, das die Funk-
tion der spannungsabhingigen Natriumkanile beein-
trachtigt. TTX verstopft die Na*-durchldssige Pore, in-
dem es fest an eine spezifische Stelle an der Auflenseite
des Kanals bindet. TTX blockiert somit vollstindig die
Erzeugung der Aktionspotenziale an dem betreffenden
Neuron. Markiertes TTX lie8e sich auf dem Axon der
Nervenzelle sichtbar machen, wo sich spannungsab-
hingige Na*-Kanile konzentrieren.

Frage 6: Wie variiert die Leitungsgeschwindigkeit des
Aktionspotenzials in Abhdngigkeit vom Durchmesser
der Axone? Warum?

Antwort: Die Leitungsgeschwindigkeit des Aktions-
potenzials hingt davon ab, wie weit sich die Depo-
larisation vor dem Aktionspotenzial ausbreitet, was
wiederum von den physikalischen Eigenschaften der
Membran abhingt. Eine positive Ladung kann zwei
Wege nehmen: entweder entlang der Innenseite des
Axons oder iiber die Axonmembran hinweg. Wenn
das Axon diinn ist und viele offene Membranporen be-
sitzt, fliefit mehr Strom {iber die Membran nach auf3en
und geht verloren. Wenn das Axon dick ist und nur
wenige offene Membranporen vorhanden sind, flieft
der Strom weitgehend im Innern des Axons entlang.
Je weiter sich der Strom entlang des Axons bewegt,
desto weiter entfernt vom Aktionspotenzial wird die
Membran depolarisiert und desto schneller setzt sich
das Aktionspotenzial fort. Folglich ist die Leitungsge-
schwindigkeit von Axonen umso héher, je grofler der
Axondurchmesser ist.
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Kapitel 5
Die synaptische Ubertragung

Frage 1: Was ist mit gequantelter Freisetzung von Neu-
rotransmittern gemeint?

Antwort: Die kleinste Einheit fiir die Freisetzung von
Neurotransmittern ist der Inhalt eines einzelnen synap-
tischen Vesikels. Jedes Vesikel enthilt mehrere Tausend
Transmittermolekiile. Die Gesamtmenge an Transmit-
termolekiilen, die in den synaptischen Spalt ausgeschiit-
tet wird, ist ein Vielfaches dieser Zahl, je nach dem,
wie viele Vesikel ihren Inhalt in den synaptischen Spalt
freisetzen. Die Amplitude des postsynaptischen EPSPs
ist ebenfalls ein Vielfaches der Reaktion auf den Inhalt
eines einzelnen Vesikels. Die postsynaptischen EPSP
sind gequantelt, d. h., sie sind Vielfache einer nicht mehr
teilbaren Einheit, des Quantums, das die Menge an
Transmittermolekiilen in einem einzelnen synaptischen
Vesikel und die Zahl der postsynaptischen Rezeptoren,
die an der Synapse vorhanden sind, widerspiegelt.

Frage 2: Sie stimulieren eine Muskelzelle mit ACh und
aktivieren ihre nikotinischen Rezeptoren. In welche
Richtung fliefit der Strom durch die Rezeptorkanile,
wenn V= -60 mV; wenn V, = 0 mV; wenn V_ = 60
mV? Warum?

Antwort: Nikotinische ACh-Rezeptoren sind sowohl
fir Natrium als auch fiir Kalium durchlissig. Wenn V|
bei —60 mV liegt, fliefit der Nettostrom durch ACh-
abhingige Ionenkanile nach innen, in Richtung Natri-
umgleichgewichtspotenzial, was zu einer Depolarisati-
on fithrt. Liegt V, bei 60 mV, ist der Nettostrom durch
ACh-abhingige Ionenkanile nach auflen, in Richtung
Kaliumgleichgewichtspotenzial gerichtet, sodass das
Membranpotenzial weniger positiv wird. Der kritische
Wert des Membranpotenzials, bei dem der Stromfluss
die Richtung wechselt, wird als Umkehrpotenzial be-
zeichnet. In diesem Fall liegt das Umkehrpotenzial bei
0 mV, weil dies der Wert zwischen Natriumgleichge-
wichtspotenzial und Kaliumgleichgewichtspotenzial ist.
Bei 0 mV gibt es keinen Stromfluss.

Frage 3: In diesem Kapitel haben wir einen GABA-ab-
hingigen Ionenkanal besprochen, der fiir Cl- permea-
bel ist. GABA aktiviert auch einen G-Protein-gekoppel-
ten Rezeptor, den man als GABA-Rezeptor bezeichnet.
Dieser bewirkt, dass sich kaliumselektive Kanile 6ffnen.
Welche Auswirkungen hat die Aktivierung des GABA,-
Rezeptors auf das Membranpotenzial?

Antwort: Aktivierte GABA-abhingige Chloridionen-
kanile bringen die Membran in Richtung Gleichge-

wichtspotenzial fiir Cl-, das bei -65 mV liegt. Wenn das
Membranpotenzial bei der Transmitterfreisetzung we-
niger negativ als -65 mV ist, 16st die Aktivierung eine
Hyperpolarisation aus. Die Aktivierung von GABAg-
Rezeptoren fithrt zur Offnung von kaliumselektiven
Kanilen. Infolgedessen bringt die GABA-Aktivierung
das Membranpotenzial in Richtung Gleichgewichtspo-
tenzial fir K*, das bei -80 mV liegt. Wenn das Mem-
branpotenzial bei der Transmitterfreisetzung weniger
negativ als -80 mV ist, verursacht die Aktivierung eine
Hyperpolarisation. Dieser Kanal kann das Neuron auch
durch eine Kurzschlusshemmung (shunting inhibition)
beeinflussen, die bewirkt, dass ein depolarisierender
Strom von einer exzitatorischen Synapse entweichen
kann. Dies wiederum verringert die Wahrscheinlichkeit
eines Aktionspotenzials. Die Aktivitat eines G-Protein-
gekoppelten Rezeptors ist jedoch langsamer als die ei-
nes GABA-abhéngigen Cl-Kanals oder einer typischen
exzitatorischen Synapse. Daher 16sen Neurotransmitter,
wenn sie auf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren einwir-
ken, auch langsamere, dafiir aber linger anhaltende
Effekte aus.

Frage 4: Sie sind davon iiberzeugt, einen neuen Neuro-
transmitter entdeckt zu haben, und untersuchen seine
Wirkungen an einem Neuron. Das Umkehrpotenzial
fur die physiologische Reaktion, die durch das neue
Molekiil ausgelost wird, betragt -60 mV. Ist dieses Mo-
lekiil exzitatorisch oder inhibitorisch? Warum?
Antwort: Wenn die neue chemische Substanz ein Um-
kehrpotenzial von -60 mV hat, ist sie mit grofSer Wahr-
scheinlichkeit inhibitorisch. Das Umkehrpotenzial gibt
Aufschluss dariiber, fir welche Ionen die Membran
nach der Einwirkung des Neurotransmitters durchlis-
sig ist. Ein Umkehrpotenzial von -60 mV deutet darauf
hin, dass der Neurotransmitter Ionenkanile aktiviert,
die zu einer stirkeren Negativierung der Membran fith-
ren. Wenn ein Neurotransmitter V| zu einem Wert hin
verschiebt, der negativer ist als der Schwellenwert des
Aktionspotenzials, sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass
das Neuron ein Aktionspotenzial feuert, d. h., die Wir-
kung des Neurotransmitters ist inhibitorisch.

Frage 5: Der Wirkstoff Strychnin, der aus den Samen
eines in Indien natiirlich wachsenden Baums isoliert
wird und haufig als Rattengift dient, blockiert die Wir-
kung von Glycin. Ist Strychnin ein Agonist oder ein
Antagonist des Glycinrezeptors?

Antwort: Strychnin ist ein Antagonist. Eine leichte
Strychninvergiftung verstirkt Reflexe wie das Erschre-
cken und &hnelt so der Hyperekplexie. Hohe Strychn-
indosen konnen die glycinvermittelte Hemmung von
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Schaltkreisen in Riickenmark und Stammbhirn zersto-
ren. Dies fithrt zu unkontrollierbaren Krampfanfillen,
unwillkiirlichen Muskelkontraktionen, Spasmen, Lih-
mung der Atemmuskulatur und letztendlich zu einem
schmerzhaften, qualvollen Tod durch Ersticken.

Frage 6: Wie fiithrt Nervengas zu einer Lihmung der
Atemmuskulatur?

Antwort: Nervengas unterbindet die synaptische Si-
gnaliibertragung an der neuromuskuliren Endplat-
te, indem es das Enzym Acetylcholinesterase (AChE)
hemmt. Wird der Organismus mehrere Sekunden lang
ununterbrochen hohen ACh-Konzentrationen ausge-
setzt, kommt es zu einer sogenannten Desensitisierung.
Obwohl ACh weiterhin vorhanden ist, schlieflen sich
die transmitterabhéngigen Kanile. Normalerweise wird
eine Desensitisierung durch den raschen Abbau von
ACh durch AChE verhindert. Wird AChE jedoch durch
das Nervengas gehemmt, werden die ACh-Rezeptoren
desensitisiert und die neuromuskuldre Signaliibertra-
gung bricht zusammen, was zur Lihmung der Atem-
muskulatur fiithrt.

Frage 7: Warum lost eine exzitatorische Synapse auf
dem Soma wirksamer im postsynaptischen Neuron Ak-
tionspotenziale aus als eine exzitatorische Synapse an
der Spitze eines Dendriten?

Antwort: Der Strom, der an den Stellen des elektri-
schen Kontakts in die Zelle hineinflief3t, muss sich bis
in die Initiationszone fortsetzen, und diese Zone muss
iiber den Schwellenwert hinaus depolarisiert werden,
bevor ein Aktionspotenzial ausgelost werden kann.
Auflerdem nimmt die Depolarisation exponentiell mit

zunehmender Entfernung entlang des Dendriten ab.
Folglich hingt die Wirksamkeit einer exzitatorischen
Synapse, ein Aktionspotenzial auszulésen, davon ab,
wie weit die Synapse von der Initiationszone entfernt
ist. Da das Soma néher bei der Initiationszone liegt,
ist eine exzitatorische Synapse auf dem Soma in dieser
Hinsicht effektiver als eine exzitatorische Synapse an
der Spitze eines Dendriten.

Frage 8: Welche Schritte fithren zu einer verstirkten
Erregbarkeit in einem Neuron, wenn NA prasynaptisch
freigesetzt wird?

Antwort: Die prasynaptische Freisetzung von NA 16st

in der Zelle eine Kaskade biochemischer Ereignisse

aus:

1) Der an einen fi-Rezeptor gebundene NA-Rezeptor
aktiviert ein G-Protein in der Membran;

2) Das G-Protein aktiviert das Enzym Adenylatcyclase;

3) Adenylatcyclase wandelt Adenosintriphosphat (ATP)
in den Second Messenger cAMP um;

4) cAMP aktiviert das Protein Kinase;

5) Durch Phosphorylierung bewirkt Kinase, dass sich

eine besondere Art von Kaliumkanal in der Dendri-
tenmembran schlief3t.
Die Abnahme der K*-Leitfdhigkeit bewirkt kaum
eine Verdnderung des Membranpotenzials, aber
sie erhoht den Widerstand der Dendritenmemb-
ran und dadurch gleichzeitig die Langskonstante.
Dadurch wird die Reaktion einer schwachen oder
weit entfernten exzitatorischen Synapse verstarkt,
d.h., die Zelle wird erregbarer. Dieser Effekt kann
linger anhalten als der Transmitter selbst vorhan-
den ist.



Fragen und Antworten zu Kapitel 6 - Neurotransmittersysteme 11

Kapitel 6

Neurotransmittersysteme

Frage 1: Wenn Sie sowohl in das présynaptische als
auch in das postsynaptische Neuron eine Elektrode
einfithren, wie stellen Sie fest, ob die Synapse zwischen
diesen Neuronen chemisch oder elektrisch ist?
Antwort: Die beiden Mikroelektroden, die im pra-
synaptischen und postsynaptischen Neuron platziert
werden, zeigen unterschiedliche Ergebnisse, je nach
dem, ob es sich um eine elektrische oder eine chemi-
sche Signaliibertragung handelt. Bei der elektrischen
Ubertragung zeigen die beiden Elektroden identische
oder dhnliche Verdnderungen der elektrischen Akti-
vitat, d.h., das Aktionspotenzial im prisynaptischen
Neuron kann ein Aktionspotenzial im postsynapti-
schen Neuron auslosen. Chemisch vermittelte Syn-
apsen funktionieren anders. Ein Aktionspotenzial im
prasynaptischen Neuron fihrt zu Transmitterfreiset-
zung in den synaptischen Spalt, und die postsynapti-
sche Membran reagiert auf den Neurotransmitter mit
einer Anderung ihrer Leitfihigkeit, nicht aber mit
einem Aktionspotenzial. Ein Aktionspotenzial wird im
postsynaptischen Neuron einer chemisch vermittelten
Synapse nur dann ausgeldst, wenn das gesamte Neuron
ausreichend depolarisiert ist. Dieses Aktionspotenzi-
al wire in einem postsynaptischen Dendriten oder
Zellkorper jedoch nicht erkennbar; dazu miissten Sie
Messungen im Axon des postsynaptischen Neurons
vornehmen.

Frage 2: Nennen Sie die Voraussetzungen, anhand de-

rer man feststellt, ob eine chemische Substanz als Neu-

rotransmitter dient. Mit welchen verschiedenen experi-

mentellen Herangehensweisen ldsst sich zeigen, ob ACh

die Voraussetzungen fiir einen Neurotransmitter an der

neuromuskuldren Endplatte erfiillt?

Antwort: Um als Neurotransmitter zu gelten, muss ein

Molekiil drei Kriterien erfllen:

1) Das Molekiil muss im priasynaptischen Neuron syn-
thetisiert und gespeichert werden.

2) Das Molekiil muss nach einer Stimulation aus der
prasynaptischen Axonterminale freigesetzt werden.

3) Bei experimenteller Applikation muss das Molekiil
eine Reaktion in der postsynaptischen Zelle her-
vorrufen, die der Reaktion entspricht, welche bei
der natiirlichen Freisetzung des Neurotransmitters
durch das préasynaptische Neuron entsteht. Mithil-
fe der Immunocytochemie lassen sich bestimmte
Molekiile lokalisieren, und die In-situ-Hybridisie-
rung zeigt, wo mRNA-Transkripte fiir bestimmte

Proteine vorhanden sind. Diese Methoden eignen
sich, um das Vorhandensein von ACh in der pri-
synaptischen Terminale an der neuromuskuldren
Endplatte nachzuweisen. Sinnvoll wiére auch der
Nachweis des Enzyms, das den potenziellen Trans-
mitter synthetisiert.

Frage 3: Welche drei Methoden gibt es, mit deren Hilfe
man zeigen kann, dass der Rezeptor eines Neurotrans-
mitters in einem bestimmten Neuron synthetisiert wird
oder lokalisiert ist?

Antwort: Um den Rezeptor eines Neurotransmitter
zu untersuchen, werden drei Methoden verwendet: 1)
Die neuropharmakologische Analyse der synaptischen
Ubertragung, 2) Ligandenbindungsverfahren und 3)
die molekulare Analyse von Rezeptorproteinen. Neu-
ropharmakologische Analysen untersuchen die Wirk-
weisen verschiedener Substanzen. Mithilfe von Ligan-
denbindungsverfahren lassen sich Rezeptoren lokalisie-
ren, indem Liganden, die an diese Rezeptoren binden,
markiert werden. Ein Ligand fiir einen Rezeptor kann
ein Agonist, ein Antagonist oder der chemische Neu-
rotransmitter selbst sein. Die molekulare Analyse von
Rezeptorproteinen untersucht Proteinmolekiile und die
Untereinheiten, die die Transmitterrezeptoren bilden,
etwa transmitterabhéngige Ionenkanile und G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren. Mithilfe dieser Methode lassen
sich aulerdem die Gene untersuchen, die diese Protei-
ne codieren, ebenso die Folgen, die eine Manipulation
der Gene oder Genprodukte haben kann.

Frage 4: Vergleichen Sie die Eigenschaften von a)
AMPA und NMDA-Rezeptoren, b) GABA,- und GA-
BAj-Rezeptoren.

Antwort: a) AMPA und NMDA sind Subtypen von
glutamatabhéngigen Rezeptoren; zwar werden beide
durch Glutamat aktiviert, aber der Wirkstoff AMPA
wirkt nur auf den AMPA-Rezeptor und der Wirkstoff
NMDA nur auf den NMDA-Rezeptor. AMPA und
NMDA sind chemische Agonisten, die verwendet wer-
den, um die Subtypen von glutamatabhéngigen Rezep-
toren zu unterscheiden. Der Antagonist fiir AMPA ist
CNQX und der fiir NMDA ist AP5; diese Antagonisten
konnen Rezeptorsubtypen aufgrund geringfiigiger Ab-
weichungen ihrer Proteinstruktur ebenfalls unterschei-
den. Eine wichtige Eigenschaft des NMDA-Rezeptors
ist, dass er nur dann aktiv ist, wenn Glutamat vor-
handen und das postsynaptische Neuron ausreichend
depolarisiert ist.

b) GABA, und GABA; sind Subtypen von GABA-ab-
héngigen Rezeptoren; zwar reagieren beide auf GABA,
aber Muscimol ist der Agonist fiir den GABA,-Re-
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zeptor, und Baclofen ist der Agonist fiir den GABA;-
Rezeptor. Der Antagonist fiir GABA, ist Bicucullin,
wihrend der Antagonist fiir GABA Phaclofen ist.

Frage 5: Die synaptische Hemmung ist ein wichtiges
Merkmal fiir die Verschaltungen in der Hirnrinde. Wie
konnen Sie feststellen, ob GABA oder Glycin oder
beide oder keines von beiden als inhibitorischer Neuro-
transmitter in der Hirnrinde fungiert?

Antwort: Die synaptische Hemmung zeigt sich an in-
hibitorischen postsynaptischen Potenzialen im postsy-
naptischen Neuron einer inhibitorischen Synapse. Um
festzustellen, ob GABA oder Glycin oder beide inhibi-
torische Neurotransmitter sind, konnten Sie an einem
In-vitro-Praparat die inhibitorischen postsynaptischen
Potenziale (IPSP) messen, die durch die Einwirkung
von GABA oder Glycin ausgelost werden. Sie konnten
auflerdem die postsynaptischen Rezeptoren untersu-
chen. Sowohl GABA- als auch Glycin-Rezeptoren bil-
den einen Chloridkanal, der, wenn er sich 6ffnet, zur
Hyperpolarisation der postsynaptischen Zelle beitragt,
wodurch die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass das Neuron
ein Aktionspotenzial feuert.

Frage 6: Glutamat aktiviert eine Reihe verschiedener
metabotroper Rezeptoren. Wenn einer der Subtypen
aktiviert wird, kommt es zu einer Hemmung der cAMP-
Synthese. Die Aktivierung eines zweiten Subtyps fiihrt
zur Aktivierung der Proteinkinase C. Formulieren Sie
die Mechanismen fiir diese beiden unterschiedlichen
Auswirkungen.

Antwort: Der Subtyp des metabotropen Glutamatre-
zeptors, der die cAMP-Synthese hemmt, kann das in-
hibitorische G-Protein G; aktivieren. Dieser Mecha-
nismus wird von dem Noradrenalin-Rezeptor-Subtyp
o, verwendet, der die Adenylatcyclase und damit die
cAMP-Synthese hemmt. Der andere Subtyp des meta-
botropen Glutamatrezeptors aktiviert moglicherweise
ein G-Protein, das das Enzym Phospholipase C (PLC)

stimuliert. PLC spaltet das in der Plasmamembranen
enthaltene Phosphatidylinositoldiphosphat PIP, in
zwei Teile: Diacylglycerin (DAG) und Inositoltriphos-
phat (IP,). DAG verbleibt in der Membranschicht und
aktiviert das nachgeschaltete Enzym Proteinkinase C
(PKC). (IP, diffundiert dagegen und bewirkt so, dass
die Organellen ihre Calciumvorrite freisetzen).

Frage 7: Kommen Konvergenz und Divergenz der Wir-
kungen von Neurotransmittern in einzelnen Neuronen
vor?

Antwort: Divergierende Effekte von Neurotransmit-
tern bezeichnen eine Vielzahl von Auswirkungen, die
ein einzelner Neurotransmitter erzielen kann, weil er
auf viele verschiedene Rezeptorsubtypen in postsyn-
aptischen Neuronen einwirkt. Divergenz kann in einer
einzelnen Zelle auftreten, die iiber G-Protein-gekop-
pelte Rezeptoren mit zwei oder mehr intrazelluliren
Funktionen verfiigt. Potenziell kann Divergenz aber
auch in einzelnen Neuronen auftreten, die verschie-
dene Rezeptortypen in unterschiedlichen Nervenzell-
teilen aufweisen. Von Konvergenz spricht man, wenn
verschiedene Transmitter gemeinsam auf dasselbe Ef-
fektorsystem einwirken. Eine solche Konvergenz kann
in einer einzelnen Zelle auf der Ebene des G-Proteins,
der Second-Messenger-Kaskade oder beim jeweiligen
Ionenkanaltyp auftreten. Neuronen kénnen divergente
und konvergente Signalsysteme integrieren, sodass eine
komplexe Karte chemischer Wirkungen entsteht.

Frage 8: Ca’"-Ionen betrachtet man als Second Mes-
senger. Warum?

Antwort: Ca**-Ionen werden deshalb als Second Mes-
senger betrachtet, weil eine Erhohung der Ca?*-Kon-
zentrationen im Cytosol weitreichende und langfristige
Effekte auf das Neuron haben kann. Einer dieser Effekte
ist die Aktivierung des Enzyms Calcium-Calmodulin-
abhingige Proteinkinase (CaMK), das u.a. an den mo-
lekularen Mechanismen des Geddchtnisses beteiligt ist.
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Kapitel 7

Die Struktur des Nervensystems

Frage 1: Liegen die Spinalganglien im Zentralnerven-
system oder im peripheren Nervensystem?

Antwort: Die somatosensorischen Neuronen sammeln
Informationen von Haut, Muskeln und Gelenken und
treten iiber die Hinterwurzel in das Riickenmark ein,
wo sie Synapsen mit Neuronen im Hinter- und Vor-
derhorn bilden. Die Zellkorper dieser Neuronen lie-
gen auflerhalb des Riickenmarks in Gruppen zusam-
mengefasst, die als Spinalganglien bezeichnet werden.
Die Spinalganglien liegen im peripheren Nervensys-
tem (PNS), weil sie sich auflerhalb des Riickenmarks
befinden. Auflerdem stammen die Spinalganglien wie
alle Neuronen, deren Zellkérper im PNS liegen, von
der embryonalen Neuralleiste ab. Die Neuronen des
Zentralnervensystems (ZNS) gehen dagegen aus dem
Neuralrohr hervor.

Frage 2: Stammt die Myelinscheide der Axone der
Sehnerven von den Schwannzellen oder von der Oligo-
dendroglia? Warum?

Antwort: Die Retina und der Sehnerv sind Teil des
ZNS, da sie aus dem Neuralrohr hervorgehen. Wie wir
wissen, wird Myelin im ZNS von Oligodendrogliazellen
und im PNS von Schwannzellen gebildet. Daher wird
der Sehnerv von den Oligodendrogliazellen mit Myelin
versorgt.

Frage 3: Stellen Sie sich vor, Sie seien ein Neurochirurg
und wollten einen Tumor entfernen, der tief im Innern
des Gehirns liegt. Die obere Schadeldecke wurde bereits
entfernt. Was befindet sich jetzt zwischen Thnen und
dem Gehirn? Welche Schichten missen durchtrennt
werden, bis Sie den Liquorraum erreichen?

Antwort: Folgende Schichten liegen zwischen dem
Chirurgen und dem Gehirn: Zunichst die duflers-
te Deckschicht, die weifSe, gefifilose Harte Hirnhaut
(Dura mater), dann die Spinnenhaut (Arachnoidea
mater encephali) und schliellich die Weiche Hirnhaut
(Pia mater). Die Dura mater bildet eine feste, unelas-
tische Tasche, die das Gehirn und das Riickenmark
umgibt. Um freie Sicht auf das Gehirn zu bekommen,
muss diese Schicht retrahiert werden. Die Arachnoidea
liegt direkt unter der Dura und ist nur durch einen
Zwischenraum von der Pia mater getrennt. Dieser so-
genannte Subarachnoidalraum ist mit einer farblosen,
salzhaltigen Flussigkeit gefllt, die als Hirn-Riicken-
mark-Fliissigkeit bzw. Cerebrospinalfliissigkeit (CSF)
oder Liquor bezeichnet wird.

Frage 4: Was geschieht mit dem Gewebe, das sich
aus dem embryonalen Neuralrohr beziehungsweise der
Neuralleiste ableitet?

Antwort: Das gesamte ZNS entwickelt sich aus den
Winden des Neuralrohrs, das anfangs nur eine flache
Ektoderm-Platte ist, in der sich eine Furche, die Neu-
ralrinne, bildet. Die Winde dieser Neuralrinne, die als
Neuralwiilste bezeichnet werden, wachsen zusammen,
sodass das Neuralrohr entsteht. An jeder Seite des Neu-
ralrohrs befinden sich Ausbuchtungen mit neuronalen
Vorlduferzellen. Aus diesen Neuralleisten entwickelt
sich das gesamte PNS.

Frage 5: Nennen Sie die drei Hauptteile des Rauten-
hirns. Welche davon gehoren auch zum Hirnstamm?
Antwort: Die drei wichtigsten Strukturen des Rau-
tenhirns sind das Kleinhirn (Cerebellum), die Brii-
cke (Pons) und die Medulla oblongata. Kleinhirn und
Briicke entwickeln sich aus der rostralen Hilfte des
Rautenhirns (dem sogenannten Metencephalon), wah-
rend sich die Medulla aus der caudalen Hilfte (dem
Myelencephalon oder Nachhirn) entwickelt. Der Hirn-
stamm im physiologischen Sinn umfasst u.a. auch die
Medulla und die Briicke.

Frage 6: Wo wird der Liquor erzeugt? Welchen Weg
nimmt der Liquor, bevor er vom Blut aufgenommen
wird? Nennen Sie die Teile des ZNS, die der Liquor auf
seinem Weg vom Gehirn zum Blut durchstromt.
Antwort: Der Liquor wird in einem besonderen Ge-
webe in den lateralen Ventrikeln der beiden Grof8hirn-
hilften produziert, das als Adergeflecht (Plexus cho-
roideus) bezeichnet wird. Der Liquor fliefit von dem
Ventrikelpaar im Grof$hirn durch eine Reihe unpaari-
ger Ventrikel in Thalamus, Mittelhirn und Hirnstamm
sowie den Spinalkanal. Das Auflere des Gehirns ist
ebenfalls von Liquor umgeben: Das Gehirn schwimmt
gewissermaflen in dieser Fliissigkeit. Der Liquor ver-
lasst das Ventrikelsystem und gelangt durch kleine
Offnungen an der Basis des Kleinhirns in den Suba-
rachnoidalraum, wo er durch Arachnoidalzotten ins
Blut absorbiert wird.

Frage 7: Welche drei Merkmale sind fiir die Struktur
der Grof$hirnrinde charakteristisch?

Antwort: Die Grofthirnrinde zeigt bei allen Wirbel-
tieren drei iibereinstimmende Merkmale. Erstens sind
die Zellkorper der Cortexneuronen grundsitzlich in
Schichten angeordnet, die parallel zur Gehirnoberfld-
che liegen. Zweitens ist die Neuronenschicht, die der
Oberfldache am néchsten liegt, durch einen Bereich von
der Pia mater getrennt, der keine Nervenzellkérper ent-
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hélt und als Molekularschicht bzw. Schicht I bezeichnet
wird. Drittens gibt es mindestens eine Schicht mit Py-
ramidenzellen, deren grofie Dendriten (sogenannte api-
kale Dendriten) nach oben bis in die Schicht I ziehen,

wo sie vielfache Verzweigungen bilden. Diese charak-
teristische Cytoarchitektur unterscheidet die Grofhirn-
rinde von den Kerngebieten des basalen Vorderhirns
oder vom Thalamus.
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Kapitel 8

Die chemischen Sinne

Frage 1: Die meisten Geschmacksrichtungen sind eine
Kombination aus den fiinf grundlegenden Geschmacks-
richtungen. Welche weiteren sensorischen Faktoren
konnen zu den spezifischen Empfindungen beitragen,
die ein bestimmtes Nahrungsmittel hervorruft?
Antwort: Der Geschmack eines jeden Nahrungsmittels
ist einzigartig, da er durch eine bestimmte Kombination
aus den fiinf grundlegenden Geschmackskategorien zu-
stande kommt. Um den charakteristischen Geschmack
eines Nahrungsmittels zu erkennen, kombiniert das
Gehirn die sensorischen Informationen aus seinem
Geschmack, seinem Geruch, seiner Konsistenz, seiner
Temperatur sowie — etwa bei sehr scharfen Speisen -
seinen schmerzauslosenden Eigenschaften.

Frage 2: Die Transduktion von salzigem Geschmack
wird teilweise durch einen Na*-permeablen Kanal be-
werkstelligt. Warum wiirde ein Membrankanal, der fir
Zucker permeabel ist, fiir die Transduktion von siiflem
Geschmack wenig geeignet sein?

Antwort: Der Geschmack von Salz entspricht im We-
sentlichen dem Geschmack des Na*-Kations, daher ist
ein Na'-permeabler Kanal ein effizientes Mittel, um
den Salzgeschmack zu identifizieren. Stifler Geschmack
dagegen entsteht aus vielen verschiedenen siiflen Ge-
schmacksstoffen mit unterschiedlichen chemischen
Verbindungen, von denen manche natiirlich, andere
kiinstlich sind. Es miisste viele verschiedene Zucker-
permeable Membrankanile geben, um zu erreichen,
was zwei Vertretern der T1R-Rezeptorfamilie (T1R2
und T1R3) auf sehr effiziente Weise gelingt. Viele ver-
schiedene chemische Verbindungen kénnen diese Re-
zeptoren so stimulieren, dass ein Geschmack als sif3
wahrgenommen wird.

Frage 3: Chemische Verbindungen mit siiflem, bitterem
und Umamigeschmack aktivieren die gleichen intrazel-
luldren Signalmolekiile. Erkldren Sie, wie das Nerven-
system unter dieser Voraussetzung den Geschmack von
Zuckern, Alkaloiden und Aminosduren unterscheiden
kann.

Antwort: Stifle, bittere und Aminosduren-Geschmacks-
stoffe binden direkt an G-Protein-gekoppelte Rezep-
toren, d.h., alle drei verwenden genau die gleichen
Second-Messenger-Wege, um Signale an die afferenten
Axone weiterzuleiten. Jedoch werden diese drei grund-
legenden Geschmacksrezeptoren in verschiedenen
Geschmackszellen exprimiert. Jede Geschmackszelle

exprimiert nur eine Klasse von Geschmacksrezeptor-
proteinen und ist mit spezifischen Geschmacksaxo-
nen verbunden, die nur fiir einen bestimmten Typ
von Geschmackszelle Informationen erhalten. Die
Geschmacksaxone leiten Informationen iiber Uma-
mi, Siifle oder Bitterkeit unabhéngig voneinander an
das Gehirn weiter. Die Aktivitat verschiedener Ge-
schmacksaxone spiegelt lediglich die chemische Emp-
findlichkeit der jeweiligen Geschmackszellen wider,
von denen sie Signale erhalten. Das Nervensystem
unterscheidet den Geschmack von Zuckern, Alkaloi-
den und Aminosduren, weil die Informationen fiir je-
den Geschmack auf unterschiedlichen Leitungsbahnen
ibermittelt werden.

Frage 4: Warum hingt die Grofle des Riechepithels
eines Tieres (und damit die Anzahl der Rezeptorzellen)
mit seiner Fihigkeit zusammen, Geriiche genau zu
erkennen?

Antwort: Das Riechepithel ist eine diinne Zellschicht,
die sich ganz oben in der Nasenhohle befindet. Beim
Riechen gelangt Luft in die Nasenhohle, und ein gerin-
ger Teil davon streicht tiber das Riechepithel und lost
Geruchseindriicke aus. Die Grofie des Riechepithels
variiert von Tier zu Tier. So betragt die Oberfliche
des Riechepithels von Hunden mehr als 170 cm?, die
des Menschen dagegen nur 10 cm?. Auflerdem verfii-
gen Hunde tiber 100-mal mehr Rezeptoren pro Qua-
dratzentimeter als der Mensch. Aufgrund der groflen
Oberfliache und Rezeptorendichte ihres Riechepithels
koénnen Hunde an einem Ort auch geringfiigige Men-
gen an Molekiilen von jemandem aufnehmen (und
erkennen), der Stunden zuvor dort vorbeigekommen
ist. Damit der Mensch bestimmte Geriiche wahrnimmt,
sind normalerweise viel hohere Molekiilkonzentratio-
nen erforderlich.

Frage 5: Rezeptorzellen des Geschmacks- und des Ge-
ruchssystems durchlaufen einen bestindigen Zyklus
aus Wachstum, Reifung und Tod. Deshalb miissen die
Verkniipfungen, die sie mit dem Gehirn bilden, eben-
falls dauernd erneuert werden. Formulieren Sie einen
Mechanismus, mit dem es méglich ist, die Erneuerung
der Verkniipfungen auf eine spezifische Weise zu be-
werkstelligen, und das andauernd wiéhrend eines gan-
zen Lebens.

Antwort: Die neuen Verkniipfungen folgen moglicher-
weise einem chemischen Pfad, den die sterbenden Zel-
len hinterlassen haben. Dariiber hinaus kénnten die
Verkniipfungen einem chemischen Gradienten folgen,
der durch Substanzen entsteht, die aus den Zielstruk-
turen diffundieren. Verschiedene chemische Verbin-
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dungen spezifizieren moglicherweise unterschiedliche
Ziele. Muster neuronaler Entladung konnten die sich
erneuernden Leitungsbahnen ebenfalls beeinflussen,
d. h., die neuen Axone zielen moglicherweise auf Struk-
turen mit dhnlichen Mustern elektrischer Aktivitit.

Frage 6: Wenn das Riechsystem eine bestimmte Art
von raumlicher Kartierung besitzt, um bestimmte Ge-
riiche zu codieren, wie kann dann das iibrige Gehirn
diese Karte lesen?

Antwort: Das iibrige Gehirn sucht nicht nach rdum-
lichen Mustern von olfaktorischen Reizen, weil die
olfaktorische Lokalisation relativ ungenau ist, aber das
Gehirn verwendet méglicherweise neuronale Geruchs-
karten, um zwischen chemischen Verbindungen zu un-
terscheiden. Es konnte sein, dass rdumliche Karten
schlichtweg einen Mechanismus darstellen, um geeig-
nete Verkniipfungen zwischen verwandten Neuronen-
gruppen zu bilden, und dass sie sonst keine funktionale
Bedeutung haben.
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Kapitel 9
Das Auge

Frage 1: Welche physikalische Eigenschaft des Lichts
héngt am stirksten mit der Farbwahrnehmung zusam-
men?

Antwort: Licht ist elektromagnetische Strahlung, die
drei Eigenschaften besitzt: Wellenldnge, Frequenz und
Amplitude. Die Wellenlinge héngt stark mit der Farb-
wahrnehmung zusammen, weil Wellenldngen von 400-
700 nm fir das blofle menschliche Auge sichtbar sind.
Innerhalb dieses sichtbaren Spektrums werden die ver-
schiedenen Wellenldngen als unterschiedliche Farben
wahrgenommen.

Frage 2: Nennen Sie acht Strukturen im Auge, die das
Licht passiert, bevor es auf die Photorezeptoren triftt!
Antwort: Die acht Strukturen im Auge, die das Licht
passiert, bevor es auf die Photorezeptoren fillt, sind die
Hornhaut (Cornea), das Kammerwasser, die Linse, der
Glaskorper, die Ganglienzellschicht, die innere plexi-
forme Schicht, die innere Kornerschicht und die duf3ere
plexiforme Schicht.

Frage 3: Warum ist eine Taucherbrille fiir die klare
Sicht unter Wasser notwendig?

Antwort: Die Brechkraft der Hornhaut hingt von der
Abbremsung des Lichts an der Grenzfliche zwischen
Luft und Hornhaut ab. Wird Luft durch ein Medium
wie Wasser ersetzt, in dem sich Licht ungefihr mit der
gleichen Geschwindigkeit bewegt wie im Auge, geht
die Brechkraft der Hornhaut verloren. Wenn Sie unter
Wasser die Augen offnen, ist die Brechkraft der Grenz-
schicht zwischen Wasser und Hornhaut stark einge-
schrinkt, wodurch Sie nur verschwommene Umrisse
wahrnehmen konnen. Eine Taucherbrille stellt die Luft-
Hornhaut-Grenzschicht und damit auch die Brechkraft
der Hornhaut wieder her.

Frage 4: Was ist Myopie und wie kann man sie korri-
gieren?

Antwort: Myopie oder Kurzsichtigkeit tritt auf, wenn
der Augapfel zu lang ist. Parallele Strahlen von einer
entfernten Lichtquelle, die durch Hornhaut und Linse
gebrochen werden, treffen normalerweise genau auf der
Netzhaut zusammen. Ist der Augapfel jedoch zu lang,
werden die einfallenden Lichtstrahlen vor der Netzhaut
gebiindelt, wodurch auf der Netzhaut anstelle eines
Lichtpunktes ein verschwommener Fleck erscheint. In
diesem Fall ist die Brechung durch Hornhaut und Linse
zu hoch, als dass entfernte Punkte fokussiert werden

koénnen. Daher miissen bei Kurzsichtigkeit konkave
Linsen verwendet werden, um die Bildebene zur Netz-
haut hin zu verschieben.

Frage 5: Nennen Sie drei Griinde, warum die Sehschir-
fe am hochsten ist, wenn Bilder auf die Fovea fallen!
Antwort: Aus folgenden Griinden ist die Sehschirfe am
hochsten, wenn Bilder auf die Fovea fallen: 1) Die Seh-
schidrfe ist umso besser, je niedriger das Verhaltnis von
Photorezeptoren zu Ganglienzellen ist. Die Ganglien-
zellen in der Fovea erhalten von verhaltnismaf3ig weni-
gen Photorezeptoren Informationen, und dieses niedrige
Verhiltnis sorgt fiir eine maximale Sehschirfe. 2) Die
grubenartige Erscheinung der Fovea entsteht durch die
seitliche Verlagerung der Ganglienzellschicht und der
inneren Kornerschicht oberhalb der Photorezeptoren.
Das Licht kann auf diese Weise direkt auf die Photore-
zeptoren treffen, ohne die anderen Zellen der Netzhaut
durchdringen zu miissen, die das Licht streuen und
das Bild verschleiern konnten. 3) Das Gesichtsfeld wird
durch die retinalen Ausgangssignale nicht einheitlich ab-
gebildet; vielmehr ist der foveale Bereich im ,,neuronalen
Raum" iiberreprasentiert. Die Signale von den einzelnen
Zapfen in der Fovea werden in einem groferen Bereich
im Gehirn verarbeitet als der Input von Photorezeptoren
in der peripheren Netzhaut. Diese Spezialisierung tragt
zu der hohen Sehschirfe beim zentralen Sehen bei.

Frage 6: Wie dndert sich das Membranpotenzial als
Reaktion auf einen Lichtpunkt im Zentrum des rezep-
tiven Feldes bei einer ON-Bipolarzelle und einer OFF-
Zentrum-Ganglienzelle? Warum?

Antwort: Photorezeptoren hyperpolarisieren als Re-
aktion auf Licht, was zur Folge hat, dass sie an der
Verbindung zu Bipolarzellen weniger Neurotransmitter
freisetzen. ON-Zentrum-Bipolarzellen depolarisieren
als Reaktion auf Licht im Zentrum des rezeptiven Fel-
des. Damit reagieren sie auf die geringere Freisetzung
von Glutamat an der Verbindung von Photorezeptor
und Bipolarzelle. OFF-Zentrum-Ganglienzellen hyper-
polarisieren als Reaktion auf Licht im Zentrum des re-
zeptiven Feldes. Diese Ganglienzellen erhalten direkte
Signale aus OFF-Zentrum-Bipolarzellen.

Frage 7: Was passiert in der Netzhaut bei Dunkeladap-
tation? Warum kann man nachts keine Farben sehen?

Antwort: Die Anpassung an die Dunkelheit wird Dun-
keladaptation genannt. Diese Fahigkeit beruht darauf,
dass die Netzhaut zwei funktionelle Systeme besitzt, die
an unterschiedliche Lichtbedingungen angepasst sind:
Zapfen funktionieren am besten bei starkem Licht-
einfall, Stabchen am besten bei geringem Lichteinfall.
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Beim Ubergang vom Tageslichtsehen zum Nachtsehen
muss sich die Netzhaut erst an die Dimmerung und
schliefSlich an die Dunkelheit gew6hnen, bevor das
Empfindlichkeitsmaximum der Stdbchen erreicht ist.
Die Dunkeladaptation ist ein biochemischer Prozess,
bei dem das Photopigment der Stdbchen, Rhodopsin,
das durch Licht ,,gebleicht” wird, regeneriert. Der funk-
tionelle Schaltkreis der Netzhaut passt sich der Regene-
ration von Rhodopsin ebenfalls an. Den Ganglienzellen
stehen Informationen von mehr Stibchen zur Verfi-
gung. Die Regeneration von ungebleichtem Rhodop-
sin und die daraus resultierenden Verdnderungen im
funktionellen Schaltkreis dauern ca. 20 bis 25 Minuten.
Bei Dunkelheit ist es kaum méglich, Farbunterschiede
wahrzunehmen, da die Zapfen, die tiber drei Photopig-
mente mit unterschiedlicher spektraler Empfindlichkeit
verfiigen, nicht aktiv sind. Nur die Zapfen erméglichen
die Farbwahrnehmung. Bei schwachem Lichteinfall
sind dagegen nur die Stabchen aktiv, und sie enthalten
nur ein Photopigment. Das Empfindlichkeitsmaximum
von Rhodopsin liegt bei 500 nm.

Frage 8: In welcher Hinsicht ist die Netzhautinforma-
tion keine gute Reproduktion des visuellen Bildes, das
auf die Netzhaut fallt?

Antwort: Das Auge arbeitet zwar wie ein Fotoapparat,
aber die Netzhaut funktioniert nicht wie ein Film. Die
Netzhaut ist Teil des Gehirns. Sie leistet keine original-
getreue Wiedergabe der Lichtintensitit. Vielmehr findet
aufgrund der Verkniipfungen zwischen den Netzhaut-
neuronen hier bereits eine Informationsverarbeitung
statt, noch bevor die visuellen Signale den Rest des
Gehirns erreichen.

Frage 9: Frithe Symptome der Retinitis pigmentosa
sind u.a. der Verlust des peripheren Sehens und Nacht-
blindheit. Der Verlust welcher Zelltypen kann zu sol-
chen Symptomen fiithren?

Antwort: Fir das Nachtsehen sind die Stibchen zu-
standig. Durch eine Degeneration der Stabchen konnen
die frithen Symptome der Retinitis pigmentosa - Tun-
nelblick und beginnende Nachtblindheit - ausgelost
werden.



Fragen und Antworten zu Kapitel 10 - Das zentrale visuelle System 19

Kapitel 10

Das zentrale visuelle System

Frage 1: Nach einem Fahrradunfall sind Sie beunru-
higt, weil Sie in der linken Gesichtsfeldhalfte nichts
sehen konnen. An welcher Stelle wurde die retinofugale
Bahn unterbrochen?

Antwort: Lisionen der retinofugalen Projektion vom
Auge tiber das Corpus geniculatum laterale (CGL) zur
Sehrinde konnen spezifische Sehstdrungen verursa-
chen, die vom genauen Ort der Schadigung abhéingen.
Der Fahrradunfall hat zu einer Transektion des rechten
Tractus opticus gefithrt, was den Ausfall des linken
Gesichtsfeldes — betrachted durch jedes der beiden
Augen - zur Folge hat. Axone aus dem nasalen Bereich
der Netzhaut des linken Auges und dem temporalen
Bereich des rechten Auges wurden beschidigt. Dagegen
wiirde eine Durchtrennung des rechten Sehnervs zur
Erblindung auf dem rechten Auge fiithren, da sowohl
nasale als auch temporale Axone, die das rechte Auge
verlassen, beschddigt wiirden. An dieser Stelle zieht kei-
nes der Axone im Sehnerv auf die gegeniiberliegende
Hilfte des Gehirns. Das Kreuzen, die Decussatio, fin-
det an der Sehnervenkreuzung, dem Chiasma opticum
statt, die zwischen Sehnerv und Tractus opticus liegt.

Frage 2: Woher stammt der grofite Input in das linke
CGL?

Antwort: Das linke CGL empfingt von der Netzhaut
Informationen iiber das rechte Gesichtsfeld. Die Neu-
ronen des linken CGL erhalten afferente Signale aus
den Ganglienzellen der Netzhaut in der nasalen Hélfte
der rechten Netzhaut und der temporalen Hilfte der
linken Netzhaut. Im linken CGL bilden die Axone des
linken (ipsilateralen) Auges Verbindungen mit Zellen
der Schichten 2, 3 und 5 aus, wihrend die Axone des
rechten (kontralateralen) Auges Verbindungen mit den
Zellen der Schichten 1, 4 und 6 ausbilden.

Frage 3: Eine Erkrankung hat einen Teil des CGL be-
schidigt. Sie konnen beim Blick durch das rechte Auge
in der rechten Gesichtsfeldhilfte keine Farben mehr
wahrnehmen. Welche Schicht(en) des CGL wurde(n)
beschadigt?

Antwort: Es wurden koniozellulire Neuronen im lin-
ken CGL beschadigt, moglicherweise auch einige par-
vozelluldre Neuronen, die kontralaterale Netzhautpro-
jektionen erhalten. Zusétzlich zu den Neuronen in den
sechs Hauptschichten des CGL (die Schichten 1-6) gibt
es ventral zu jeder Schicht zahlreiche winzige Neuro-
nen in den sogenannten koniozelluldren Schichten. Die

Zellen dieser Schichten erhalten Signale aus den nonM-
nonP-Ganglienzellen der Netzhaut und verfiigen iiber
rezeptive Felder mit Zentrum-Umfeld-Struktur, die
entweder Hell-Dunkel- oder Gegenfarbenzellen sind.
Wenn Sie im rechten Gesichtsfeld keine Farben mehr
sehen konnen, bedeutet das, dass die Gegenfarben-
zellen der koniozelluldren Schichten des linken CGL
beschddigt sind. Einige parvozellulire Neuronen zeigen
ebenfalls Merkmale von Gegenfarbenzellen.

Frage 4: Listen Sie die Stationen der Verbindungen auf,
die einen Zapfen in der Netzhaut mit einer Blobzelle im
stridgren Cortex verbinden!

Antwort: Es gibt drei parallele Leitungsbahnen, die die
Netzhaut mit dem stridren Cortex verbinden; die ma-
gnozelluldre, parvozellulire und koniozelluldre Bahn,
aber nur die parvozelluldre und die koniozellulire Bahn
erhalten Signale von den Zapfen und sind empfindlich
gegeniiber unterschiedlichen Wellenldngen. Die parvo-
zelluldre Bahn beginnt mit P-Ganglienzellen der Netz-
haut, von wo aus Axone zu den parvozelluliren Schich-
ten des CGL ziehen. Diese CGL-Neuronen ziehen zur
IVCpB-Lage der IVC-Schicht des stridren Cortex, die
wiederum zu Blobzellen projiziert. Die koniozelluldre
Bahn beginnt mit nonM-nonP-Ganglienzellen, die zu
den koniozelluldren Schichten im CGL projizieren, wel-
che wiederum zu den Blobzellen der Schichten II und
III des stridren Cortex projizieren.

Frage 5: Wie werden rezeptive Felder an den synapti-
schen Schaltstellen, die eine M-Ganglienzelle der Netz-
haut mit einem Neuron in der Schicht IVB des stridren
Cortex verbinden, umgewandelt?

Antwort: Die magnozellulidre Bahn beginnt bei den M-
Ganglienzellen der Netzhaut, die tiber grofe, monoku-
lire rezeptive Felder mit Zentrum-Umfeld-Struktur
verfiigen. Diese Zellen projizieren in magnozelluldre
Schichten des CGL, die ebenfalls grofle, monokulire
rezeptive Felder mit Zentrum-Umfeld-Struktur haben.
Die magnozelluliren CGL-Schichten projizieren in die
Schicht IVCa der primiren Sehrinde, die ihrerseits in
die Schicht IVB projiziert. Die Pyramidenzellen der
IVB-Schicht haben binokulére rezeptive Felder, die eher
langlich als rund sind. Diese rezeptiven Felder sind ent-
weder einfach oder komplex. Viele sind orientierungs-
selektiv und richtungsselektiv, aber nicht empfindlich
fiir unterschiedliche Wellenldngen.

Frage 6: Welche Bahn, magnozelluldr oder der parvo-
zelluldr, stellt den grofleren Anteil des Inputs zum stri-
aren Cortex? Welche Merkmalsanalysen werden durch
diese beiden Bahnen ermoglicht?
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Antwort: Der grofere Inputanteil stammt aus der par-
vozelluldren Bahn. Zu dieser Bahn gehoren Neuronen
mit tonischen Reaktionen und kleinen rezeptiven Fel-
dern sowie kaum richtungsselektive Neuronen. Die par-
vozelluldre Bahn beginnt mit den P-Ganglienzellen der
Netzhaut, die in die parvozelluldren Schichten des CGL
projizieren, welche wiederum Axone zur Schicht IVCf
in der primdren Sehrinde senden. Es wird davon aus-
gegangen, dass diese Bahn an der Analyse von Objekt-
formen beteiligt ist. Die magnozelluldre Bahn enthilt
Neuronen mit phasischen Reaktionen und grofien re-
zeptiven Feldern sowie den grofiten Anteil an richtungs-
empfindlichen Neuronen. Die magnozellulire Bahn be-
ginnt bei den M-Ganglienzellen der Netzhaut, die in die
magnozelluldren Schichten des CGL projizieren, welche
wiederum Axone zur Schicht IVCa in der primiren
Sehrinde senden. Man nimmt an, dass diese Bahn an
der Analyse von Objektbewegung und indirekt an der
Steuerung von motorischen Abldufen beteiligt ist.

Frage 7: Was ist mit der Parallelverarbeitung im visuel-
len System gemeint? Nennen Sie zwei Beispiele!
Antwort: Die Anatomie und Physiologie der zentralen
Sehbahn von der Netzhaut bis zur priméren Sehrinde
lasst vermuten, dass es im visuellen System unabhin-
gige Pfade gibt, die die verschiedenen Facetten des
visuell Wahrgenommenen parallel verarbeiten. Diese
parallelen Verarbeitungspfade verwenden unterschied-
liche Untergruppen von Neuronen, deren rezeptive Fel-
der spezifische Eigenschaften haben (z.B. grof3/klein,
phasische/tonische Reaktionen). So ist z.B. der Par-
vo-Interblob-Pfad fir die Analyse von Objektformen
und der magnozellulire Pfad fir die Analyse von Ob-
jektbewegungen zustidndig. Diese Pfade sind deswegen
»parallel, weil sie in ihren retinofugalen Projektionen
unterschiedliche Netzhaut-, CGL- und Cortexneuro-
nen verwenden. Weitere Beispiele fiir parallele Verar-
beitungspfade sind der Blob-Pfad, der auf Objektfarben
spezialisiert ist, oder der Input aus den beiden Augen,
der zunichst getrennt verarbeitet wird und erst in den
oberflichlichen Schichten des stridren Cortex zusam-
menlduft.

Frage 8: Wenn ein schielendes Kind geboren wird und
diese Fehlstellung bis zum 10. Lebensjahr nicht kor-
rigiert wird, geht die binokuldre Tiefenwahrnehmung
fir immer verloren. Dies wird mit der Veranderung

von synaptischen Verkniipfungen im visuellen System
erklart. Erldutern Sie auf der Basis Thres Wissens iiber
das zentrale visuelle System, wo diese Veranderung
vermutlich stattfindet.

Antwort: Aufgrund der Fehlstellung der Augen werden
widerspriichliche Informationen an das Gehirn weiter-
geleitet, wodurch die Bildung binokuldrer Neuronen im
stridren Cortex und in samtlichen extrastridren Arealen
verhindert wird.

Frage 9: In welcher Hinsicht ist Area MT eher fiir die
Detektion visueller Bewegungen spezialisiert als Area
V1?2

Antwort: Neuronen in Area MT verfiigen iiber grofie
rezeptive Felder, die nur auf die Bewegung eines Reizes
in bestimmte Richtungen reagieren. Fast alle Zellen in
Area MT sind richtungsselektiv, und viele reagieren auf
spezifische Bewegungsarten, wie z.B. sich bewegen-
de Lichtpunkte. Die Organisation von Area MT ldsst
erkennen, dass diese Region auf die Verarbeitung von
Bewegung spezialisiert ist: Analog zu den Orientie-
rungssdulen in Area V1 verfiigt auch Area MT iiber
Saulen fiir Bewegungsrichtungen.. Diese Struktur er-
leichtert einen Vergleich der Aktivitét iiber die Saulen,
die insgesamt das ganze 360°-Spektrum der moglichen
Bewegungsrichtungen abdecken.

Frage 10: Viele Jahre glaubte man, dass die Tiefen-
wahrnehmung in jedem Auge getrennt ablduft, gefolgt
von einer binokuldren Integration. Wie widerlegen die
Stereogramme aus Exkurs 10.4 diese Hypothese? Wel-
che Areale des Gehirns sind mdgliche Stellen fiir die
binokuldre Integration?

Antwort: Stereogramme werden durch zwei Gruppen
von zufillig verteilten Punkten erzeugt. Einige Punkte,
die einem Auge gezeigt werden (z. B. die innerhalb eines
kleineren Quadrates) werden horizontal zu den Punk-
ten verschoben, die dem anderen Auge gezeigt werden.
Das visuelle System interpretiert diese Verschiebung als
einen Unterschied im Blickwinkel der beiden Augen,
sodass ein dreidimensionales Bild entsteht. Dies wire
nicht moglich, wenn man erst das Quadrat erkennen
miisste, um dann seine dreidimensionale Tiefe wahr-
zunehmen. Mogliche Orte binokuldrer Integration sind
die oberflachlichen Schichten der primiren Sehrinde
und die extrastridren visuellen Areale, zu denen diese
Schichten projizieren.
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Kapitel 11

Das auditorische und das vestibulare
System

Frage 1: Wie wird die Schallweiterleitung zur Cochlea
durch die Gehérknochelchen im Mittelohr erleichtert?
Antwort: Schallwellen in der Luft bewegen das Trom-
melfell, was wiederum die Gehérknéchelchen auslenkt.
Diese iibertragen die Bewegung des Trommelfells auf
das ovale Fenster, wodurch die Schallschwingungen auf
die Fliissigkeit in der Cochlea iibertragen werden. Die
Fliissigkeit im Innenohr setzt einer Bewegung jedoch
viel mehr Widerstand entgegen als Luft, d.h., es ist
ein hoherer Druck erforderlich, um die Fliissigkeit in
Bewegung zu setzen. Die Gehorknochelchen verstirken
den Druck. Die Fliche des ovalen Fensters ist viel klei-
ner als die des Trommelfells, und die Kraft am ovalen
Fenster ist grofler als am Trommelfell, weil die Gehor-
knochelchen wie Hebel wirken. Aufgrund dieser beiden
Mechanismen ist der Druck am ovalen Fenster ca.
20-mal hoher als am Trommelfell. Dieser Druck ist aus-
reichend, um die Fliissigkeit im Innenohr in Bewegung
zu setzen. Die Fliissigkeitsbewegung in der Cochlea 1ost
eine Reaktion in den sensorischen Neuronen aus.

Frage 2: Warum ist das runde Fenster so wichtig fiir die
Funktion der Cochlea? Was wiirde mit dem Gehor pas-
sieren, wenn dieses Fenster plotzlich nicht mehr da wiére?
Antwort: Das runde Fenster ist eine Membran an der
Cochleabasis. Durch die Auslenkung der Membran des
ovalen Fensters mithilfe der Gehoérknochelchen wird
die Perilymphfliissigkeit in die Vorhoftreppe (Scala ves-
tibuli) gedriickt. Der steigende Fliissigkeitsdruck am
ovalen Fenster fithrt dazu, dass die Membran des run-
den Fensters nach auflen gedriickt wird. Jede Bewegung
am ovalen Fenster wird von einer komplementéren Be-
wegung am runden Fenster begleitet . Diese Bewegung
ist von entscheidender Bedeutung, da die Cochlea mit
einer nicht kompressiblen Fliissigkeit gefiillt ist, die von
einem festen knochernen Gehduse umgeben ist. Wenn
es das runde Fenster nicht gibe, wiirde sich die Flussig-
keit in der Cochlea nicht infolge des Drucks am ovalen
Fenster bewegen, und die auditorischen Rezeptoren
wiirden nicht stimuliert.

Frage 3: Warum kann man die Frequenz eines Tons
nicht einfach dadurch vorhersagen, dass man sich an-
schaut, welcher Teil der Basilarmembran am stérksten
ausgelenkt wird?

Antwort: Aus zweierlei Griilnden muss die Frequenz auf
eine andere Weise als {iber den Ort der maximalen Ak-

tivierung in tonotopen Karten codiert werden: Erstens
weisen diese tonotopen Karten keine Neuronen mit sehr
tiefen charakteristischen Frequenzen — unterhalb von 200
Hz - auf; Diese tiefen Frequenzen miissen also auf eine
andere Art und Weise unterschieden werden.. Der zweite
Grund, warum mehr als nur Tonotopie notwendig ist,
besteht darin, dass die Region der Basilarmembran, die
von einem Ton maximal ausgelenkt wird, nicht nur von
der Frequenz des Tons, sondern auch von seiner Inten-
sitat abhdngt. Im Vergleich zu einem leisen Ton wird bei
einem lauten Ton derselben Frequenz die Auslenkung
der Basilarmembran in Richtung Spitze verschoben.

Frage 4: Warum wiirde der Transduktionsprozess in
den Haarzellen versagen, wenn die Stereocilien wie auch
die Haarzellenkérper von Perilymphe umgeben wiren?

Antwort: Die Stereocilien und die oberen Teile der
Haarzellkorper sind von Endolymphe umgeben, einer
Fliissigkeit, die der intrazelluldren Fliissigkeit sehr dhn-
lich ist. Sie weist hohe K*-Konzentrationen und nied-
rige Na*-Konzentrationen auf. Die hohen K*-Konzen-
trationen sind fiir ein K*-Gleichgewichtspotenzial von
0 mV verantwortlich. Wenn sich die K*-Kanile 6ffnen,
kommt es zu einer Depolarisation der Haarzellen, die
sich in Richtung Gleichgewichtpotenzial fiir K* bewe-
gen, das bei 0 mV liegt. Dagegen betrigt das K*-Gleich-
gewichtspotenzial bei den meisten Neuronen -80 mV,
und das Offnen von K+-Kanilen bewirkt normalerwei-
se auch keine Depolarisation, sondern eine Hyperpola-
risation. Perilymphe hat eine d4hnliche Ionenkonzentra-
tion wie der Liquor - niedrige K*-Konzentrationen und
hohe Na*-Konzentrationen. Wenn die Stereocilien und
die Haarzellenkérper von Perilymphe umgeben wiren,
kiime es beim Offnen der K*-Kanile nicht zur Depola-
risation der Haarzellen.

Frage 5: Wenn die inneren Haarzellen primar fiir das
Horen verantwortlich sind, welche Aufgaben haben
dann die dufleren Haarzellen?

Antwort: Die dufleren Haarzellen verstirken die Auslen-
kung der Basilarmembran bei Schallreizen geringer Inten-
sitdt. Sie fungieren als cochledre Verstérker. Der Schliissel
zu dieser Funktion liegt in den Motorproteinen, die in
der Membran der dufleren Haarzellen sitzen. Diese Pro-
teine verdndern die Lange der dufleren Haarzellen. Dies
bewirkt eine aktive Veranderung der physiologischen Be-
ziehung zwischen den Cochleamembranen, wodurch sich
die Stereocilien an den inneren Haarzellen starker biegen
und so den Transduktionsprozess verstirken, was wieder-
um zu einer stirkeren Reaktion im Hornerv fithrt. Durch
diesen Mechanismus wird die maximale Auslenkung der
Basilarmembran um das 100-Fache verstérkt.
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Frage 6: Warum fiihrt eine unilaterale Schadigung des
Colliculus inferior oder des CGM nicht zu Gehorlosig-
keit auf einem Ohr?

Antwort: Jeder HOrnerv innerviert den dorsalen und
den ventralen Cochleariskern auf der ipsilateralen Seite
der Cochlea, d.h., die Cochlearisneuronen horen nur
auf ein Ohr. Die Zellen des Nucleus cochlearis ventralis
projizieren jedoch zur oberen Olive auf beiden Seiten
des Hirnstamms, d. h., die Neuronen in der Olive héren
auf beide Ohren. Die ersten binauralen Neuronen im
auditiven Pfad befinden sich in der oberen Olive. Hier
unterscheidet sich das auditorische vom visuellen Sys-
tem, wo die ersten binokuldren Neuronen in der Seh-
rinde des Okzipitallappens vorhanden sind. Binaurale
Olivenneuronen projizieren in den Colliculus inferior
im Mittelhirn, der wiederum in das Corpus genicula-
tum mediale (CGM) projiziert, d.h., jede Struktur er-
hélt von beiden Ohren Input. Da der Input aus beiden
Ohren bereits frith zusammenlduft, kann es nur dann
zu einer unilateralen Gehorlosigkeit kommen, wenn
ein Nucleus cochlearis (oder der Hornerv) auf einer
Seite zerstort ist.

Frage 7: Welche Symptome wiirden Sie bei jemandem
erwarten, der kiirzlich einen Schlaganfall erlitten hat,
durch den Al unilateral betroffen ist? Wie verhilt
sich die Schwere der Symptome im Vergleich zu den
Auswirkungen eines unilateralen Schlaganfalls, der V1
betrifft?

Antwort: Lisionen der Hoérrinde sind weniger gra-
vierend als Lasionen der Sehrinde. Ein Schlaganfall,
durch den A1l unilateral betroffen ist, fithrt dazu, dass
der Patient die Quelle eines Gerduschs nicht mehr
richtig lokalisieren kann. Moglicherweise gelingt es
ihm, die grobe Richtung anzugeben, aus der das Ge-
rdusch kommt, aber er kann es nicht genau orten.
Dagegen fiihrt eine unilaterale Lision der Sehrinde zu
einer vollstindigen Blindheit in der entsprechenden
kontralateralen Hailfte.

Frage 8: Was ist der Unterschied zwischen Schalllei-
tungs- und Schallempfindungsschwerhorigkeit?

Antwort: Eine Schallempfindungsschwerhorigkeit be-
ruht auf dem Verlust von Neuronen im Hornerv oder
wird durch den Verlust von Haarzellen in der Cochlea
ausgelost. Tumoren, die das Innenohr beeintréichtigen,
aber auch bestimmte Wirkstoffe wie Chinin oder Anti-
biotika kénnen eine Schallempfindungsschwerhorigkeit
verursachen, ebenso Explosionen oder extrem laute
Musik. Bei der Schallleitungsschwerhorigkeit ist die
Schallleitung vom Auf8enohr zur Cochlea beeintrich-
tigt. Oft sind geringfiigige Probleme die Ursache, etwa

zu viel Ohrenschmalz; der Horverlust kann aber auch
durch eine Trommelfellperforation oder durch krank-
hafte Veranderungen der Gehorknéchelchen verursacht
werden.

Frage 9: Jede Macula enthilt Haarzellen mit Kinocili-
en, die in alle Richtungen angeordnet sind. Was ist der
Vorteil dieser Anordnung im Vergleich zu einer Anord-
nung, bei der alle Zellen gleich ausgerichtet sind?
Antwort: Jede Macula enthilt gentigend Haarzellen,
um das gesamte Richtungsspektrum abzudecken. Die
Richtungspriferenzen der Haarzellen variieren auf
systematische Weise. Bei Koptbewegungen werden in-
folge der spiegelbildlichen Orientierung von Sacculus
und Utriculus auf beiden Seiten des Kopfes bestimmte
Haarzellen erregt und andere gehemmt, wihrend die
restlichen unbeeinflusst bleiben. Das zentrale Nerven-
system kann alle moglichen Linearbewegungen zwei-
felsfrei interpretieren. Wenn die Haarzellen dagegen
gleichsinnig ausgerichtet sind, kann eine geringfiigige
Kopfbewegung ausreichen, um samtliche Haarzellen zu
erregen.

Frage 10: Stellen Sie sich einen Bogengang vor, der auf
zweierlei Weise gedreht wird: um seine Achse (wie eine
rollende Miinze) oder ,iiber Kopf® (wie eine geworfene
Miinze). Wie effizient wiirden seine Haarzellen in je-
dem Fall reagieren und warum?

Antwort: Wenn der Bogengang um seine Achse ge-
dreht wird, fangen die Wand des Bogengangs und die
Cupula an, sich zu drehen, wihrend die Endolymphe
aufgrund ihrer Massentrégheit zunichst zuriickbleibt.
Die Endolymphe iibt Druck auf die Cupula aus, sodass
die Cupula ausgelenkt wird und die Stereocilien im In-
nern gebogen werden. Je nach Rotationsrichtung fiithrt
dies wiederum zur Erregung oder Hemmung der Haar-
zellen und zu einer Neurotransmitterfreisetzung bzw.
-hemmung. Wenn der Bogengang ,,iiber Kopf“ gedreht
wird, neigen sich die Haarzellen weder nach rechts
noch nach links; folglich kommt es zu keiner Reaktion.
Bei dieser Bewegungsart dreht sich aber ein anderer
Bogengang um seine Achse, sodass das vestibulire Sys-
tem die Bewegung registrieren kann.

Frage 11: Wie wiirde sich die Funktion der Maculaor-
gane und der Bogenginge Threr Meinung nach in der
Schwerelosigkeit des Weltraums verandern?

Antwort: Die Maculaorgane registrieren die Schwer-
kraft und die Kippung des Kopfes. Die Bogenginge
sind gegeniiber Drehbewegungen des Kopfes empfind-
lich. In der Schwerelosigkeit ist die Funktion der Macu-
laorgane beeintrichtigt.
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Kapitel 12

Das somatosensorische System

Frage 1: Stellen Sie sich vor, Sie reiben mit Thren Finger-
kuppen zunéchst tiber eine glatte Glasfliche und dann
iiber einen Backstein. Welche Arten von Hautrezepto-
ren helfen Thnen dabei, die beiden Oberflichen einzu-
ordnen? Was unterscheidet diese beiden Oberflichen,
soweit es Thr somatosensorisches System anbelangt?
Antwort: Die glatte Glasflache lost einen Reiz ohne
Vibration oder Druckverinderungen aus. Um diese
Oberflache zu erkennen, muss es unmittelbar unter der
Hautoberfliche Mechanorezeptoren wie Merkelzell-
Rezeptoren oder Meissner-Koérperchen geben. Um den
Reiz zu erfassen, den eine Glasfliche ausldst, werden
langsam adaptierende Mechanorezeptoren erregt, da
die Oberfliche gleichmiflig glatt ist und sich nicht
verdandert. Merkelzell-Rezeptoren sind langsam adap-
tierend und haben verhiltnismafig kleine rezeptive
Felder. Ein Backstein 16st einen Reiz mit Vibrationen
und Druckveridnderungen aus, da er keine einheitliche
Oberflache besitzt. Bei dieser Reizart kommen die Va-
ter-Pacini-Korperchen und die Ruffini-K6rperchen mit
ihren grofien rezeptiven Feldern zum Einsatz. Um die
Unebenheiten der Backsteinoberfliche zu erkennen, ist
ein schnell adaptierender Rezeptor am besten geeignet.
Die Pacini-Korperchen sind die idealen Rezeptoren fiir
diesen Reiz, da sie schnell adaptierend sind, wihrend
die Ruffini-Kérperchen langsam adaptierend sind.

Frage 2: Welchen Zweck erfiillen die Einkapselungen
einiger Nervenendigungen in der Haut?

Antwort: Die Einkapselungen um die Pacini-Korper-
chen dienen der raschen Adaptation, weswegen diese
Rezeptoren zur Erfassung von hochfrequenten Vibra-
tionsreizen besonders geeignet sind. Wenn die Kapseln
- wie in dem Experiment von Léwenstein und Kollegen
in den 1960-er Jahren - entfernt werden, zeigen die
nackten Axonterminale eine weitaus schwichere Reak-
tion auf Vibrationsreize und eine stirkere Reaktion auf
Reize mit konstanter Druckstirke.

Frage 3: Angenommen, jemand wiirde Thnen eine heifle
Kartoffel zuwerfen und Sie wiirden diese auffangen.
Welche Information wiirde Ihr ZNS zuerst erreichen -
die Nachricht, dass die Kartoffel heif? ist, oder dass sie
relativ glatt ist? Begriinden Sie Ihre Antwort.

Antwort: In diesem Fall wiirde die Botschaft, dass
die Kartoffel glatt ist, das ZNS schneller erreichen als
die Botschaft, dass die Kartoffel heif ist. Im ZNS sind
C-Fasern fiir die Vermittlung von Schmerz- und Tem-

peraturwahrnehmungen zustandig. Mit einer Leitungs-
geschwindigkeit von ca. 0,5-2 m/s sind C-Fasern die
langsamsten Axone, was auf ihren geringen Durchmes-
ser (weniger als 1 ym) und die fehlende Myelinscheide
zuriickzuftihren ist. Die durch Mechanorezeptoren der
Haut aufgenommenen Berithrungsreize werden dage-
gen iber die verhiltnismaf3ig groflen, myelinisierten
Ap-Axone vermittelt, die eine Leitungsgeschwindigkeit
von bis zu 75 m/s erreichen kénnen. Folglich erreicht
die Botschaft ,,glatt“ das ZNS schneller als die Botschaft
»heif3*

Frage 4: Auf welchen Ebenen des Nervensystems sind
alle Arten der somatosensorischen Sinnesinformation
auf der kontralateralen Seite reprisentiert: im Riicken-
mark, in der Medulla, im Pons, im Mittelhirn, im Tha-
lamus oder im Cortex?

Antwort: Informationen aus den Hinterstrangbahnen
kreuzen in der Medulla auf die andere Seite, nachdem
sie die Synapsen in den Hinterstrangkernen passiert
haben. Die Hinterstangbahnen ziehen dann kontrala-
teral im Lemniscus medialis aufwirts, wo sie Synapsen
im Thalamus und Cortex erreichen. Die trigeminale
Bahn kreuzt auf der Ebene des Pons auf die andere
Seite und wird im VP-Kern des Thalamus kontralate-
ral verschaltet. Informationen aus der Riickenmark-
Thalamus-Bahn kreuzen bereits frith im Riickenmark,
sodass siamtliche Informationen bereits kontralateral
verarbeitet werden, wenn die Afferenzen den Thalamus
erreichen. Somit werden erst auf Thalamusebene samt-
liche sensorischen Informationen auf der kontralatera-
len Seite représentiert.

Frage 5: Welcher Cortexlappen enthélt die Hauptare-
ale des somatosensorischen Systems? Wo liegen diese
Areale in Bezug zu den Hauptarealen der visuellen und
auditiven Sinne?

Antwort: Der fiir die somatosensorische Wahrnehmung
zustandige Cortexbereich befindet sich hauptsichlich
im Parietallappen. Dazu gehoren das Brodmann-Areal
3b (primdrer somatosensorischer Cortex, S1) sowie die
Areale 3a, 1 und 2, die alle im postzentralen Gyrus lie-
gen. Weitere somatosensorische Bereiche sind die Are-
ale 5 und 7 im benachbarten posterioren Parietalcortex.
Dagegen befinden sich die visuellen Hauptareale im
Okzipitallappen im hinteren Teil des Gehirns und die
auditorischen Hauptareale im Gyrus temporalis superi-
or des Temporallappens.

Frage 6: Wo im Korper kann eine Modulation von
Schmerzen stattfinden und was verursacht diesen Vor-

gang?
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Antwort: Schmerz wird an vielen Orten moduliert, etwa
an den Schmerzrezeptoren durch gleichzeitige Aktivitét
von Mechanorezeptoren mit niedriger Reizschwelle;
aus diesem Grund ist es wohltuend, die Haut um eine
Stofistelle herum zu reiben. Starke Emotionen oder
Stress konnen iiber die Aktivitdt im periventrikuldren
und periaquidduktalen Grau (PAG) im Mittelhirn eben-
falls schmerzmodulierend wirken. So kann z.B. eine
elektrische Stimulation des PAG eine starke Analgesie
bewirken. Aulerdem produziert das Nervensystem en-
dogene Opiate oder Endorphine. Endorphine und ihre
Rezeptoren sind im ZNS weit verbreitet, besonders in
Bereichen, in denen die Verarbeitung oder Modulation
nozizeptiver Informationen stattfindet, etwa im PAG,
in den Raphe-Kernen und im Hinterhorn des Riicken-
marks. An diesen Orten kénnen Endorphine und ihre
Rezeptoren verhindern, dass nozizeptive Signale zu den
hoheren Gehirnebenen vordringen, wo die Schmerz-
wahrnehmung stattfindet.

Frage 7: In welchem Bereich des ZNS laufen die Infor-
mationen iiber Berithrungen, Gestalt, Temperatur und
Schmerz zusammen?

Antwort: Der posteriore Parietalcortex ist der Bereich,
in dem die einzelnen somatosensorischen Informatio-
nen zusammenlaufen und komplexe neuronale Repri-
sentationen entstehen. Die Neuronen in diesem Cor-
texareal haben grofle rezeptive Felder mit Reizprife-
renzen, die aufgrund ihrer Komplexitit nur schwer zu
charakterisieren sind. Diese Region ist nicht nur fiir die

somatosensorische Wahrnehmung, sondern auch fiir
visuelle Reize und die Bewegungsplanung zustindig.
Léasionen in dieser Region kénnen eine Agnosie zur
Folge haben. Patienten, die an einer Agnosie leiden,
sind nicht in der Lage, Objekte zu erkennen, obgleich
ihre einfachen sensorischen Féhigkeiten erhalten sind.
Der posteriore Parietalcortex ist von grundlegender
Bedeutung fiir die Wahrnehmung und Interpretation
von raumlichen Beziehungen, fiir ein intaktes Korper-
bild und fiir das Lernen von Aufgaben, bei denen die
Koordination des Koérpers im Raum eine Rolle spielt.
All diese Funktionen sind auf Input aus dem visuellen
System angewiesen.

Frage 8: Stellen Sie sich folgendes Experiment vor:
Fiillen Sie drei Eimer mit Wasser, einen mit relativ kal-
tem, den zweiten mit warmem und den dritten Eimer
mit lauwarmem Wasser. Tauchen Sie IThre linke Hand
in das heifle und Ihre rechte Hand in das kalte Wasser
und warten Sie eine Minute. Anschlieffend tauchen Sie
beide Hiande schnell in das lauwarme Wasser. Welche
Temperaturen werden Sie nun an Thren Hianden emp-
finden? Werden sie sich gleich anfithlen? Begriinden
Sie Thre Antwort.

Antwort: Nein, die Hiande fiihlen sich nicht gleich an.
Die Hand, die zuvor in heifles Wasser getaucht war,
fithlt sich im lauwarmen Wasser viel Kilter an als die
Hand, die zuvor in kaltes Wasser getaucht war und das
lauwarme Wasser als relativ warm empfindet. Diese
Unterschiede sind jedoch nur voriibergehender Natur.
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Kapitel 13

Spinale Kontrolle der Motorik

Frage 1: Was hat Sherrington als ,,gemeinsame End-
strecke® bezeichnet und warum?

Antwort: Als ,gemeinsame Endstrecke” zur Steuerung
des Verhaltens bezeichnete Sherrington die peripheren
Motoneuronen des Riickenmarks. Diese spinalen Mo-
toneuronen, die auch als somatische Motoneuronen
bezeichnet werden, steuern direkt die Muskelkontrak-
tion. Sie sind der Output des motorischen Systems.
Den Input erhalten die spinalen Motoneuronen u. a.
von den sensorischen Afferenzen, die ins Hinterhorn
ziehen (und Informationen iiber den Dehnungszu-
stand, also die Lange des Muskels weiterleiten), den
zentralen Motoneuronen im motorischen Cortex und
den Interneuronen im Riickenmark, die an spinalen
motorischen Programmen beteiligt sind. Unabhingig
davon, woher der Input kommt, bilden die spina-
len Motoneuronen als gemeinsame Endstrecke den
Output.

Frage 2: Definieren Sie in einem Satz, was man unter
einer motorischen Einheit versteht. Wie unterscheidet
sie sich vom Motoneuronenpool?

Antwort: Eine motorische Einheit besteht aus einem
a-Motoneuron und allen Muskelfasern, die von diesem
a-Motoneuron innerviert werden. Die motorische Ein-
heit ist die grundlegende Komponente der Bewegungs-
kontrolle. Ein Motoneuronenpool besteht aus sidmt-
lichen a-Motoneuronen, die einen einzelnen Muskel
innervieren.

Frage 3: Was wird zuerst rekrutiert, eine schnelle oder
eine langsame motorische Einheit? Warum?

Antwort: Die meisten Muskeln weisen mehrere unter-
schiedlich grofle motorische Einheiten auf, die ihrer
Grofle nach rekrutiert werden: die kleinsten zuerst, die
grofiten zuletzt. Dies erkldrt, warum unter geringer
Muskelbelastung eine feinere Kontrolle moglich ist als
unter grofler Belastung. Kleine motorische Einheiten
haben kleine a-Motoneuronen, grofle motorische Ein-
heiten grofle a-Motoneuronen. Kleine Neuronen wer-
den durch absteigende Signale aus dem Gehirn leichter
erregt.

Frage 4: Wann und warum tritt die Totenstarre ein?

Antwort: Muskelkontraktionen werden durch die In-
teraktion von Myosin, dem Protein der dicken Fi-
lamente und Actin, dem Protein der diinnen Fila-
mente wahrend der Erregungs-Kontraktionskopplung

ermoglicht. Die exponierten Kopfe der Myosinmo-
lekiile binden an die Actinmolekiile und verdndern
dann ihre Konformation. Dadurch wird der Gleitfi-
lamentmechanismus in Gang gesetzt, bei dem sich
die Muskelfaser wihrend der Kontraktion verkiirzt.
Um die Verbindung von Myosinkopf und Actinfila-
ment zu losen, ist ATP erforderlich. Nach dem Tod
steht kein ATP mehr zur Verfiigung, und die am
Actin gebundenen Myosinkopfe verharren in ih-
rer Stellung. Dadurch entsteht die Totenstarre, die
sich erst wieder durch enzymatische Andauung der
Proteine 16st.

Frage 5: Wenn Thr Arzt mit einem Hammer gegen die
Sehne unter Threr Kniescheibe schlégt, streckt sich das
Bein. Wie bezeichnet man diesen Reflex und auf wel-
cher neuronalen Grundlage beruht er?

Antwort: Der ,Patellarsehnenreflex” wird durch Be-
klopfen der Patellarsehne unterhalb der Kniescheibe
ausgelost. Diese Sehne ist mit dem M. quadriceps des
Oberschenkels verbunden. Wenn sie sich infolge des
Beklopfens dehnt, wird auch der Muskel gedehnt. Die
Muskelspindeln registrieren diese Lingendnderung
und es kommt zur reflexartigen Kontraktion des Mus-
kels und zu einer Streckung des Beines. Dabei handelt
es sich um einen monosynaptischen Reflexbogen, an
dem die Afferenzen der Muskelspindeln und die Mo-
toneuronen beteiligt sind, die die Muskeln kontrollie-
ren. Mithilfe des Patellarsehnenreflexes wird getestet,
ob die Nerven und Muskeln in diesem Reflexbogen
intakt sind.

Frage 6: Welche Funktion haben y-Motoneuronen?
Antwort: a-Motoneuronen innervieren die extrafusa-
le Muskulatur und losen dort Muskelkontraktionen
aus. y-Neuronen innervieren dagegen ausschliefSlich
die intrafusale Muskulatur an den beiden Enden der
Muskelspindel. Die Aktivierung dieser Fasern fiihrt
zur Kontraktion der beiden Pole der Muskelspindel,
wodurch ein Zug auf die nichtkontraktile Aquatorialre-
gion ausgeiibt wird und die Ia-Axone aktiv bleiben. Die
y-motorische Aktivitit kontrolliert die Muskelspindel
wiahrend der Muskelkontraktion. Andernfalls wiirden
die Muskelspindeln bei der Kontraktion erschlaffen
und keine Informationen mehr iiber die Linge des
Muskels liefern.

Frage 7: Lenny, eine Figur in John Steinbecks Klas-
siker Von Mdiusen und Menschen, liebte Kaninchen,
aber jedes Mal, wenn er sie umarmte, driickte er sie zu
Tode. Welche Form von propriorezeptivem Input kénn-
te Lenny gefehlt haben?
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Antwort: Moglicherweise fehlt Lenny der proprio-
rezeptive Input des inversen Dehnungsreflexes. Die
Normalfunktion dieses Reflexbogens besteht darin,
die Muskelspannung in einem optimalen Bereich zu
halten. Unter extremen Bedingungen schiitzt dieser

Reflexbogen die Muskeln vor Uberlastung. Diese Art
von propriorezeptivem Input ist besonders wichtig fiir
feinmotorische Aufgaben, etwa die Handhabung zer-
brechlicher Gegenstinde, die ein gleichmifiiges, aber
nicht zu kriftiges Zugreifen erfordert.
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Kapitel 14

Bewegungskontrolle durch das Gehirn

Frage 1: Nennen Sie die Komponenten der lateralen
und der ventromedialen absteigenden Riickenmarks-
bahnen. Welche Bewegungsart wird durch welche die-
ser beiden Bahnen kontrolliert?

Antwort: Die Komponenten der lateralen absteigen-
den Riickenmarksbahnen sind die Pyramidenbahn
(Tractus corticospinalis) und der Tractus rubrospina-
lis. Die Komponenten der ventromedialen absteigen-
den Riickenmarksbahnen sind der Tractus vestibu-
lospinalis, der Tractus tectospinalis sowie der pontine
und der medulldre Retikulospinaltrakt. Die lateralen
Bahnen sind an der Kontrolle von willkiirlichen Be-
wegungen der distalen Muskulatur beteiligt. Sie kon-
trollieren die Feinmotorik der Arme und Finger. Die
ventromedialen Bahnen kontrollieren die Halte- und
Stiitzmuskulatur.

Frage 2: Sie sind Neurologe und werden von einem
Patienten mit folgendem Symptom aufgesucht: Er ist
nicht in der Lage, die Zehen des linken Fufes unabhan-
gig voneinander zu bewegen. Alle anderen Bewegungen
(Laufen, unabhingiges Bewegen der Finger) sind offen-
bar intakt. Sie vermuten eine Lésion des Riickenmarks.
Wo genau?

Antwort: Schidigungen der absteigenden motorischen
Bahnen, die im zentralen motorischen System ihren
Ursprung haben, konnen sich in einem Babinskizei-
chen duflern. Das Babinskizeichen (auch Babinskireflex
genannt) wurde 1896 erstmals von dem franzgsischen
Neurologen Joseph Babinski beschrieben. Beim Strei-
chen iiber die Fufisohle von der Ferse zu den Zehen
tritt eine Dorsalflexion der Grofizehe nach oben bei
gleichzeitiger Spreizung der iibrigen Zehen auf. Die
normale Reaktion auf diesen Reiz ist dagegen eine Fle-
xion der Zehen nach unten. Das Babinskizeichen ldsst
sich auch bei normal entwickelten Kindern bis zum
zweiten Lebensjahr beobachten, was vermutlich daran
liegt, dass die absteigenden motorischen Bahnen noch
nicht ausgereift sind.

Frage 3: Mithilfe der Positronenemissionstomografie
(PET) kann man den Blutstrom in der Grof$hirnrin-
de messen. In welchen Cortexregionen ldsst sich eine
Durchblutungssteigerung beobachten, wenn ein Pro-
band dazu aufgefordert wird, sich vorzustellen, seine
rechten Finger zu bewegen?

Antwort: Wenn ein Proband sich vorstellt, er bewe-
ge die Finger der rechten Hand, ohne die Bewegung

tatsachlich auszufiithren, ist kontralateral Area 6 aktiv,
Area 4 dagegen nicht. Das supplementir-motorische
Areal (SMA) in Area 6 sendet Axone, die distale moto-
rische Einheiten innervieren. Daher ist dieser Bereich
mit groflerer Wahrscheinlichkeit aktiv als das pramo-
torische Areal (PMA), das die proximalen motorischen
Einheiten innerviert. Wenn ein Proband tatsdchlich
seine Finger bewegt, nachdem er sich diese Bewegung
zundchst nur vorgestellt hat, ldsst sich ein vermehrter
Blutstrom in Area 4 der Grof8hirnrinde feststellen. Das
liegt daran, dass Area 4 an der Ausfithrung von Bewe-
gungen beteiligt ist.

Frage 4: Warum wird Dopa zur Behandlung der Par-
kinson-Krankheit eingesetzt? Wie wirkt es und auf wel-
che Weise trigt es zur Linderung der Symptome bei?
Antwort: Die organische Grundlage der Parkinson-
Krankheit ist die Degeneration dopaminerger Neu-
ronen in der Substantia nigra, die in das Striatum
projizieren. Normalerweise unterstiitzt der Neurotrans-
mitter Dopamin (DA) die direkte motorische Basalgan-
glienschleife, indem er Zellen im Putamen aktiviert,
wodurch wiederum die Hemmung des Thalamuskerns
VLo vermindert wird. Bei der Parkinson-Krankheit
wird durch den Dopaminentzug der Pfad blockiert, der
iber die Basalganglien und VLo die Aktivitdt im SMA
ankurbelt. Durch die Verabreichung der Dopamin-Vor-
stufe L-Dopa, das die Blut-Hirn-Schranke passiert, soll
die DA-Synthese in den tiberlebenden dopaminergen
Neuronen der Substantia nigra angeregt werden. Ob-
gleich die Dopabehandlung bestimmte Symptome der
Parkinson-Krankheit positiv beeinflusst, lasst sich der
progressive Verlauf der Krankheit und der Untergang
der Neuronen dadurch nicht aufhalten. Abgesehen da-
von bringt die Dopabehandlung auch einige unange-
nehme Nebenwirkungen mit sich.

Frage 5: Einzelne Betzsche Riesenpyramidenzellen feu-
ern bei einem groflen Spektrum an Bewegungsrichtun-
gen. Wie arbeiten sie moglicherweise zusammen, um
eine prézise Bewegung zu steuern?

Antwort: Die Leitungsbahn, tiber die der Motorcortex
tiefer liegende Motoneuronen aktiviert, entspringt in
der Cortexschicht V von MI1. Diese Schicht enthalt
grofle Pyramidenzellen, die als Betzsche Riesenzellen
bezeichnet werden. Sie sind nach dem russischen Ana-
tom Wladimir Betz benannt, der sie 1874 erstmals als
eigene Gruppe beschrieb. Aufzeichnungen der Neuro-
nenaktivitit im M1, wie sie Georgopoulos und Kolle-
gen durchfithrten, haben Folgendes gezeigt:

i) Beijeder Bewegung ist ein Grofiteil des Motorcortex

aktiv.
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ii) Die Aktivitat jeder Zelle stellt nur ein einzelnes von
vielen ,Voten® fiir eine bestimmte Bewegungsrich-
tung dar.

iii) Die Bewegungsrichtung wird durch die Gesamtheit
aller Voten der Zellen in der Population bestimmt.

iv) Obgleich dieses Schema noch hypothetisch ist,
haben Experimente eindeutig gezeigt, dass der Col-
liculus superior einen solchen Ensemble-Code ver-
wendet, um prizise ausgerichtete Augenbewegun-
gen zu steuern.

Frage 6: Skizzieren Sie die motorische Funktionsschlei-
fe durch das Kleinhirn. Welche Bewegungsstérungen
sind die Folge von Kleinhirnschadigungen?

Antwort: Axone, die aus den Pyramidenzellen der
Schicht V im sensomotorischen Cortex entspringen
— aus den frontalen Arealen 4 und 6, den somatosenso-
rischen Arealen im Gyrus postcentralis sowie den pos-

terior-parietalen Arealen - bilden eine Projektion zu
Gruppen von Neuronen im Pons, den Briickenkernen
(Nuclei pontis), welche wiederum Informationen an
das Kleinhirn weiterleiten. Das laterale Kleinhirn proji-
ziert iiber eine Relaisstation im VL-Kern des Thalamus
(VLc) zuriick zum Motorcortex. Damit schlief$t sich
die motorische Schleife durch das Kleinhirn. Schidi-
gungen dieser Leitungsbahn fithren zu Ataxie, Dyssyn-
ergie und Dysmetrie. Ataxie bezeichnet einen Zustand,
bei dem die Muskelkoordination gestort ist, wodurch
gezielte Bewegungen unmdglich sind. Dyssynergie
ist durch Bewegungsdekomposition gekennzeichnet:
Die Bewegungsanteile laufen nicht mehr gleichzeitig,
sondern hintereinander ab. Dysmetrie geht mit einer
motorischen Unbeholfenheit einher, dhnlich der die
bei einer Alkoholvergiftung zu beobachten ist. Das
Ausmafl der Bewegungen ist unangepasst (zu kurz
oder zu weit).
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Kapitel 15

Gehirn und Verhalten

Frage 1: Traumatisierte Kriegsopfer, die im Kampf
grofle Mengen Blut verloren haben, duflern hdufig ein
starkes Verlangen, Wasser zu trinken. Warum?
Antwort: Bei sinkendem Blutvolumen und Blutdruck
geben die Nieren Renin in das Blut ab. Ein Anstieg der
Reninkonzentration im Blut fordert die Synthese des
Peptidhormons Angiotensin II, das die Niere und die
Blutgefifie beeinflusst, wodurch der Blutdruck steigt.
Angiotensin II aktiviert die Neuronen im subfornika-
len Organ, welche wiederum die Zellen im lateralen
Bereich des Hypothalamus aktivieren. Dadurch kommt
es zu einer vermehrten Produktion von Vasopressin
(ADH) und zu einem sehr starken Durstgefiihl. In ge-
ringem Maf3e kontrollieren also die Nieren das Gehirn.
Aus diesem Grund setzt bei einem hohen Blutverlust
ein unstillbares Verlangen nach Wasser ein.

Frage 2: Sie sind die ganze Nacht wach geblieben,
um eine Seminararbeit noch fristgerecht abgeben zu
konnen. Sie schreiben wie wahnsinnig, sozusagen mit
einem Auge auf der Arbeit und dem anderen Auge
auf der Uhr. Auf welche Weise hat die periventrikulédre
Zone des Hypothalamus die physiologische Antwort Ih-
res Korpers auf diese anstrengende Situation gesteuert?
Geben Sie eine genaue Beschreibung der Vorginge.
Antwort: In Stresssituationen setzt der periventrikuli-
re Hypothalamus das Corticotropin-Releasing Hormon
(CRH) in den hypothalamisch-hypophysaren Pfort-
aderkreislauf frei. Dadurch wird vermehrt adrenocor-
ticotropes Hormon (ACTH) an das zirkulierende Blut
abgegeben. ACTH stimuliert die Freisetzung von Cor-
tisol aus der Nebennierenrinde. Cortisol gehort zu den
Steroiden und kann betrichtliche Auswirkungen auf
die neuronale Aktivitidt haben. Es mobilisiert die Ener-
giereserven und unterdriickt das Immunsystem. Im
Gebhirn interagiert Cortisol mit spezifischen Rezeptoren
und hemmt die CRH-Ausschiittung, wodurch sicherge-
stellt wird, dass die Cortisolkonzentration im Blut nicht
zu hoch ansteigt.

Frage 3: Warum wird das Nebennierenmark haufig
auch als modifiziertes sympathisches Ganglion be-
zeichnet? Warum wird die Nebennierenrinde in dieser
Beschreibung nicht mit einbezogen?

Antwort: Das Nebennierenmark wird durch prigangli-
ondre sympathische Nervenfasern innerviert und setzt
bei einer Aktivierung Adrenalin in den Blutstrom frei.
Dadurch werden samtliche Korperzellen einer sym-

pathischen Stimulation ausgesetzt, selbst wenn diese
Zellen nicht direkt mit postgangliondren Neuronen
verbunden sind. Aus diesem Grund wird das Neben-
nierenmark als modifiziertes sympathisches Ganglion
bezeichnet. Die Nebennierenrinde, die das Steroidhor-
mon Cortisol produziert, wird durch Hypophysenhor-
mone und nicht durch den sympathischen Anteil des
vegetativen Nervensystems kontrolliert.

Frage 4: Etliche berithmte Athleten und Entertainer
haben sich durch die Einnahme grofler Mengen Kokain
unbeabsichtigt selbst umgebracht. Ublicherweise ist da-
bei Herzversagen die Todesursache. Wie wiirden Sie die
peripheren Aktivititen des Kokains erkldren?

Antwort: Kokain ist ein starkes ZNS-Stimulans, das
iiber die Synapsen der dopaminergen und noradrener-
gen Systeme wirkt. Beim Konsumenten 16st Kokain ne-
ben dem Gefiithl von vermehrter Wachheit, Heiterkeit
und Euphorie ein gesteigertes Selbstvertrauen aus und
drosselt das Hungergefiihl. Der Wirkstoff ist sympa-
thomimetisch, d. h., er zeigt periphere Effekte, die eine
Aktivierung des sympathischen Anteils des vegetativen
Nervensystems imitieren. Zu den peripheren Effek-
ten gehoren eine Erhohung der Herzfrequenz und des
Blutdrucks sowie eine Erweiterung der Pupillen. Beim
Konsum groflerer Kokainmengen kommt es zu einem
starkem Anstieg der Herzfrequenz und des Blutdrucks,
was zu Herzversagen fithren kann.

Frage 5: Wie unterscheiden sich die diffusen modulato-
rischen Systeme und die spezifische synaptische Kom-
munikation im Gehirn? Zihlen Sie vier Unterschiede
auf.

Antwort: 1) Die spezifische Kommunikation im sensori-
schen und motorischen System setzt anatomische Prézi-
sion voraus. Diffuse modulatorische Systeme bilden da-
gegen stark divergente axonale Projektionen, die auf viele
Gehirnbereiche verteilt sind und mit Tausenden von an-
deren Zellen kommunizieren. 2) Die spezifische Kom-
munikation benotigt Mechanismen, die den synaptischen
Informationsfluss auf den Spalt zwischen Axonterminale
und Zielstruktur begrenzen. Im Gegensatz dazu setzen
diffuse modulatorische Neuronen ihre Neurotransmitter
nicht in den synaptischen Spalt sondern in die extra-
zelluldre Fliissigkeit frei, und die Transmittermolekiile
diffundieren zu vielen Neuronen, anstatt ihre Wirkung
nur in unmittelbarer Umgebung des synaptischen Spalts
zu entfalten. 3) Die spezifische Kommunikation ist kurz.
Bei jedem Impuls werden nur minimale Mengen der
Neurotransmitter freigesetzt, und diese Molekiile werden
sehr rasch enzymatisch abgebaut oder von benachbarten
Zellen aufgenommen. Diffuse modulatorische Systeme
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arbeiten dagegen verhadltnismaflig langsam — mit Zeit-
spannen von Sekunden bis Minuten — und die Molekiile
koénnen iiber einen langen Zeitraum fortbestehen. Auf-
grund ihrer breit gestreuten,langanhaltenden Aktivitit
kénnen diese Systeme eine ganze Verhaltensweisen steu-
ern. 4) Die spezifische neuronale Kommunikation geht
aus einzelnen sensorischen und motorischen Systemen
wie dem visuellen, dem auditiven und dem somatosen-
sorischen System hervor. Die Projektionen der diffusen
modulatorischen Systeme haben dagegen ein gemeinsa-
mes Ursprungsgebiet und stammen gréfitenteils aus dem
Hirnstamm.

Frage 6: Bei welchen Verhaltensweisen sind die nor-
adrenergen Neuronen des Locus coeruleus aktiv? Bei
welchen die noradrenergen Neuronen des vegetativen
Nervensystems?

Antwort: Messungen an wachen Ratten und Affen ha-
ben gezeigt, dass die Neuronen des Locus coeruleus am
starksten durch neue, unerwartete und nicht schmerz-

hafte Sinnesreize im Umfeld des Tieres aktiviert wer-
den. Die Neuronen sind am wenigsten aktiv, wenn die
Tiere unaufmerksam sind, sich kaum bewegen und ihr
Nahrung verdauen. Der Locus coeruleus ist offenbar
bei interessanten Ereignissen in der Aulenwelt an einer
generellen Erregung des Gehirns beteiligt. Da Noradre-
nalin die Neuronen der Grof$hirnrinde stirker auf auf-
fallige Reize reagieren lasst, konnte der Locus coeruleus
allgemein die Funktion haben, die Ansprechempfind-
lichkeit des Gehirns zu erhohen und die Informations-
verarbeitung in spezifischen sensorischen und motori-
schen Systemen zu beschleunigen und diese dadurch
effizienter zu machen. Die noradrenergen Neuronen
des vegetativen Nervensystems, bzw. sein sympathi-
scher Anteil, werden durch vermeintliche oder reale
Gefahrensituationen aktiviert, bei denen kurzfristige
Korperprozesse mobilisiert werden: Fight, flight, fright
(kimpfen, flichten, sich fiirchten). Dieses System ist
auflerdem an den letzten Abschnitten des Geschlechts-
aktes beteiligt.
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Kapitel 16

Motivation

Frage 1: Eine operativer Ansatz, tiberschiissiges Kor-
perfett zu reduzieren, ist das Absaugen von Fettgewebe.
Im Lauf der Zeit kehrt der Fettanteil jedoch gew6hnlich
auf denselben Wert wie vor dem Eingriff zuriick. Wa-
rum funktioniert Fettabsaugen nicht? Vergleichen Sie
dies mit der Wirkung von chirurgischen Eingriffen am
Magen zur Behandlung von Fettsucht.

Antwort: Eine Person, die sich einer Liposuktion un-
terzogen hat, zeigt in der Regel nach dem Eingriff eine
gesteigerte Motivation zur Nahrungsaufnahme, die so
lange anhdlt, bis die urspriingliche Menge an Korperfett
wieder erreicht ist. Das liegt daran, dass der Korper
bemiiht ist, die Energichomd&ostase aufrechtzuerhalten.
Das Gehirn iiberwacht die vorhandene Menge an Kor-
perfett und ,verteidigt® diese Energiereserve gegentiber
Storungen. In diesem Zusammenhang spricht man von
der lipostatischen Hypothese, wonach der Korper ver-
sucht, Verdnderungen am Fettgewebe zu korrigieren.
Bei einer Magenoperation werden u. a. die ghrelinpro-
duzierenden Zellen des Magens entfernt, wodurch der
Appetit gedrosselt wird. Im Vergleich zur Liposuktion
ist dieser Eingriff langfristig wirksamer.

Frage 2: Bilaterale Lasionen des lateralen Hypothala-
mus fithren zu einem Riickgang der Nahrungsaufnah-
me. Nennen Sie drei Neuronentypen, die sich in ihren
Transmittermolekiilen unterscheiden und zu diesem
Syndrom beitragen.

Antwort: Bilaterale Lasionen des lateralen Hypotha-
lamus verursachen Anorexie, eine Essstorung mit
deutlich verringertem Appetit. In diesem Fall spricht
man von einem lateralen hypothalamischen Syndrom.
1) Eine Neuronengruppe im lateralen Hypothalamus
(LH), die direkten Input von den leptinempfindlichen
Zellen im Nucleus arcuatus erhilt, synthetisiert einen
Peptidneurotransmitter namens MCH (Melanin-kon-
zentrierendes Hormon). Eine MCH-Injektion ins Ge-
hirn stimuliert die Nahrungsaufnahme. Diese lateralen
hypothalamischen Neuronen bilden umfassende Ver-
bindungen mit dem Cortex aus. Somit sind sie in einer
strategisch giinstigen Position, um den Cortex {iber den
Leptinspiegel im Blut auf dem Laufenden zu halten und
zur Nahrungsaufnahme zu motivieren. 2) Eine zweite
Gruppe von LH-Neuronen mit weitrdumigen cortikalen
Verbindungen enthilt ein weiteres Peptid namens Ore-
xin. Orexininjektionen ins Gehirn stimulieren ebenfalls
die Nahrungsaufnahme. Auch diese Zellen erhalten
direkten Input vom Nucleus arcuatus und werden {iber

die Leptinkonzentrationen informiert. 3) Eine dritte
Gruppe von LH-Neuronen, die gegeniiber Neuropeptid
Y (NPY) und dem Agouti-Related Peptid (AgRP) aus
dem Nucleus arcuatus empfindlich ist, wirkt ebenfalls
stimulierend auf das Essverhalten.

Frage 3: Welche Neurotransmitteragonisten und -ant-
agonisten wiirden Sie entwickeln, um Fettsucht zu be-
handeln? Beriicksichtigen Sie dabei sowohl Pharmaka,
die auf die Neuronen im Gehirn wirken konnten, als
auch Pharmaka, die auf das periphere Nervensystem
wirken kénnten.

Antwort: Es sind vier orexigene Peptide bekannt. Zwei
werden durch Neuronen im Nucleus arcuatus gebil-
det: das Neuropeptid Y und das Agouti-Related Peptid
(AgRP), die in den lateralen Hypothalamus projizieren.
Zwei weitere orexigene Peptide werden von Neuronen
in der Area hypothalamica lateralis gebildet: das Mela-
nin-konzentrierende Hormon (MCH) und Orexin. Die-
se Neuronen projizieren in zahlreiche Cortexareale. Da
diese Peptide das Essverlangen steigern, konnten syn-
thetische Antagonisten dieses Verlangen drosseln. Im
Nucleus arcuatus werden auch zwei anorexigene Pepti-
de gebildet, ndmlich das a-Melanocyten-stimulierende
Hormon (a-MSH) und Cocaine-and-amphetamine-
regulated transcript (CART), die die Nahrungsaufnah-
me hemmen. Synthetische Agonisten dieser Peptide
konnten dazu beitragen, das Essverlangen zu drosseln.
Ein natiirliches Beispiel fiir eine solche Behandlung
liefern die antagonistischen Peptide AgRP und a-MSH,
die an denselben Rezeptor, den sogenannten MC4-Re-
zeptor, binden. Eine Aktivierung der MC4-Rezeptoren
von Neuronen im lateralen Hypothalamus hemmt die
Nahrungsaufnahme, wihrend eine Blockierung dieser
Rezeptoren die Nahrungsaufnahme fordert. a-MSH ist
der Rezeptor-Agonist und AgRP ein natiirlicher Anta-
gonist, der die Stimulation durch a-MSH blockiert.

Frage 4: Nennen Sie eine Moglichkeit, wie die Axone
des Vagusnervs die Nahrungsaufnahme férdern, und
eine andere Mdglichkeit, wie sie die Nahrungsaufnah-
me hemmen kénnen.

Antwort: Im Vagusnerv verlaufen die meisten mecha-
nosensorischen Afferenzen von der Magenwand zum
Gehirn. Diese werden aktiviert, wenn der Magen voll
ist. Die sensorischen Axone des Vagusnervs aktivieren
Neuronen im Nucleus tractus solitarii in der Medulla.
Diese Signale hemmen die Nahrungsaufnahme. Das
Peptid Cholecystokinin (CCK) ist in einigen Zellen der
Diinndarmschleimhaut vorhanden und wirkt vor allem
als Sattigungspeptid auf die sensorischen Axone im
Vagusnerv. Der Nucleus tractus solitarii empfingt vis-
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zeralen sensorischen Input aus dem Vagusnerv. Dieser
Nucleus fungiert als wichtiges Integrationszentrum fiir
die Kontrolle von Nahrungsaufnahme und Stoffwech-
sel. Da der Nucleus gustatorius Teil des Nucleus tractus
solitarii ist, kann das Séttigungsgefiihl, das durch einen
vollen Magen ausgelost wird, herausgezogert werden,
etwa wenn einem das Essen besonders gut schmeckt.
Das bedeutet, dass der Vagusnerv offenbar ebenfalls am
Essverhalten beteiligt ist.

Frage 5: Was bedeutet es, neuronal gesprochen, stichtig
nach Schokolade zu sein? Wie kann Schokolade die
Stimmung heben?

Antwort: Ein Bindeglied zwischen Stimmung und
Nahrung ist der Neurotransmitter Serotonin. Messun-
gen im Hypothalamus zeigen, dass die Serotoninkon-
zentrationen in der interdigestiven Phase niedrig sind,
in der Erwartung von Nahrung ansteigen und wéihrend
des Essens ihren Hohepunkt erreichen. Serotonin leitet
sich von der Aminosdure Tryptophan ab, die mit der
Nahrung aufgenommen wird, und die Tryptophankon-
zentration variiert je nach dem, wie kohlenhydrathaltig
die Nahrung ist. Schokolade konnte ein Stimmungshe-
ber sein, weil sie einen Anstieg der Tryptophan- und
Serotoninkonzentrationen im Blut bewirkt.

Frage 6: Vergleichen Sie die Funktion der drei folgen-
den Hypothalamusregionen: Nucleus arcuatus, Subfor-
nikalorgan und Organum vasculosum laminae termi-
nalis.

Antwort: 1) Der Nucleus arcuatus liegt nahe der Basis
des dritten Ventrikels und wird durch den Anstieg der
Leptinkonzentrationen im Blut aktiviert. Kennzeich-

nend fiir seine Neuronen sind bestimmte Peptidneu-
rotransmitter. Einige Neuronen des Nucleus arcuatus
spielen eine wichtige Rolle bei der Hemmung und Sti-
mulation der Nahrungsaufnahme. 2) Die Neuronen des
subfornikalen Organs sind empfindlich gegeniiber den
Konzentrationen von Angiotensin II im Blut. In Reak-
tion auf einen verminderten Blutstrom zu den Nieren
- etwa bei einem niedrigen Blutvolumen infolge von
Dehydrierung - steigen die Angiotensin-II-Konzentra-
tionen. Die Neuronen des subfornikalen Organs regen
die magnozelluliren neurosekretorischen Zellen des
Hypothalamus direkt zur Freisetzung von Vasopressin
(ADH) an und stimulieren so den hypovolimischen
Durst. Zirkulierendes Vasopressin sorgt dafiir, dass die
Nieren die Urinproduktion hemmen. Auf diese Weise
tragt das subfornikale Organ sowohl durch humora-
le als auch verhaltensphysiologische Mechanismen zur
Regulation des Wasserhaushalts in Reaktion auf volu-
metrische Signale bei. 3) Das Organum vasculosum la-
minae terminalis (OVLT) ist eine spezialisierte Region
im Grof$hirn, der eine Blut-Hirn-Schranke fehlt. OVLT
spielt eine wichtige Rolle beim osmotischen Durst, der
Motivation zu trinken, wenn das Blut hypertonisch
wird. Neuronen in dieser Hirnregion registrieren die
Hyperosmolaritit des Blutes, die mit einem niedrigen
Blutvolumen assoziiert ist. Die OVLT-Neuronen er-
regen direkt die magnozelluliren neurosekretorischen
Zellen, die Vasopressin sezernieren und den osmoti-
schen Durst stimulieren. Lasionen des OVLT bringen
die humoralen und verhaltensphysiologischen Reakti-
onen auf eine Dehydrierung vollstindig zum Erliegen,
nicht aber die Reaktionen auf eine Verringerung des
Blutvolumens.
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Kapitel 17

Mannliches und weibliches Gehirn

Frage 1: Nehmen Sie an, Sie seien gerade von AufSerir-
dischen gefangen genommen worden, die auf der Erde
gelandet sind, um etwas iiber Menschen in Erfahrung
zu bringen. Da die Auflerirdischen alle das gleiche
Geschlecht haben, sind sie neugierig auf die beiden
menschlichen Geschlechter. Um wieder freigelassen
zu werden, miissen Sie ihnen nur erkldren, wie sich
Minner und Frauen verldsslich unterscheiden lassen.
Welche biologischen und/oder Verhaltenstests wiirden
Sie ihnen vorschlagen? Denken Sie daran, auf jegliche
Ausnahmen hinzuweisen, die Thren Geschlechtstest be-
eintrdchtigen konnten - schliefilich mochten Sie die
Auflerirdischen nicht verdrgern!

Antwort: Es gibt zahlreiche biologische Merkmale
und Eigenschaften, durch die sich Ménner und Frau-
en unterscheiden, darunter die Geschlechtschromo-
somen, die Anatomie der Gonaden sowie sekundé-
re Geschlechtsmerkmale wie Korperbehaarung oder
Brustdriisen. Der verlisslichste Geschlechtstest ist die
Untersuchung der Chromosomen. Frauen haben zwei
X-Chromosome, wahrend Ménner ein X-Chromosom
von der Mutter und ein Y-Chromosom vom Vater ha-
ben. In seltenen Fillen gibt es zu wenige oder zu viele
Geschlechtschromosomen, jedoch wird das Geschlecht
immer dadurch bestimmt, ob ein Y-Chromosom vor-
handen ist oder nicht. Eine weitere wichtige Ausnahme
ist das Androgen-Unempfindlichkeitssyndrom. Hierbei
entwickeln genetisch mannliche Individuen phinoty-
pisch ein weibliches Erscheinungsbild, weil Androgen-
rezeptoren unempfindlich gegeniiber diesem vermann-
lichenden Hormon sind. Die Korper dieser Manner
folgen dann der voreingestellten Entwicklungsrichtung,
d.h., sie entwickeln weibliche sekundire Geschlechts-
merkmale und die Geschlechtsidentitit einer Frau.

Frage 2: Verfolgen Sie die Ereigniskette zuriick, durch
die psychischer Stress, eine verminderte Spermienpro-
duktion und Potenzprobleme miteinander verbunden
sein konnten.

Antwort: Die neuronale Aktivitit im Hypothalamus
wird durch eine Vielzahl von psychologischen Fakto-
ren und Umweltfaktoren beeinflusst, die sich auf die
Ausschiittung des Gonadotropin-Releasing-Hormons
(GnRH) auswirken konnen. GnRH kontrolliert die
Freisetzung des Luteinisierenden Hormons (LH) und
des Follikelstimulierenden Hormons (FSH) durch den
Hypophysenvorderlappen. LH und FSH sind fiir eine
normale geschlechtliche Entwicklung und Funktion

bei Frauen und Ménnern besonders wichtig. Fir die
Fruchtbarkeit des Mannes sind LH und FSH von ent-
scheidender Bedeutung: LH stimuliert die Testosteron-
produktion in den Hoden, und FSH ist an der Reifung
der Spermienzellen in den Hoden beteiligt. Stress kann
sich auf die Potenz des Mannes auswirken, weil er die
neuronale Aktivitdt des Hypothalamus und die Freiset-
zung von GnRH beeinflusst.

Frage 3: Abbildung 17.14 zeigt eine interessante Beob-
achtung, fiir die es bisher aber noch keine Erklirung
gibt: Im Gehirn einer Rattenmutter vergréflern sich
wihrend der Zeit des Stillens die Bereiche des somato-
sensorischen Cortex, die die Haut um die Zitzen herum
reprisentieren. Uberlegen Sie, welche Mechanismen fiir
dieses Phanomen verantwortlich sein konnten. Schla-
gen Sie einen Grund vor, warum eine solche Plastizitdt
des Gehirns von Vorteil sein konnte.

Antwort: Geschlechtsdimorphe Verdnderungen im
Gehirn treten mitunter nur voriibergehend oder zy-
klisch auf, und sie korrelieren mit einem bestimmten
Sexualverhalten. So enthilt z. B. der somatosensorische
Cortex von Rattenweibchen eine sensorische Repri-
sentation der Haut auf der Bauchseite im Bereich der
Zitzen. Wihrend eine Rattenmutter ihre Jungen sdugt,
erweitert sich diese Représentation erheblich, allerdings
nur voriibergehend. Dies ist ein Beispiel fiir die Plasti-
zitdt somatosensorischer Karten. Im Vergleich zu einer
nichtsdugenden Ratte ist die Cortexregion bei einer
sdugenden Ratte stark vergroflert. Die Bereiche des
somatosensorischen Cortex, die andere Korperregio-
nen reprasentieren, bleiben durch das Sdugen unbeein-
flusst. Experimente zeigen, dass topografische Karten
im somatosensorischen Cortex dynamisch sind und
sich dem Umfang der sensorischen Erlebnisse anpas-
sen. Die Grofle der Cortexregion, die fiir die einzelnen
Korperteile zustindig ist, korreliert mit der Dichte des
sensorischen Inputs aus diesem Korperteil. Die Grof3e
auf der Karte hdngt auch damit zusammen, wie wichtig
der sensorische Input aus den betreffenden Korperteil
ist. Moglicherweise wird die Plastizitdt im somatosen-
sorischen Cortex der siugenden Ratten durch lakta-
tionsinduzierte Veridnderungen der Rezeptorendichte
im Bereich der Zitzen und die sensorische Stimulation
durch die saugenden Jungen vermittelt,. Hormone, die
mit der Laktation zusammenhingen, z.B. Oxytocin,
tragen moglicherweise zu einer verstirkten cortikalen
Plastizitat bei saugenden Ratten bei.

Frage 4: Ostradiol wird gewdhnlich als weibliches Se-
xualhormon Kklassifiziert, es spielt aber auch eine ent-
scheidende Rolle bei der Entwicklung des ménnlichen
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Gehirns. Erkldren Sie, wie dies vor sich geht und wa-
rum das weibliche Gehirn nicht im selben Entwick-
lungsstadium auf dhnliche Weise von Ostradiol beein-
flusst wird.

Antwort: Die Hoden produzieren Androgene, die die
Verminnlichung des Nervensystems auslosen, indem
sie die Expression verschiedener geschlechtsgebunde-
ner Gene regulieren. Ohne Androgene wird das Gehirn
aufgrund eines anderen Musters der Genexpression
verweiblicht. Allerdings werden die Verinderungen bei
der Genexpression nicht durch Testosteron bewirkt; die
Verminnlichung des sich entwickelnden Nervensys-
tems wird vielmehr durch Ostrogen ausgeldst. Testoste-
ron wird im neuronalen Cytoplasma in einem einzigen
chemischen Schritt in Ostradiol umgewandelt, wobei
das Enzym Aromatase als Katalysator fungiert. Da die
weiblichen Keimdriisen in frithen Entwicklungsstadien
keine groflen Ostrogenmengen produzieren, durchlauft
das weibliche Gehirn normalerweise keine derartige
durch Steroide ausgeloste Umwandlung.

Frage 5: Wo und wie konnen sich Steroidhormone auf
zelluldrer Ebene auf die Neuronen im Gehirn auswir-
ken?

Antwort: Fiir die Auswirkungen von Steroidhormonen
auf zelluldrer Ebene gibt es mehrere Beispiele: 1) Eine
Ostradiolbehandlung neugeborener Mause fiihrt zu
einem starken Neuritenwachstum im Hypothalamus;
Ostradiol erhoht die Lebensfihigkeit der Zellen und die
Dichte der dendritischen Dornfortsitze. 2) Ein beson-
ders faszinierendes Beispiel ist die Ostradiolinduzierte
Zunahme dendritischer Dornfortsitze im Hippocam-
pus von Rattenweibchen. Die Zahl der Dornfortsit-
ze ist wahrend des fiinftdgigen Sexualzyklus starken
Schwankungen unterworfen und nimmt mit steigenden
Ostradiolkonzentrationen zu. Dieser Effekt wird durch
inhibitorische Interneuronen mit Ostradiolrezeptoren
vermittelt. Der Anstieg der Ostrogenkonzentrationen
bewirkt eine Drosselung der GABA-Produktion, d.h.,
die synaptische Hemmung ist weniger wirksam. Die
geringere Hemmung im Hippocampus fiihrt zu einem
Anstieg der allgemeinen Neuronenaktivitit und zu ei-
ner Zunahme von Dornfortsitzen und exzitatorischen
Synapsen an den Pyramidenzellen. 3) Ostradiol iibt
auflerdem eine Schutzwirkung auf Neuronen aus. Zel-
len in Kulturen, die mit Ostradiol behandelt werden,

sind weniger anfillig gegeniiber Sauerstoffmangel, oxi-
dativem Stress oder Nervengiften. Wie diese Schutz-
effekte entstehen, ist noch umstritten, aber vermutlich
sind mehrere zellulire Mechanismen beteiligt.

Frage 6: Angenommen, ein Wissenschaftlerteam hat
gerade behauptet, ein kleiner, dubioser Nucleus im
Hirnstamm, Nucleus X, sei bei den Geschlechtern un-
terschiedlich und eine wesentliche Voraussetzung fir
bestimmtes ,ausschliefSlich minnliches* Sexualver-
halten. Diskutieren Sie, welche Art von Beweisen Sie
brauchten, um diese Behauptungen iiber a) die Existenz
eines Dimorphismus, b) die Definitionen ausschliellich
ménnlichen Verhaltens und c) die Beteiligung von Nu-
cleus X an diesen Verhaltensweisen zu akzeptieren.
Antwort: a) Belege fir einen Geschlechtsdimorphis-
mus erfordern eine quantitative Analyse von Hirnge-
webe von mannlichen und weiblichen Tieren gleichen
Alters, die in derselben Art von Umgebung gehalten
werden. Die histologische Aufbereitung des Gewebes
muss auflerdem in exakt der gleichen Weise erfol-
gen. Da die quantitativen Unterschiede wahrschein-
lich gering sind, muss eine grofle Zahl an Gehirnen
untersucht werden. Am sinnvollsten wire es, den Ge-
schlechtsdimorphismus bei mehreren Arten nachzu-
weisen und sowohl die prénatale als auch die post-
natale Entwicklung des Dimorphismus zu untersu-
chen. b) AusschliefSlich ménnliche Verhaltensweisen
im Zusammenhang mit dem Paarungsverhalten lassen
sich leicht beobachten und quantifizieren. Weitere ,,ty-
pisch® ménnliche Verhaltensweisen, etwa im Hinblick
auf Aggressivitit, sind ebenfalls leicht zu beobachten,
miissen aber im Vorfeld gut definiert werden. ¢) Um
die Verbindung zwischen der dimorphen Struktur und
einem ausschliefllich minnlichen Verhalten nachzu-
weisen, konnten Lisionsstudien niitzlich sein, bei de-
nen die Zerstorung der Struktur eindeutig zu einem
Ausfall des geschlechtsspezifischen Verhaltens fiihrt.
Eine weitere Methode, um zu zeigen, dass die Struktur
tatsdchlich fiir das Verhalten verantwortlich ist, wére
der Nachweis des gleichen Verhaltens bei androge-
nisierten Weibchen, die auch eine Verménnlichung
der sexuell dimorphen Gehirnstruktur zeigen. Denk-
bar wire auch, die Androgenrezeptoren zu blockieren,
und auf diese Weise den Geschlechtsdimorphismus bei
ménnlichen Tieren aufzuheben.
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Kapitel 18

Neuronale Mechanismen der Emotion

Frage 1: Sie haben ausgerechnet am Morgen einer
Priifung verschlafen. Worin besteht nach der James-
Lange- und der Cannon-Bard-Emotionstheorie jeweils
die Beziehung zwischen der Panik, die Sie empfinden,
und Threr kérperlichen Reaktion auf die Situation?
Antwort: Die James-Lange-Theorie basiert auf der An-
nahme, dass Emotionen eine Reaktion auf physiologi-
sche Verdnderungen im Korper sind. Demnach reagie-
ren wir z.B. auf eine erhohte Herzfrequenz, Verdau-
ungsstorungen oder vermehrtes Schwitzen, indem wir
eine Emotion entwickeln und Angst bekommen. Dage-
gen besagt die Cannon-Bard-Theorie, dass emotionales
Erleben auch unabhingig von emotionalem Ausdruck
stattfinden kann. Der als bedrohlich empfundene Reiz
16st ein Angstgefiihl aus, worauf eine korperliche Reak-
tion folgt.

Frage 2: Inwiefern haben sich die Definition des limbi-
schen Systems und die Vorstellungen iiber seine Funk-
tion seit Brocas Zeiten verandert?

Antwort: Der franzosische Neurologe Paul Broca be-
zeichnete die Rindenareale, die einen Ring um den
Hirnstamm bilden (cinguldrer Gyrus, mediale Ober-
flaiche des Temporallappens und Hippocampus) als
Lobus limbicus. Allerdings hat Broca nichts iiber die
Bedeutung dieser Strukturen im Hinblick auf Emoti-
onen geschrieben. Man nahm vielmehr an, sie hitten
eine Bedeutung fiir die Geruchswahrnehmung. In den
1930er-Jahren sprachen immer mehr Forschungsbelege
dafiir, dass mehrere limbische Strukturen an Emotio-
nen beteiligt sind. Der amerikanische Neurologe James
Papez war der Auffassung, es gibe ein ,System der
Emotionen’, das an den medialen Gehirnwinden liege
und den Cortex mit dem Hypothalamus verbinde (cin-
guldrer Cortex, Hippocampus, Hypothalamus, anterio-
re Thalamuskerne). Papez glaubte, dass Schadigungen
bestimmter Cortexregionen oft massive Veranderungen
des emotionalen Ausdrucks nach sich ziehen, wihrend
Wahrnehmung oder Intellekt kaum in Mitleidenschaft
gezogen werden. Daher ging Papez davon aus, dass die
Aktivitat im cinguldren Cortex den verarbeiteten Infor-
mationen eine ,emotionale Firbung® hinzufiigt. Der
Begriff des limbischen Systems wurde 1952 durch den
amerikanischen Physiologen Paul McLean verbreitet.
Laut McLean wurden Tiere durch die Evolution des
limbischen Systems in die Lage versetzt, Emotionen
zu erleben und auszudriicken. Dadurch wurden sie
von dem stereotypen Verhalten befreit, das ihnen ihr

Hirnstamm diktierte. Heute geht man davon aus, dass
bestimmte Komponenten des sogenannten Papez-Krei-
ses, etwa der Hippocampus, nicht in erster Linie fiir
den Ausdruck von Emotionen relevant sind. Auflerdem
erfilllen einige Strukturen, die an Emotionen betei-
ligt sind, auch noch andere Funktionen. Viele Wissen-
schaftler bezweifeln, ob es tiberhaupt sinnvoll ist, ein
einzelnes, separates ,,System der Emotionen® definieren
zu wollen.

Frage 3: Welche Verfahren rufen eine abnorme Wut-
reaktion bei Versuchstieren hervor? Woher wissen wir,
dass die Tiere Wut empfinden?

Antwort: Experimente in den 1920er-Jahren ergaben,
dass die Entfernung der beiden Hirnhemisphiren bei
Versuchstieren anormale Wutreaktionen ausldste. Das
Verfahren bewirkte massive Verdnderungen des Verhal-
tens bei Hunden und Katzen. Tiere, die vor dem Ein-
griff friedlich und nur schwer zu provozieren gewesen
waren, zeigten nach der Operation bei der geringsten
Provokation Zustinde rasender Wut. Diese Scheinwut
wird beobachtet, wenn der anteriore Hypothalamus zu-
sammen mit dem Cortex zerstort wird; sie tritt jedoch
nicht auf, wenn die Lésion vergrofiert wird und auch
die posteriore Halfte des Hypothalamus mit einschlief3t.
Dies deutet darauf hin, dass der posteriore Hypothala-
mus bei Tieren besonders wichtig fiir den Ausdruck
von Wut und Aggression ist und dass er normalerweise
durch das Telencephalon gehemmt wird. Unklar ist, ob
die Tiere tatsdchlich Wut empfinden, weil Gefiihle sub-
jektive Empfindungen sind, fiir die der Mensch verbale
Auflerungsméglichkeiten besitzt, Ratten dagegen nicht.

Frage 4: Welche emotionalen Verdnderungen lassen
sich im Anschluss an eine temporale Lobektomie nach
Kliiver und Bucy beobachten? Von welcher der anato-
mischen Strukturen, die sie entfernten, nimmt man an,
dass sie in enger Verbindung zu Affektveranderungen
steht?

Antwort: Die beiden Neurowissenschaftler Kliiver und
Bucy stellten fest, dass die Entfernung beider Tem-
porallappen (temporale Lobektomie) bei Rhesusaffen
massive Auswirkungen auf das aggressive Verhalten
und auf Angstreaktionen der Tiere hatte: Die Versuchs-
affen waren in Gegenwart von Menschen und anderen
Tieren, vor denen sie normalerweise Angst haben (z. B.
Schlangen), tiberaus gelassen. Entsprechend nahmen
die Lautduflerungen und Mimik ab, die fir gew6hnlich
mit Angst einhergehen. Anscheinend war das normale
Empfinden und der normale Ausdruck von Angst und
Aggression durch die temporale Lobektomie erheblich
vermindert worden. Die Amygdala ist offenbar ein
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wichtiges Element in dem Regelkreis, der Angst und
Aggression verarbeitet. Man geht davon aus, dass sie
eng mit Gemiitsverdnderungen assoziiert ist. Die Ent-
fernung der Amygdala fiihrt bei Versuchstieren zu einer
deutlichen Verminderung von Angst und Aggression.

Frage 5: Woran liegt es, dass ein dominanter Affe in
einer Affenkolonie nach einer bilateralen Amygdalek-
tomie zu einem untergeordneten Tier wird?

Antwort: Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass
die Amygdala an aggressivem Verhalten beteiligt ist.
Schiadigungen der Amygdala konnen zu einer Affekt-
verarmung und anderen Verhaltensanomalien fiihren.
Eine bilaterale Amygdalaldsion bei Tieren kann Angst
und Aggression betrachtlich reduzieren. Bei einem do-
minanten Affen fithrt der Eingriff dazu, dass er friedli-
cher ist und seine Fithrungsrolle weniger stark vertei-
digt. Infolgedessen verweist der Affe, der bislang in der
Rangordnung an zweiter Stelle stand, den dominanten
Affen auf einen rangniedrigeren Platz. Eine elektrische
Stimulation der Amygdala 19st einen Zustand der Erre-
gung oder der affektiven Aggression aus.

Frage 6: Auf welche Annahmen im Zusammenhang
mit limbischen Strukturen stiitzt sich die chirurgische
Behandlung von emotionalen Stérungen?

Antwort: Die Annahme, dass Emotionen durch das
limbische System kontrolliert werden, fiithrte zu dem
Schluss, dass Menschen mit emotionalen Problemen
geholfen werden kann, indem man das System opera-
tiv verdnderte. In den 1930er-Jahren berichteten John
Fulton und Carlyle Jacobsen von der Yale Universi-
ty, dass Léasionen des Frontallappens bei Schimpansen
einen beruhigenden Effekt hatten. Man ging davon
aus, dass dieser Effekt durch die Zerstorung limbischer
Strukturen, insbesondere von Verbindungen mit dem
frontalen und cinguldren Cortex hervorgerufen wur-

de. (Dieser Eingriff geht auch mit Affektverarmung,
unangemessenem Verhalten, Planungs- und Umset-
zungsschwierigkeiten sowie Konzentrationsstorungen
einher). Weiterhin fiihrte eine reduzierte Aggression in
Tieren, denen beidseitige Amygdalaldsionen zugefiigt
wurden, dazu, dass einige Neurochirurgen diese Me-
thode auch beim Menschen anwandten. Klinischen Be-
richten zufolge war diese Methode iiberaus erfolgreich:
Aggressives und asoziales Verhalten sowie Hyperaktivi-
tat und Krampfanfille wurden angeblich reduziert und
die Konzentrationsfahigkeit erhoht.

Frage 7: Das Arzneimittel Fluoxetin (Fluctin®) ist ein
selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. Wie be-
einflusst dieses Arzneimittel Threr Meinung nach das
Angst- und Aggressionsniveau einer Person?

Antwort: Der Neurotransmitter Serotonin ist mit grofier
Wahrscheinlichkeit an der Regulation von Aggression
beteiligt. Niedrige Serotoninkonzentrationen werden
mit einer vermehrten Aggressivitit assoziiert, wiahrend
hohe Serotoninkonzentrationen das Aggressionsniveau
offenbar senken. Wie genau Angst und Aggression
zusammenhingen, ist noch unklar; man weif3 aber,
dass Serotonin-Antagonisten die Aggressivitit steigern,
wihrend Agonisten der 5-HT,,- und 5-HT,;-Rezep-
toren Angst und Aggressivitit bei Miusen mindern.
Experimente mit Tieren haben auflerdem gezeigt, dass
Angst und Aggression gemeinsam zu- und abnehmen.
Fluoxetin ist ein selektiver Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer, der die Serotoninmenge im synaptischen
Spalt wirksam erhoht, indem er die Wiederaufnahme
in die Axonterminalen {iber Serotonintransporter ver-
hindert. Die erhohte Verfiigbarkeit von Serotonin wirkt
offenbar angstmindernd, weswegen Fluoxetin und an-
dere Serotonin-Wiederaufnahmehemmer nicht nur als
Antidepressiva, sondern auch als Anxiolytika eingesetzt
werden.
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Kapitel 19
Gehirnrhythmen und Schlaf

Frage 1: Warum hat ein EEG mit verhiltnismaflig
schnellen Frequenzen in der Regel kleinere Amplituden
als ein EEG mit langsameren Frequenzen?

Antwort: Die Amplitude des EEG-Signals hidngt davon
ab, wie synchron die Aktivitit der Neuronen ist, die
unterhalb der Elektrode liegen. Wenn eine Gruppe
von Zellen gleichzeitig erregt wird, addieren sich die
winzigen Signale, sodass ein grofles Oberflichensignal
resultiert. Wenn dagegen jede Zelle zeitlich versetzt die
gleiche Erregungsmenge empfingt, sind die summier-
ten Signale geringer und unregelméf3ig. In diesem Fall
hat sich weder die Anzahl der aktivierten Zellen noch
die Gesamtaktivitit verandert, sondern nur der Zeit-
punkt der Aktivierung jeder einzelnen Zelle. Daher hat
ein EEG mit relativ schnellen Frequenzen fiir gew6hn-
lich kleinere Amplituden als ein EEG mit langsameren
Frequenzen.

Frage 2: Die Hirnrinde des Menschen ist sehr grof$ und
muss vielfach gefaltet sein, um in den Schédel zu pas-
sen. Wie wirken sich die Faltungen und Schichten der
Cortexoberfliche auf die Hirnsignale aus, die von einer
EEG-Elektrode auf der Kopfhaut abgeleitet werden?
Antwort: Die vom EEG registrierten Spannungen wer-
den grofitenteils durch die Potenziale ausgelost, die
bei synaptischer Erregung der Dendriten zahlreicher
Pyramidenzellen im Cortex auftreten. Das Signal muss
mehrere Schichten - einschliefSlich Hirnhaute, Fliissig-
keit, Schadelknochen und Kopfhaut - durchdringen,
um die Elektroden zu erreichen. Zellen, die tief in den
Falten der Grof$hirnrinde liegen, tragen kaum zu den
Aufzeichnungen bei, da das EEG nur die Aktivitit an
der Cortexoberfliche registriert, die unmittelbar unter
der Schideldecke liegt.

Frage 3: Schlaf ist offenbar ein Verhalten, das allen Sau-
getieren, Vogeln und Reptilien gemeinsam ist. Bedeutet
das, dass Schlaf eine Funktion erfillt, die fiir das Leben
dieser hoheren Wirbeltiere essentiell ist? Wenn Sie mei-
nen, dass dem nicht so ist, welche Erklarung gibt es fur
die Macht des Schlafes?

Antwort: Es gibt keine einzelne Theorie des Schlafes, die
allgemein anerkannt wird. Die sinnvollsten Ideen lassen
sich zwei Kategorien zuordnen: Theorien der Erneue-
rung und Theorien der Adaptation. Erneuerungsthe-
orien gehen davon aus, dass wir schlafen, um uns aus-
zuruhen und zu erholen, d. h., um uns auf einen neuen
Tag und den Zustand des Wachseins vorzubereiten. Ad-

aptationstheorien sehen im Schlaf eine Moglichkeit, um
Problemen aus dem Weg zu gehen, sich vor Raubtieren
zu verstecken, wenn man am verletzlichsten ist, oder
um anderen schéddlichen Aspekten der Umgebung aus-
zuweichen, oder um Energie zu sparen. Selbst Tiere wie
z. B. Delfine, die sich offenbar nie ausruhen, génnen ih-
ren Hirnhemisphdren abwechselnd ein Nickerchen: erst
schléaft die eine Gehirnhélfte zwei Stunden lang, dann
sind beide Gehirnhilften eine Stunde lang wach, und
dann schlift die andere Gehirnhilfte zwei Stunden lang,
und so weiter — und das ungefihr 12 Stunden pro Nacht.
Der blinde Indus-Flussdelfin fillt regelmafig in einen
vier bis sechs Sekunden andauernden Mikroschlaf. Auf
diese Weise kommt der Delfin im Laufe von 24 Stunden
immerhin auf etwa sieben Stunden Schlaf. Demnach
ist Schlafen offenbar wichtig - unklar ist allerdings,
warum. Moglicherweise ist Schlaf auch einfach ein Ne-
benprodukt eines anderen lebenswichtigen Prozesses.
Wenn Ratten iiber einen ldngeren Zeitraum hinweg
wach gehalten werden, verlieren sie an Gewicht, obwohl
sie mehr fressen als sonst. Sie werden schwach, bekom-
men Magengeschwiire und innere Blutungen, und im
schlimmsten Fall sterben sie sogar. Offenbar wirkt sich
der Schlafentzug auf die Regulation ihrer Kérpertempe-
ratur und den Stoffwechselbedarf aus.

Frage 4: Ein EEG wiahrend des REM-Schlafes dhnelt
sehr stark einem EEG im Wachzustand. Wie unter-
scheiden sich Gehirn und Korper im REM-Schlaf von
Gehirn und Korper im Wachzustand?

Antwort: REM-(Rapid Eye Movements)-Schlaf ist ein
Zustand, in dem der ganze Korper, aufler den Augen
und der Atemmuskulatur, unbeweglich ist. Die leb-
haften Illusionen, die wir als Trdume bezeichnen, tre-
ten fast ausschlieflich wahrend der REM-Phasen auf.
Der Sauerstoffverbrauch des Gehirns ist wahrend des
REM-Schlafes héher als im Wachzustand, wenn sich
das Gehirn beispielsweise auf komplizierte Rechenauf-
gaben konzentrieren muss. Manche Areale, darunter
die priméare Sehrinde, sind wihrend des REM-Schlafes
ebenso aktiv wie im Wachzustand. Extrastridre Cor-
texareale und Teile des limbischen Systems zeigen beim
REM-Schlaf sogar eine signifikant hohere Aktivitit,
wihrend Regionen des Frontallappens deutlich weniger
aktiv sind. Die Paralyse, die wahrend des REM-Schlafes
auftritt, ist ein fast vollstandiger Verlust des Skelettmus-
keltonus. Ausnahmen sind neben den Atemmuskeln
die Muskeln, die die Augenbewegungen kontrollieren
und die winzigen Muskeln im Innenohr: diese sind auf-
fallend aktiv. Dieselben Systeme im Innern des Hirn-
stammes, die auch die Schlafprozesse im Vorderhirn
kontrollieren, hemmen wihrend des REM-Schlafes
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aktiv die spinalen Motoneuronen und verhindern so,
dass die absteigende motorische Aktivitét tatsachlich zu
Bewegungen fiihrt.

Frage 5: Welche mogliche Erklirung gibt es fiir die
relative Unempfindlichkeit des Gehirns gegeniiber sen-
sorischen Informationen wihrend des REM-Schlafes
im Vergleich zum Wachzustand?

Antwort: Der REM-Schlaf wird ebenso wie die anderen
funktionellen Zustinde des Gehirns von diffusen mo-
dulatorischen Systemen im Innern des Hirnstammes,
insbesondere dem Pons, kontrolliert. Diese Systeme
kontrollieren die rhythmische Aktivitdt des Thalamus,
der wiederum viele EEG-Rhythmen der Grof3hirnrinde
kontrolliert. Die langsamen schlafbezogenen Rhythmen
des Thalamus blockieren offenbar den Zustrom senso-
rischer Informationen hinauf zum Cortex.

Frage 6: Der SCN erhilt direkte Einginge aus der Re-
tina, und auf diese Weise konnen Hell-Dunkel-Zyklen
circadiane Rhythmen regulieren. Wenn die Axone der
Retina unterbrochen wiirden, welchen Effekt hitte das
auf die circadianen Rhythmen des Schlafens und Wach-
seins beim Menschen?

Antwort: Der direkte Input, den der suprachiasmati-
sche Kern (SCN) im Hypothalamus aus der Netzhaut
erhilt, ist notwendig und hinreichend, um die Schlaf-
Wach-Zyklen so zu regulieren, dass sie mit dem Nacht-
Tag-Wechsel synchron sind. Wenn Netzhautaxone ge-

schadigt werden und dieser wichtige Input zum SCN
fehlt, konnen die Schlaf-Wach-Rhythmen nicht langer
durch das Licht reguliert werden. In diesem Fall wire
die betreffende Person einem freilaufenden Rhythmus
ausgesetzt, der nicht mehr mit dem normalen Hell-
Dunkel-Zyklus iibereinstimmt. Bei einer freilaufenden
Gehirnuhr ist der Tag langer als gewohnlich (anfangs
25 Stunden, spiter sogar 30 bis 36 Stunden). Die Person
wire tagsiiber schlifrig und nachts hellwach, solange,
bis sich der Rhythmus wieder an den normalen Hell-
Dunkel-Zyklus anpasst.

Frage 7: Welche Unterschiede gibe es zwischen den
Verhaltensfolgen einer freilaufenden circadianen Uhr
und iiberhaupt keiner inneren Uhr?

Antwort: Auch eine freilaufende circadiane Gehirn-
uhr sieht alternierende Schlaf- und Wachphasen vor.
Ebenso wechseln sich Verhaltenszyklen und physiolo-
gische Zyklen wie die Korpertemperatur weiterhin ab,
obgleich sie desynchronisiert werden konnen, sodass
Schlaf-, Wach- oder Temperaturzyklen unabhingig
voneinander und nach eigenem Tempo ablaufen. Wenn
es jedoch zu Lisionen in den efferenten SCN-Bahnen
kommt, werden circadiane Rhythmen unterbrochen
und die Periodizitit geht verloren. So zeigen beispiels-
weise Eichhornchen oder Affen ohne SCN dauerhaft
hochfrequente Rhythmen sowohl der Gehirnaktivitit
als auch der Korpertemperatur, ohne dass es Hinweise
auf regelmiflige Zyklen gibt.



Fragen und Antworten zu Kapitel 20 - Sprache 39

Kapitel 20
Sprache

Frage 1: Wie ist es moglich, dass ein Split-brain-Patient
verstdandlich sprechen kann, wo Sprache doch durch die
linke Hemisphdre kontrolliert wird? Steht das nicht im
Widerspruch zu der Tatsache, dass die linke Hemispha-
re dem Motorcortex in beiden Hemisphéren den Befehl
erteilen muss, die an der Sprachbildung beteiligten
Muskeln zu koordinieren?

Antwort: Einige mediane Strukturen, wie z. B. die Fo-
vea, sind sowohl in der rechten als auch in der linken
Hemisphidre reprasentiert. Die motorische Kontrolle
von Mund und Kehlkopf ist moglicherweise ebenfalls
auf beiden Seiten des Gehirns reprisentiert. Aufler-
dem arbeitet das motorische System nach dem Po-
pulationscode und nicht nach einer strikten Eins-zu-
eins-Ubereinstimmung zwischen neuronaler Aktivitit
und neuronalem Output. Dadurch kénnen sich die to-
pografischen Beziehungen zwischen Motorcortex und
motorischem Output ,lockern® Schliefllich konnen die
beiden Hemisphidren bei Split-brain-Patienten auch
iber die anteriore Kommissur kommunizieren, da die
subcortikale Faserbahn beim Durchtrennen des Corpus
callosum intakt bleibt.

Frage 2: Welche Schliisse konnen Sie im Bezug auf die
normale Funktion des Broca-Areals aus der Beobach-
tung ziehen, dass es bei einer Broca-Aphasie in der
Regel zu einem gewissen Verstidndnisdefizit kommt?
Antwort: Die funktionelle Lokalisation ist ein wich-
tiges Konzept, mit dessen Hilfe wir verstehen, wie
das Gehirn sensorische Informationen verarbeitet und
motorischen Output kontrolliert. Dabei sollte man
jedoch nicht vergessen, auf welch komplexe Weise
die verschiedenen Hirnstrukturen miteinander ver-
bunden sind. Die Hauptfunktion des Broca-Areals
ist die Sprachproduktion, und diese Funktion wird
bei Lasionen des Broca-Areals beeintrachtigt. Aber
der gesamte Regelkreis der Sprachverarbeitung wird
beim Ausfall dieser Struktur ebenfalls unterbrochen,
wodurch die Sprachfunktion insgesamt, aber auch das
Sprachverstiandnis (das offenbar vom Wernicke-Areal
vermittelt wird) beeintrichtigt wird. Auflerdem ist
das Broca-Areal nicht klar begrenzt, und Schlagan-
fille betreffen nur selten einzelne Cortexregionen.
Héufig sind tiber das Broca-Areal hinaus noch an-
dere Hirnstrukturen betroffen. Es ist gut moglich,
dass das Broca-Areal auch am Sprachverstindnis be-
teiligt ist, obwohl seine Hauptfunktion die Sprach-
produktion ist.

Frage 3: Tauben konnen dahingehend trainiert werden,
dass sie einen Knopf driicken, wenn sie fressen wollen,
und andere Knopfe driicken, wenn sie bestimmte visu-
elle Reize sehen. Das bedeutet, dass Vogel Dinge, die
sie sehen, ,benennen” konnen. Wie wiirden Sie versu-
chen festzustellen, ob Tauben hier tatsichlich eine neue
Sprache verwenden oder nicht?

Antwort: Die Sprache des Menschen ist {iberaus kreativ
- standig werden neue Wortkombinationen und Sitze
hervorgebracht, und diese Sprachschopfungen haben
klare Bedeutungen, die zum einen von der Bedeutung
der einzelnen Worter, zum anderen von den Regeln
ihrer Zusammenstellung abhidngen. Tiere verwenden
Symbole, um Objekte zu identifizieren, die sie kennen,
aber der kreative Gebrauch dieser Symbole ist offenbar
begrenzt. Ob Tiere eine Sprachfihigkeit besitzen, ldsst
sich daraus erschlieflen, ob sie gelernte Symbole auch
neu kombinieren kénnen, d. h., Symbole so zusammen-
fithren, dass sich ein neuer Sinn daraus ergibt, ohne
dass sie diese Symbolkombination zuvor gelernt haben.

Frage 4: Was erklart das Sprachverarbeitungsmodell
von Wernicke und Geschwind? Welche Fakten stim-
men mit diesem Modell nicht tiberein?

Antwort: Das Wernicke-Geschwind-Modell der Sprach-

verarbeitung liefert einfache Erklarungen fiir Schliissel-

elemente der Broca- und Wernicke-Aphasie. Durch

Lasionen im Broca-Areal wird die Sprachproduktion

stark beeintrachtigt, da die entsprechenden Signale

nicht mehr an den Motorcortex weitergeleitet wer-
den konnen. Dagegen ist das Sprachverstindnis mehr
oder weniger intakt, da das Wernicke-Areal unversehrt
ist. Lisionen im Wernicke-Areal fithren zu schweren

Verstandnisproblemen, weil hier Laute in Worter um-

gewandelt werden. Die Sprachbildung ist davon fur

gewohnlich nicht betroffen, da das Broca-Areal intakt
ist und nach wie vor die erforderlichen Muskeln kont-
rolliert. Die folgenden Fakten sind mit dem Wernicke-

Geschwind-Modell nicht vereinbar:

i) Gelesene Worter miissen nicht in eine pseudoakus-
tische Reaktion im Wernicke-Areal umgewandelt
werden. Visuelle Informationen kénnen das Broca-
Areal tiber die Sehrinde erreichen, ohne dass sie
einen Zwischenstopp am Gyrus angularis einlegen.

ii) Wie schwer eine Broca- oder Wernicke-Aphasie
ausfillt, hangt davon ab, wie viel Hirnrinde aufler-
halb des Broca- bzw. Wernicke-Areals geschéddigt ist.
Die Aphasie wird auflerdem durch die Schidigung
subcortikaler Strukturen wie Thalamus und Nucleus
caudatus beeinflusst, die in diesem Modell tber-
haupt nicht vorkommen. Wenn Teile der Hirnrinde
chirurgisch entfernt werden miissen, sind daraus
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resultierende Sprachdefizite in der Regel weniger
gravierend als nach Schlaganfillen, die sowohl cor-
tikale als auch subcortikale Strukturen betreffen.

iii) Nach einem Schlaganfall erholt sich die Sprachfunk-
tion oft weitgehend wieder. Offenbar konnen andere
Cortexregionen den Verlust bis zu einem gewissen
Grad kompensieren.

iv) Bei den meisten Aphasien treten sowohl Defizite
beim Sprachverstidndnis als auch bei der Sprachpro-
duktion auf.

Frage 5: In welcher Hinsicht ist die linke Hemisphére
normalerweise sprachdominant? Welchen Beitrag zur
Sprache leistet die rechte Hemisphire?

Antwort: Die hemisphirische Sprachdominanz lésst
sich am besten an den Reaktionen von Split-brain-
Patienten demonstrieren, bei denen der visuelle Input
auf eine Hemisphare beschrinkt ist. Sie konnen Zah-
len, Worter oder Bilder, die im rechten Gesichtsfeld
(und damit der linken Hirnhemisphire) dargeboten
werden, problemlos wiederholen und beschreiben, da
die linke Hemisphire in der Regel sprachdominant ist.
Auflerdem konnen sie Objekte beschreiben, die mit der
rechten Hand (aufler Sichtweise beider Augen) ertastet
werden. Der rechten Hemisphire hingegen ist es nicht
moglich, selbst einfache verbale Beschreibungen von
sensorischen Reizen zu leisten. Wenn ein visueller Reiz
nur im linken Gesichtsfeld (und damit der rechten
Hemisphidre) dargeboten oder ein Objekt nur mit der
linken Hand befithlt wird, sind Split-brain-Patienten
nicht in der Lage, den Reiz oder das Objekt zu be-

schreiben. Das ist darauf zuriickzufithren (und zugleich
der Beweis dafiir), dass die linke Hirnhemisphire bei
den meisten Menschen sprachdominant ist. Die rechte
Hemisphire vermittelt hingegen das Sprachverstdndnis.
Sie kann lesen und Zahlen, Buchstaben und kurze Wor-
ter verstehen, solange sie sie nicht verbal zum Ausdruck
bringen muss.

Frage 6: Welche Belege sprechen dafiir, dass das Broca-
Areal nicht einfach nur ein prdmotorisches Areal fiir
Sprache ist?

Antwort: Verschiedene Forschungsergebnisse deuten

darauf hin, dass das Broca-Areal mehr ist als nur ein

pramotorisches Areal fiir Sprache:

i) Broca-Aphasiker konnen Inhalts- und Funktionswor-
ter nicht gleichermaflen gut verwenden, was darauf
hindeutet, dass das Broca-Areal und der benachbarte
Cortex vor allem daran beteiligt sind, aus einzelnen
Wortern grammatikalische Sétze zu bilden.

ii) Wernicke war der Ansicht, dass der bei einer Broca-
Aphasie geschidigte Bereich das Gedichtnis fir
die feinmotorischen Befehle enthilt, die fiir die
Sprachbildung erforderlich sind. Manche vertreten
Wernickes Theorie nach wie vor.

iii) Broca-Aphasiker haben allgemein zwar ein gutes
Sprachverstandnis, aber knifflige Fragen kénnen
auch hier Defizite aufzeigen.

iv) Oft zeigen Broca-Aphasiker eine ausgepriagte Ano-
mie, d. h., sie haben sowohl Probleme, die richtigen
Worte zu ,finden’, als auch die richtigen Laute zu
bilden.
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Kapitel 21

Aufmerksamkeit

Frage 1: Wodurch unterscheidet sich der bewusste Zu-
stand von Personen mit Neglect-Syndrom und Split-
brain-Patienten, die nur Objekte im rechten Gesichts-
feld beschreiben kénnen?

Antwort: Beim Neglect-Syndrom ignoriert der Betrof-
fene offenbar Objekte, Menschen und bisweilen sogar
den eigenen Korper auf der einen Seite des Gesichtsfel-
des. In schweren Fillen agieren die Patienten so, als ob
die eine Hilfte des Universums tiberhaupt nicht exis-
tiere: Sie rasieren sich z. B. nur die eine Gesichtshilfte,
zeichnen nur das halbe Ziffernblatt einer Uhr oder
essen nur von einer Hilfte des Tellers. Das Neglect-
Syndrom wird am hiufigsten mit Lisionen der posteri-
oren parietalen Hirnregion in der rechten Hemisphére
in Verbindung gebracht. Bei Split-brain-Patienten ar-
beiten die beiden Hemisphéren getrennt voneinander,
als verfiige der Betroffene tiber zwei Gehirne, die nicht
auf den Beitrag des anderen achten. Split-brain-Pa-
tienten konnen nur Objekte im rechten Gesichtsfeld
beschreiben, da die linke Hemisphiare sprachdominant
ist. Das bedeutet, dass sie das linke Gesichtsfeld nicht
ignorieren, sondern schlichtweg nicht in der Lage sind,
Worter oder Gegenstidnde zu benennen, da die rechte
Hemisphire keinen verbalen Output produziert. Wenn
einem Patienten beispielsweise Aktfotos im linken Ge-
sichtsfeld dargeboten werden, kann es sein, dass der
Patient errotet oder lacht, obwohl er angibt, nichts gese-
hen zu haben. Dies deutet darauf hin, dass die Bilder in
der rechten Hemisphére wahrgenommen werden.

Frage 2: Wodurch unterscheidet sich ein einseitiger
rdumlicher Neglect von Blindheit in einer Gesichtsfeld-
halfte?

Antwort: Im Falle eines unilateralen rdaumlichen Ne-
glect verhilt sich der Patient so, als ob die eine Hilfte
des Universums iiberhaupt nicht existiere. Er putzt sich
z.B. nur auf einer Seite die Zdhne oder zieht sich nur
auf einer Seite des Korpers an. Da das Neglect-Syndrom
seltener infolge von Schidigungen der linken Hirnhalf-
te auftritt, wird es in erster Linie im Hinblick auf die
Vernachlissigung der linken Raumhalfte erforscht, die
infolge einer Schadigung der rechten Hirnrinde auftritt.
Der Patient verhilt sich so, als ob die linke Hilfte regel-
recht geschrumpft sei, wodurch die raumliche Wahr-
nehmung stark beeintrichtigt wird. Er kann Objekte
in der vernachléssigten Hélfte zwar sehen, ignoriert sie
aber vollstandig. Liegt hingegen eine Blindheit vor, ist
der Patient nicht in der Lage, in dem blinden Gesichts-

feld etwas wahrzunehmen. Er kann seine Aufmerksam-
keit mithilfe anderer Sinne aber trotzdem auf Gegen-
stinde in dem blinden Gesichtsfeld richten. Objekte
im intakten Gesichtsfeld kann der Patient problemlos
sehen; auch bereitet ihm die rdumliche Wahrnehmung
keine Schwierigkeiten. Ein weiterer wichtiger Unter-
schied ist, dass Patienten mit Neglect-Syndrom hiufig
eine Besserung ihres Zustandes erzielen, wahrend das
bei Blindheit, die durch einen Ausfall der Sehrinde ver-
ursacht wurde, nicht der Fall ist.

Frage 3: Wie wiirden Sie fMRT- oder PET-Untersu-
chungen verwenden, um nach Gehirnregionen zu su-
chen, die an der Ausrichtung von selektiver Aufmerk-
samkeit beim Menschen beteiligt sind?

Antwort: Mithilfe der funktionellen Magnetresonanz-
tomografie (fMRT) lassen sich Verinderungen der
Gehirnaktivitit im Zusammenhang mit Aufmerksam-
keitsverlagerungen sichtbar machen. In einem Experi-
ment wurden die Probanden im Kernspintomografen
angewiesen, einen zentralen Punkt auf der dargebote-
nen Scheibe zu fixieren. Je nach dem, auf welchen Teil
des Gesichtsfelds die Aufmerksamkeit gerichtet war,
verlagerte sich das Muster der Gehirnaktivitét retintop.
Dies deutet darauf hin, dass selektive Veranderungen
der Gehirnaktivitit in der Regel mit einer raumlichen
Aufmerksamkeitsverlagerung einhergehen, und zwar
gemifd einem Muster, das der retintopen Organisation
der Sehrinde folgt. Die Positronenemissionstomogra-
fie (PET) wird in Studien eingesetzt, in denen Pro-
banden eine Unterscheidungsaufgabe durchfiithren. In
einer Studie waren die Bilder zwar identisch, aber die
Probanden sollten auf bestimmte Merkmale, wie z.B.
Farbe, Bewegungsrichtung etc. achten. Je nach dem, auf
welche Merkmale die Aufmerksamkeit gerichtet war,
wurden unterschiedliche Cortexareale stirker aktiviert.
Wenn die Probanden z.B. auf Farben achteten, nahm
die Aktivitdt im Areal V4 zu. Diese Effekte der merk-
malsbasierten Aufmerksamkeit stimmen mehr oder
weniger mit den spezifischen Antworteigenschaften der
Neuronen in den extrastridren Arealen iiberein. Solche
Experimente lassen sich auch im Hinblick auf andere
sensorische Systeme durchfiihren. Interessant wire bei-
spielsweise eine Untersuchung subcortikaler Strukturen
wie dem Pulvinar.

Frage 4: Welche neuronalen Mechanismen sind mogli-
cherweise fiir die Verdnderungen der rezeptiven Felder
von V4-Neuronen verantwortlich, die infolge von Auf-
merksamkeitsverlagerungen auftreten?

Antwort: Robert Desimone und seine Kollegen an den
National Institutes of Health haben spezifische Auf-



42

Fragen und Antworten zu Kapitel 21 - Aufmerksamkeit

merksamkeitseffekte auf die Antworteigenschaften von
Neuronen im Sehrindenareal V4 gefunden. In einem
Experiment fithrten Affen eine Unterscheidungsauf-
gabe mit Reizpaaren innerhalb der rezeptiven Felder
von V4-Neuronen aus. Dabei waren bestimmte Rei-
ze effektiv’, andere ,ineffektiv. Wenn der Affe seine
Aufmerksamkeit auf den effektiven Reiz richtete, feu-
erten die Neuronen Aktionspotenziale; richtete er seine
Aufmerksamkeit auf den ineffektiven Reiz, reagierten
die Neuronen sehr viel schwicher, obwohl der effek-
tive Reiz auf der anderen Seite des rezeptiven Feldes
noch immer vorhanden war. Offenbar verengte sich das
rezeptive Feld um den Bereich, auf den die Aufmerk-
samkeit gerichtet war, wodurch die Reaktion auf die
effektiven Reize in dem Bereich, auf den die Aufmerk-
samkeit nicht gerichtet war, abnahm. Moglicherweise
halten hemmende Interneuronen die Zelle davon ab, auf
ineffektive Reize zu reagieren. Solche Neuronen miissen
durch Aufmerksamkeitsmechanismen gesteuert werden.
Denkbar wire auch, dass Aufmerksamkeitsmechanis-
men die Empfindlichkeit gegeniiber dem Bereich, auf
den die Aufmerksambkeit gerichtet ist, erhohen, anstatt
die Empfindlichkeit gegentiber dem Bereich, auf den die
Aufmerksamkeit nicht gerichtet ist, zu drosseln.

Frage 5: Wie hingen Aufmerksambkeitsverlagerungen
und Augenbewegungen zusammen?

Antwort: Offenbar besteht ein enger Zusammenhang
zwischen Augenbewegungen und Aufmerksambkeit.
Aktuelle Experimente deuten darauf hin, dass der
Hirnschaltkreis, der fiir die Ausrichtung der Augen auf
Objekte verantwortlich ist, moglicherweise auch eine
wichtige Rolle bei der Steuerung von Aufmerksambkeit
spielt. Zwei Experimente sind in diesem Zusammen-
hang von Bedeutung: bei dem einen konnten Robert
Wurtz und seine Kollegen zeigen, dass die Reaktion
von Neuronen im posterioren Parietalcortex von wa-
chen, sich definiert verhaltenden Affen signifikant zu-
nimmt, bevor der Affe eine Sakkade zu einem Zielreiz
innerhalb des (verhdltnismiflig groflen) rezeptiven Fel-
des ausfiithrt. Es wird davon ausgegangen, dass diese
vermehrte neuronale Aktivitit vor den Sakkaden die
Folge einer Aufmerksamkeitsverlagerung hin zu dem
Ort darstellt, der innerhalb des rezeptiven Feldes des
Neurons liegt. Eine andere Moglichkeit wire, dass die
gesteigerte Reaktion als ein pramotorisches Signal mit
der Codierung fur die nachfolgende Augenbewegung
zusammenhingt. Das zweite Experiment, das in diesem
Zusammenhang wichtige Erkenntnisse lieferte, wurde
von Tirin Moore und seinen Kollegen durchgefiihrt.
Sie untersuchten das frontale Augenfeld (FEF) bei wa-
chen, sich definiert verhaltenden Affen. Neuronen im

FEF verfugen iiber kleine Bereiche im Gesichtsfeld,
die als motorische Felder bezeichnet werden. Wenn
ausreichend grof3e elektrische Strome im FEF appliziert
werden, fithren die Augen rasch eine Sakkade zum
motorischen Feld des stimulierten Neurons aus. Die
Forscher konnten auflerdem zeigen, dass eine gering-
tiigige elektrische Stimulation der Neuronen im FEF
die Reizschwelle senkte, die erforderlich war, damit
das Neuron auf eine Verminderung der Helligkeit des
Zielreizes reagierte. Die Forscher simulierten also, was
passiert, wenn der Affe seine Aufmerksamkeit auf den
Zielreiz richtet, und fithrten durch die Stimulation der
FEF-Neuronen eine Art kiinstliche Verstirkung der
Aufmerksambkeit herbei.

Frage 6: Auf welche Weise konnte das Feedback der
frontalen Augenfelder die Reaktionen von Neuronen in
der Sehrinde modulieren?

Antwort: Es gibt direkte Verbindungen zwischen den
Neuronen im FEF und zahlreichen Arealen, von denen
bekannt ist, dass sie durch Aufmerksambkeit beeinflusst
werden, darunter die Areale V2, V3, V4, MT und der
parietale Cortex. Moore und seine Mitarbeiter zeigten,
dass die Stimulation von FEF-Neuronen die Aktivitit
von Neuronen selbst in entfernten Arealen wie V4 er-
hohte. Das Feedback von FEF-Neuronen bereitet offen-
bar die Neuronen der Sehrinde in anderen Teilen des
Cortex dahingehend vor, dass sie mit grofierer Wahr-
scheinlichkeit ein Aktionspotenzial feuern, wenn ein
effektiver Reiz dargeboten wird. Wie genau dieser Input
funktioniert, ist unklar, aber moglicherweise werden
die Neuronen in entfernten Hirnrindenarealen durch
die FEF-Neuronen ausreichend depolarisiert, um ihren
Schwellenwert fiir ein Aktionspotenzial zu verdndern.

Frage 7: Wodurch konnte sich ein System, das die Auf-
merksamkeit auf Merkmale richtet, von einem System
unterscheiden, das die Aufmerksambkeit auf verschiede-
ne Orte richtet?

Antwort: Ein System der merkmalsbasierten Aufmerk-
samkeit setzt voraus, dass der Betrachter seine Auf-
merksamkeit entweder auf ein bestimmtes Merkmal
oder auf samtliche Merkmale richtet und Verinderun-
gen dieser Merkmale unabhingig davon beurteilt, wo
sie sich befinden. An der merkmalsbasierten Aufmerk-
samkeit sind einzelne Areale der Sehrinde beteiligt,
etwa das Areal V4, das auf Farben spezialisiert ist, oder
das Areal IT sowie andere Sehrindenareale im Tempo-
rallappen. Ein System der rdumlichen Aufmerksamkeit
setzt voraus, dass der Betrachter retinotope Karten
verwendet, die in mehreren Bereichen der Sehrinde im
Okzipitallappen représentiert sind.
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Kapitel 22

Psychische Erkrankungen

Frage 1: Warum und wie verringern Benzodiazepine
Angstgefiihle?

Antwort: Damit das Gehirn richtig funktionieren kann,
ist es duflerst wichtig, dass die GABA-ergen Interneuro-
nen richtig arbeiten. GABA ,-Rezeptoren sind GABA-
gesteuerte Chloridkanile, die rasche IPSP vermitteln.
Zusitzlich zu ihren GABA-Bindungsstellen verfiigen
die GABA ,-Rezeptoren iiber Bindungsstellen fiir Phar-
maka, die die Kanalfunktion stark beeinflussen. Benzo-
diazepine interagieren mit diesen Bindungsstellen und
sorgen dafiir, dass GABA die Kanile viel effektiver oft-
nen und seine Hemmwirkung entsprechend besser aus-
iiben kann. Eine PET-Studie zeigte, dass bei Patienten
mit Panikstorungen die Zahl der Bindungsstellen fiir
Benzodiazepine in Regionen des frontalen Cortex, die
wihrend der Angstattacken hyperaktiv sind, reduziert
ist. Die beruhigende Wirkung von Benzodiazepinen
hingt moglicherweise damit zusammen, dass die Ak-
tivitdt der an der Stressreaktion beteiligten Schaltkreise
unterdriickt wird.

Frage 2: Depression geht oft mit Bulimia nervosa ein-
her, die von Essattacken mit nachfolgendem Erbrechen
gekennzeichnet ist. Wo lduft die Regulation von Stim-
mung und Appetit im Gehirn zusammen?

Antwort: Bei schwer depressiven Patienten ist die Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
hyperaktiv. Die Cortisolkonzentrationen im Blut sind
erhoht, ebenso die Konzentrationen von CRH (Corti-
cotropin-Releasing-Hormon) und CSF (Liquor). Die
Aktivierung der hippocampalen Glucocorticoidrezep-
toren durch Cortisol fithrt zu einer Feedbackhemmung
des Hypothalamus-Nebennierenrinden-Systems. Bei
depressiven Patienten ist diese Riickkopplung gestort,
was erkldrt, warum sich das Stresssystem hyperaktiv
verhilt. Aulerdem laufen die Regulationsmechanismen
von Stimmung und Appetit an der Hypothalamus-Hy-
pophysen-Nebennierenrinden-Achse zusammen. Daher
konnte die Hyperaktivitit dieser Achse auch fiir das ge-
storte Essverhalten verantwortlich sein, das als Bulimia
nervosa bezeichnet wird.

Frage 3: Warum konnte Thnen das Schmusen mit der
Mutter als Baby helfen, als Erwachsener besser mit
Stress fertig zu werden?

Antwort: Die taktile Stimulation aktiviert die aufstei-
genden serotonergen Eingénge zum Hippocampus, und
das Serotonin 16st eine lange anhaltende Zunahme der

Expression des Glucocorticoidrezeptorgen aus. Mehr
Glucocorticoidrezeptoren sorgen dafiir, dass der Er-
wachsene besser auf Stressoren reagieren kann. Der
positive Effekt der taktilen Stimulation ist jedoch auf
eine relativ kurze sensible Phase nach der Geburt be-
schriankt. Beim Erwachsenen hat die Stimulation nicht
dieselbe Wirkung.

Frage 4: Welche drei Medikamententypen werden zur
Behandlung von Depressionen eingesetzt? Was haben
sie gemeinsam?

Antwort: Die am weitesten verbreiteten Antidepressiva

sind:

1) Trizyklika (z. B. Imipramin), die die Wiederaufnah-
me von Noradrenalin und Serotonin durch Trans-
porter blockieren.

2) Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRIs) (z.B. Fluoxetin), die nur auf Serotonin-
Transporter wirken.

3) Noradrenalin-selektive
(z. B. Reboxetin) und

4) MAO-Inhibitoren (z.B. Phenelzin), die den enzy-
matischen Abbau von Serotonin und Noradrenalin
hemmen.

Alle diese Medikamente erhohen den Spiegel der Mo-

noamin-Neurotransmitter im Gehirn, wobei ihre thera-

peutische Wirkung erst nach Wochen einsetzt.

Wiederaufnahmehemmer

Frage 5: Psychiater beziehen sich oft auf die Dopamin-
Theorie der Schizophrenie. Warum glauben sie, dass es
eine Beziehung zwischen Dopamin und Schizophrenie
gibt? Warum muss man vorsichtig sein, bevor man ei-
nen einfachen Zusammenhang zwischen Schizophrenie
und zu viel Dopamin annimmt?

Antwort: Der Dopamin-Hypothese der Schizophrenie
zufolge werden die psychotischen Episoden bei der
Schizophrenie spezifisch durch die Aktivierung von
Dopaminrezeptoren ausgelost. Eine Beziehung zwi-
schen dem mesocorticolimbischen Dopaminsystem und
Schizophrenie wurde aufgrund zweier Beobachtungen
hergestellt. Die erste Beobachtung bezieht sich auf die
Wirkung von Amphetaminen bei ansonsten gesunden
Menschen. Amphetamine verstirken die Neurotrans-
mission an catecholaminergen Synapsen und bewirken
die Freisetzung von Dopamin. Eine Uberdosis kann zu
psychotischen Episoden mit Symptomen fiithren, die
von denen der Schizophrenie praktisch nicht zu unter-
scheiden sind. Die zweite Beobachtung, aufgrund derer
Dopamin mit Schizophrenie in Verbindung gebracht
wird, bezieht sich auf die zentralnervésen Wirkungen
von Psychopharmaka, die die positiven Symptome der
Storung effektiv verringern konnen. Bei Neuroleptika
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besteht ein klarer Zusammenhang zwischen der Dosis,
mit der sich Schizophrenie wirksam kontrollieren lésst,
und der Bindungsaffinitidt von Neuroleptika an D,-Re-
zeptoren. Es empfiehlt sich jedoch, mit der Annahme
einer einfachen Korrelation zwischen Schizophrenie
und zu viel Dopamin vorsichtig zu sein. Offenbar ist
nicht nur ein iiberaktives Dopaminsystem an der Sto-
rung beteiligt. Hinweise darauf liefern neu entwickelte
antipsychotische Medikamente wie Clozapin, die so gut

wie keine Auswirkungen auf die D,-Rezeptoren haben.
Auch die verhaltensbiologischen Effekte von Phencycli-
din (PCP) lassen darauf schlieflen, dass Schizophrenie
nicht nur durch ein Ubermafl an Dopamin ausgeldst
wird. Eine PCP-Intoxikation geht mit (positiven und
negativen) Symptomen einher, wie sie auch fiir die
Schizophrenie typisch sind. PCP hat jedoch keinerlei
Wirkung auf die dopaminerge synaptische Ubertra-

gung.
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Kapitel 23

Die Entstehung neuronaler Schaltkreise

Frage 1: Was ist mit der Aussage gemeint, der Cortex
entwickle sich ,von innen nach auf8en?

Antwort: In der cortikalen Platte kommen als erstes die
Zellen an, die zu Neuronen der Schicht VI werden. Es
folgen die Zellen von Schicht V, anschlieflend die von
Schicht IV und so weiter. Dieser Prozess wiederholt
sich, bis simtliche Schichten des Cortex differenziert
sind. Aufgrund dieser Anordnung, bei der die spiter
generierten Zellen tiber die frither generierten Zellen
hinaus wandern miissen, um ihren Bestimmungsort in
den dufleren Cortexschichten zu erreichen, sagt man,
der Cortex entwickle sich ,von innen nach aufSen®.

Frage 2: Beschreiben Sie die drei Phasen der Bildung
von Nervenbahnen. In welcher Phase (oder in welchen
Phasen) spielt neuronale Aktivitit eine Rolle?

Antwort: Die drei Phasen der Nervenbahnbildung sind
axonale Wegfindung (pathway selection), Zielgebiets-
erkennung (target selection) und Erkennung der Ziel-
zellen (address selection). Das wachsende Axon einer
Ganglienzelle aus der Retina trifft mehrere ,,Entschei-
dungen, um seinen richtigen Bestimmungsort zu er-
reichen. Bei der axonalen Wegfindung sucht das Axon
den richtigen Weg. Bei der Zielgebietserkennung sucht
das Axon die richtige Struktur, die es innervieren soll.
Bei der Erkennung der Zielzellen sucht das Axon inner-
halb des Zielgebiets den richtigen Zelltyp aus, mit dem
es Synapsen bildet. Die synaptische Neuordnung ist der
letzte Schritt im Prozess der Zielzellerkennung. Sie ist
eine Folge von neuronaler Aktivitit und synaptischer
Ubertragung. Das heif}t, dass neuronale Aktivitit in der
Phase der Zielzellerkennung eine Rolle spielt.

Frage 3: Auf welche drei verschiedene Arten tragt Ca?*
vermutlich zu den Prozessen der Bildung und Neuord-
nung von Synapsen bei?

Antwort: Dem Modell der Synapsenbildung zufolge,
das von Forschungen an der neuromuskuldren Endplat-
te stammt, erfolgt die Interaktion zwischen dem wach-
senden Axon und der Zielzelle in beide Richtungen.
An der Induktion einer prasynaptischen Endigung sind
Proteine in der Basallamina beteiligt. Von der Zielzelle
stammende Faktoren der Basallamina kénnen offenbar
das Eintreten von Ca** in den Wachstumskegel stimu-
lieren, wodurch die Transmitterfreisetzung ausgelost
wird. Neben der Transmittermobilisierung bewirkt der
Eintritt von Ca** in das Axon auch Verdnderungen im
Cytoskelett, welches das Aussehen einer prisynapti-

schen Endigung annimmt und sich fest an einen postsy-
naptischen Partner anheftet. Moglicherweise spielt Ca?*
auch wihrend der Synapsenneuordnung eine Rolle. Ein
spezifischer Glutamatrezeptor, der als NMDA-Rezeptor
bezeichnet wird, kann nur dann aktiviert werden, wenn
Glutamat von der prasynaptischen Endigung freige-
setzt wird und die postsynaptische Membran gleichzei-
tig ausreichend depolarisiert, um den Mg**-Block am
NMDA-Rezeptor aufzuheben. Dann kann Ca?* iiber
den NMDA-Rezeptor in das postsynaptische Neuron
einfliefen. Die Menge des Ca?*-Stroms durch den NM-
DA-Rezeptorkanal signalisiert spezifisch das Ausmaf3
der prd- und postsynaptischen Koaktivierung. Dies
geschieht nur bei einem hohen Maf3 an korrelierter
Aktivitdt — die Voraussetzung fiir eine Verstirkung der
Synapsen wihrend der Entwicklung.

Frage 4: Inwiefern dhnelt die Aufhebung der Innervati-
on einer Muskelfaser durch viele Nerven der Segregati-
on der Axonendigungen von der Retina im CGL? Wie
unterscheiden sich diese beiden Prozesse?

Antwort: Die Ahnlichkeit besteht darin, dass bei der
polyneuronalen Innervation schliellich jede Muskelfa-
ser Signale von einem einzelnen a-Motoneuron erhalt.
Bei der Segregation der retinalen Eingénge aus den bei-
den Augen vermischen sich die Axone aus den beiden
Augen zunidchst in den CGL-Schichten und teilen sich
dann in die augenspezifischen Domidnen auf, die fiir
das adulte CGL charakteristisch sind. Sowohl in der
neuromuskuldren Endplatte als auch im CGL ist die Se-
gregation eine Folge von neuronaler Aktivitit und sy-
naptischer Ubertragung. Wird die neuronale Aktivitit
unterbrochen, kommt auch die Segregation zum Erlie-
gen. Auf der anderen Seite verwenden die Synapsen der
neuromuskuldren Endplatte und des CGL unterschied-
liche Neurotransmitter. Auflerdem kann sich die Inner-
vation eines Muskels durch a-Motoneuronen im PNS
nach einer Verletzung regenerieren, wihrend Schiden
der Verbindungen zwischen Retina und CGL im ZNS,
die wihrend der Entwicklung entstehen, dauerhaft sind
und sich nicht mehr regenerieren konnen.

Frage 5: Vor nicht allzu langer Zeit wurde angeborenes
Schielen (Strabismus) in der Regel erst im Jugendalter
korrigiert. Mittlerweile versucht man diesen Defekt be-
reits in der frithen Kindheit durch einen chirurgischen
Eingriff zu beheben. Warum? Inwiefern wirkt sich das
Schielen auf die Verschaltungen im Gehirn aus, und
wie beeinflusst es das Sehvermogen?

Antwort: Strabismus ist eine beim Menschen recht
héufige Sehstorung, bei der die Augen nicht richtig aus-
gerichtet sind. Das bedeutet, dass die Fovea der beiden
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Augen nicht auf den gleichen Punkt im Gesichtsfeld
fokussiert ist. Um eine dauerhafte Sehbehinderung zu
vermeiden, muss die Fehlstellung in der frithen Kind-
heit behoben werden, sobald ein chirurgischer Eingriff
moglich ist. Da die Augen keine einheitlichen visuellen
Informationen vermitteln, kommen dekorrelierte visu-
elle Aktivitatsmuster von beiden Augen in der Sehrinde
an. Dadurch wird die Entwicklung binokuldrer Cortex-
neuronen verhindert, die von grundlegender Bedeu-
tung fiir die Stereopsis sind - die Tiefenwahrnehmung
bzw. die Fahigkeit, feine Unterschiede im dreidimensi-
onalen Raum wahrzunehmen. AufSerdem kommt es bei
Strabismus hdufig zur Bevorzugung eines Auges. Das
vernachléssigte Auge ist wihrend der kritischen Phase
der Sehrindenentwicklung im Nachteil, da bei diesem
Prozess der binokuliren Konkurrenz festgelegt wird,
welches Auge an synaptischem Raum in der Sehrinde
gewinnt. Das bevorzugte Auge stellt mehr synaptische
Verbindungen her, als ihm zustehen, und wenn die
kritische Phase erst einmal vorbei ist, verfestigt sich
diese ungleiche Verteilung. Ein chirurgischer Eingriff
im Jugendalter kann zwar die Fehlstellung der Augen
korrigieren, an den cortikalen Verbindungen dndert
das aber nichts. Damit sich der cortikale Schaltkreis
richtig entwickeln kann, muss die chirurgische Korrek-
tur schon frith erfolgen, bevor die kritische Phase der
Cortexentwicklung voriiber ist.

Frage 6: Kinder konnen oft scheinbar miihelos mehrere
Sprachen erlernen, wiahrend die meisten Erwachsenen
sich sehr anstrengen miissen, eine zweite Sprache zu
beherrschen. Was konnte nach all dem, was Sie iiber die
Gehirnentwicklung wissen, der Grund dafiir sein?

Antwort: Ebenso wie es kritische Phasen fiir die Ent-
wicklung des sensorischen Systems gibt, gibt es auch
kritische Phasen fiir die Sprachentwicklung. In der
frithen Kindheit weist das sprachrelevante Hirngewebe

die gleiche Art von plastischen Veranderungen auf,
die auch in der Sehrinde stattfinden, d.h., Verinde-
rungen der synaptischen Kapazitit, eine aktivitatsab-
hingige synaptische Neuordnung, eine synaptische Se-
gregation und synaptische Kompetition. Es ist leicht
nachzuvollziehen, wie diese plastischen Mechanismen
die Fdhigkeit des Spracherwerbs im Kleinkind- und
Vorschulalter férdern, also zu einem Zeitpunkt, wenn
Kinder aller Kulturkreise ihre Muttersprache lernen.
Spiéter im Leben, wenn die Plastizitit abnimmt und die
kritische Phase des Spracherwerbs vortiber ist, beruht
das Sprachenlernen auf anderen Mechanismen, die fir
das Erwachsenenlernen typisch sind.

Frage 7: Asynchron feuernde Neuronen biiflen ihre
Verschaltungen ein. Warum?

Antwort: In den meisten Strukturen des ZNS, ein-
schlieflich der Sehrinde, hat eine einzelne Synapse
nur wenig Einfluss auf die Entladungsrate des post-
synaptischen Neurons. Um ,,geh6rt zu werden, muss
die Aktivitit der Synapse mit der Aktivitdt vieler
weiterer Einginge korrelieren, die im selben postsy-
naptischen Neuron zusammenlaufen. Wenn die sy-
naptische Aktivitit dauerhaft nicht auf die der post-
synaptischen Zelle abgestimmt ist, wird die Synapse
zunéchst geschwicht und dann eliminiert. Synapsen
werden geschwicht, wenn das prasynaptische Axon
aktiv ist, wihrend das postsynaptische Axon durch
andere Eingdnge nur schwach aktiviert wird. In die-
sem Fall spricht man von einer synaptischen Lang-
zeitdepression (engl. long term depression, LTD). Der
Mechanismus einer LTD beruht auf einer schwachen
Aktivierung der NMDA-Rezeptoren und einem mafi-
gen Ca®*-Einstrom. Die LTD fithrt schliefSlich zum
Verlust von AMPA-Rezeptoren, wodurch die betrof-
fenen Synapsen an Einfluss auf die Reaktionen der
cortikalen Neuronen verlieren.
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Kapitel 24

Gedachtnissysteme

Frage 1: Wenn Sie sich zu erinnern versuchen, wie viele
Fenster es in Threm Haus gibt, und dabei geistig von
Raum zu Raum gehen, verwenden Sie dann das dekla-
rative, das prozedurale Gedéchtnis oder beide?
Antwort: In diesem Fall verwenden Sie das deklara-
tive Gedichtnis, weil es sich um eine bewusste Er-
innerungsleistung handelt, bei der Fakten abgerufen
werden. Diese Merkmale sind mit dem deklarativen
Gedéchtnis assoziiert.

Frage 2: Welche Hinweise gibt es dafiir, dass das de-
klarative und das nichtdeklarative Gedichtnis unter-
schiedliche Schaltkreise nutzen?

Antwort: Die Annahme, dass die beiden Gedicht-
nisformen unterschiedliche Schaltkreise nutzen, wird
durch zahlreiche Studien gestiitzt. Dabei handelt es
sich grofitenteils um Lasionsstudien. Schadigungen des
Hippocampus oder des Temporallappens bei Tieren
fithren zu einem Verlust der deklarativen Gedéchtnis-
funktion, wahrend das prozedurale Gedichtnis intakt
bleibt. Lasionen des Striatum fithren hingegen zum
Ausfall der prozeduralen Gedéchtnisfunktion, wiahrend
das deklarative Gedéchtnis intakt bleibt. Ein beson-
ders dramatisches Beispiel fiir die Dissoziation von
Strukturen, die beiden Gedichtnisformen dienen, ist
der bekannte Fall des Patienten H. M., der nach einer
Schidigung des Temporallappens an Amnesie litt. Um
seine schweren epileptischen Anfille zu kontrollieren,
wurde H. M. im Alter von 27 Jahren einem Eingriff
unterzogen, bei dem ihm auf beiden Seiten ein acht
Zentimeter langes Stiick des medialen Temporallappens
entfernt wurde, einschliefflich des Cortex, der darunter
liegenden Amygdala und der vorderen zwei Drittel des
Hippocampus. Durch den Eingrift gelang es zwar, die
Krampfanfille zu kontrollieren, aber der Patient (er ist
seit 40 Jahren im Krankenhaus) kann seitdem keine
neuen deklarativen Gedichtnisinhalte mehr speichern,
wihrend sein prozedurales Gedéchtnis intakt ist.

Frage 3: Welche Fahigkeiten und Defizite wiirden Sie
bei einer Person erwarten, der das Arbeitsgedéchtnis
vollkommen fehlt?

Antwort: Das Arbeitsgeddchtnis ist eine temporire
Form der Informationsspeicherung mit begrenzter Ka-
pazitdt, und es erfordert eine stindige Wiederholung.
Die Informationen aus dem Arbeitsgedidchtnis hat man
»im Kopf etwa eine Telefonnummer, die man so lan-
ge wiederholt, bis man sie gewdhlt hat. Das Erinnern

durch Wiederholung gehért zu den Kennzeichen des
Arbeitsgedéchtnisses. Das Arbeitsgedachtnis wird in der
Regel durch Messen der Gedichtnisspanne getestet. Der
Verlust des Arbeitsgeddchtnisses fithrt dazu, dass der
Betroffene keine aktuellen Informationen im Gedichtnis
behalten kann, weswegen er stindig ein und dieselbe T4-
tigkeit wiederholt. Wenn er beispielsweise in einer Reihe
von Ordnern ein bestimmtes Dokument sucht, wird er
immer wieder in denselben Ordnern nachschauen, weil
er sich nicht daran erinnern kann, dass er sie bereits
durchsucht hat. Es kann auch passieren, dass er wahrend
der Suche vergisst, wonach er eigentlich sucht.

Frage 4: Warum gelangte Lashley zu dem Schluss, dass
alle Cortexareale gleichermaflen zum Lernen und zum
Gedichtnis beitragen? Warum wurde diese Folgerung
spater infrage gestellt?

Antwort: Der amerikanische Psychologe Karl Lashley
fithrte in den 1920er-Jahren Versuche durch, um die
Auswirkungen von Hirnldsionen auf das Lernen bei
Ratten zu untersuchen. So brachte er zum Beispiel Rat-
ten bei, auf direktem Weg durch ein Labyrinth zu laufen,
ohne dabei in Sackgassen zu geraten. Dann fiigte er dem
Cortex systematisch immer grofiere Lisionen zu und
untersuchte die Auswirkungen dieser Schadigungen auf
das Lernen. Je grofier die Lasion war, desto mehr Fehler
machten die Ratten bei ihrem Lauf durch das Labyrinth.
Ratten mit groferen Lisionen konnten sich nicht daran
erinnern, welche Abzweigungen in Sackgassen fiihrten.
Diese Ergebnisse verleiteten Lashley zu der Annahme,
dass alle Cortexbereiche gleichermaflen zum Lernen
und zum Gedichtnis beitrugen, da kein einzelner Be-
reich ein spezifisches Defizit ausloste. Diese Schlussfol-
gerung wurde spiter infrage gestellt, weil die Lasionen
so grofy waren, dass sie jeweils mehrere Cortexareale
schidigten, die an der Losung der Labyrinthaufgabe
beteiligt waren. Hinzu kam, dass die Ratten die Aufgabe
auf unterschiedliche Weise 16sen konnten — durch ihr
Sehvermogen, den Tastsinn oder den Geruchsinn - und
den Verlust der einen Erinnerung méglicherweise durch
eine andere kompensieren konnten. Tatsdchlich konnte
durch weitere Forschungen gezeigt werden, dass Lash-
leys Schlussfolgerungen falsch waren.

Frage 5: Welche Belege gibt es dafiir, dass das Langzeit-
gedichtnis im Neocortex gespeichert wird?

Antwort: Die im Kurzzeitgeddchtnis gespeicherten In-
formationen gehen leicht wieder verloren. Wenn wir
zum Beispiel versuchen, uns eine Telefonnummer zu
merken, geniigt eine kurze Ablenkung, und wir ver-
gessen sie wieder. Das Langzeitgedéchtnis ist sehr viel
robuster. Hier sind Erinnerungen gespeichert, die Ab-
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lenkungen, Anisthesien und die vielen St6f3e und Ver-
letzungen tberdauern, die das Leben mit sich bringt.
Angesichts dieser Robustheit geht man davon aus, dass
Erinnerungen letztlich in Form struktureller Verinde-
rungen im Neocortex gespeichert werden. Donald Hebb
war der Auffassung, das Gehirn kénne Cortexareale
sowohl fiir die Verarbeitung sensorischer Informationen
als auch fiir die Speicherung von Erinnerungen nutzen.
Diese Annahme wird durch Ableitungen von Neuronen
in Area IT von Affen gestiitzt: bei der Darbietung von
verschiedenen Affengesichtern verandert sich mit jeder
Darbietung die Reaktion der Neuronen. Bei Menschen,
die sich besonders gut mit Vogeln oder Autos ausken-
nen, werden extrastriire Areale viel stirker aktiviert,
wenn Reize dargeboten werden, die etwas mit dem
Spezialgebiet dieser Personen zu tun haben. Dies deutet
darauf hin, dass die Sehrinde nicht nur zur Decodierung
der visuellen Informationen verwendet wird, sondern
auch um Langzeiterinnerungen zu speichern, die fir die
Entwicklung von Expertenwissen grundlegend sind.

Frage 6: Wenn Sie mithilfe einer Mikroelektrode Ablei-
tungen am Gehirn durchfithren und zu der Annahme
gelangen, dass eines der untersuchten Neuronen an der
Informationsspeicherung im Langzeitgedachtnis betei-
ligt ist, wie wiirden Sie diese Hypothese tiberpriifen?
Antwort: Wenn die Ableitung an einem wachen Affen
durchgefiihrt wird, konnen Sie das Tier testen, indem
Sie es Langzeitgeddchtnisaufgaben durchfiithren lassen
und sein Verhalten mit dem Output des Neurons kor-
relieren. Sie konnten auch das betreffende Hirnareal
entfernen und feststellen, ob das Tier im Anschluss
an den Eingriff noch in der Lage ist, Langzeiterinne-
rungen zu bilden. Denkbar wire auch, ein Molekiil
einzubringen, das einen voriibergehenden Ausfall des
Neurons bewirkt. Auf diese Weise konnen Sie das Tier
testen, solange das Neuron nicht funktionsfihig ist, und
dann erneut, wenn die Effekte des Molekiils riickgingig
gemacht wurden. Das Verhalten sollte dann mit den
beiden Zustinden korreliert werden, um den Beitrag
des Neurons bestimmen zu kénnen.

Frage 7: Wenn ein Neuron im visuellen Cortex auf Ge-
sichter reagiert, wie konnten Sie dann bestimmen, ob
es an der Wahrnehmung oder an der Speicherung von
Gesichtern beteiligt ist?

Antwort: Eine Moglichkeit, um Wahrnehmung von
Gedichtnis zu unterscheiden, ist, das Reaktionsmus-
ter des Neurons nach wiederholten Darbietungen der
Gesichter zu untersuchen. Wenn die Reaktionen des
Neurons immer gleich sind, egal, wie oft die Reize dar-
geboten wurden, ist es mit grofler Wahrscheinlichkeit

an der Wahrnehmung beteiligt. Wenn sich die Antwor-
teigenschaften des Neurons dagegen bei mehrmaliger
Darbietung verdandern, kann es nicht nur an der Wahr-
nehmung beteiligt sein. Wenn die Veranderungen sys-
tematisch sind, konnten Sie ein Muster entdecken, das
mit der Gedéchtnisbildung tibereinstimmt. So wurden
z.B. bei einem Versuchsaffen Ableitungen an einem
einzelnen Neuron in Area IT durchgefiihrt, wihrend
dem Affen Bilder von Gesichtern seiner Artgenossen
dargeboten wurden. Beim ersten Durchgang, als der
Affe die Gesichter zum ersten Mal sah, riefen alle Bilder
gleichermaflen eine moderate Neuronenaktivitit her-
vor. Nach mehreren Durchgiéngen entwickelte die Zelle
jedoch ein selektives Reaktionsmuster und wurde nur
bei bestimmten Gesichtern aktiv. Dieser dynamische
Aspekt der Reaktionen in Area IT stiitzt die Annahme,
dass das Gehirn bestimmte Cortexareale sowohl zur
Verarbeitung sensorischer Informationen als auch zur
Gedichtnisspeicherung nutzt. Wenn also ein Neuron in
der Sehrinde auf Gesichter reagiert, ist es wahrschein-
lich sowohl an der Wahrnehmung dieser Gesichter als
auch an ihrer Speicherung beteiligt.

Frage 8: Was sind Ortszellen und wo findet man sie?
Inwiefern unterscheiden sich ihre Reaktionseigenschaf-
ten von denen der rezeptiven Felder sensorischer Neu-
ronen?

Antwort: Ortszellen findet man im Hippocampus. Sie
feuern am stdrksten, wenn sich ein Tier an einer be-
stimmten Stelle seiner Umgebung - beispielsweise in
der nordwestlichen Ecke des Kifigs — aufhilt. Dieser
Bereich, der die stirkste Reaktion hervorruft, wird als
Ortsfeld des Neurons bezeichnet. Andere Neuronen des
Hippocampus feuern am stirksten, wenn sich das Tier
an einer anderen Stelle des Kifigs befindet. Anders als
die rezeptiven Felder von Neuronen in sensorischen Sys-
temen feuern die Ortszellen auch dann, wenn das Tier zu
dem Ortsfeld zuriickkehrt, die visuellen Reize aber nicht
vorhanden sind. Auflerdem sind Ortszellen dynamisch,
d. h,, sie passen sich der aktuellen Umgebung an.

Frage 9: Welche Rolle spielt der Hippocampus fiir das
Ortsgedichtnis, das Arbeitsgedachtnis und das relatio-
nale Gedéchtnis?

Antwort: Das Ortsgedichtnis bezeichnet die Fahigkeit,
eine raumliche Karte der Umgebung zu erstellen. Ab-
leitungen von Ortszellen des Hippocampus bei Ratten
deuten darauf hin, dass der Hippocampus beim Ortsge-
déchtnis eine Rolle spielt, weil die Ortszellen am meis-
ten feuern, wenn sich das Tier an einer bestimmten Stel-
le seines Kafigs aufhdlt (nordwestliche Kifigecke). Das
Arbeitsgeddchtnis bezeichnet die Fahigkeit, vor kurzem
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erworbene Informationen zu behalten. Bei Ratten be-
deutet das zum Beispiel, dass sie sich in einem stern-
formigen Labyrinth die Arme merken, die zur Futter-
belohnung fithren, und dass sie das Labyrinth effizient
durchlaufen (etwa indem sie nie denselben Arm zwei-
mal aufsuchen, wenn dort keine Belohnung wartet). Das
Konzept vom relationalen Gedichtnis versucht, diese
beiden Prozesse zu integrieren, indem es davon ausgeht,
dass hochgradig verarbeitete sensorische Informationen
in den Hippocampus und in den benachbarten Cortex
gelangen, und dass Erinnerungen so gebildet werden,
dass alle Ereignisse, die gleichzeitig ablaufen, miteinan-
der in Verbindung gebracht werden. Die Neuronen, die
am relationalen Gedéchtnis beteiligt sind, enkodieren
demnach Informationen iiber einen Ort in Form von
mehreren einfachen Assoziationen zwischen nahegele-
genen Objekten und damit verbundenen Gerduschen
und Geriichen. Diese relationalen Erinnerungen kon-
nen ein kongruentes Bild von der Umgebung liefern,
ohne dass dafiir eine vollstindige Karte im Hippo-
campus vorhanden sein muss. Eichenbaum und seine
Kollegen fithrten Versuche zur Geruchsunterscheidung
durch, um das relationale Gedéchtnis bei Ratten zu
untersuchen. Sie konnten zeigen, dass die Reaktion der
Neuronen im Hippocampus die spezifischen Geriiche,
ihre raumliche Lokalisation und die Tatsache, dass sie
sowohl getrennt voneinander als auch zusammen darge-
boten wurden, zueinander in Beziehung setzte.

Frage 10: Was versteht man unter dem Arbeitsgedécht-
nis und in welchen Bereichen des Gehirns konnte man
neuronale Korrelate des Arbeitsgeddchtnisses beobach-
ten?

Antwort: Das Arbeitsgeddchtnis ist eine temporire
Form der Informationsspeicherung mit begrenzter Ka-
pazitdt, und es erfordert eine stindige Wiederholung.
Die Informationen aus dem Arbeitsgedichtnis wer-
den fiir gewdhnlich als die bezeichnet, die man ,im
Kopf“ hat. Unterschiedliche Gedachtnisspannen bei
verschiedenen Modalititen deuten darauf hin, dass es
im Gehirn (wahrscheinlich in der Hirnrinde) mehrere
temporire Speicherareale gibt — je nach sensorischem
System. Defizite des Arbeitsgedichtnisses werden so-
wohl durch Lisionen des Hippocampus verursacht (wie
Versuche mit Ratten in einem sternférmigen Labyrinth
gezeigt haben), als auch durch Lasionen des prifron-
talen Cortex (wie bei Personen gezeigt werden konn-
te, die den Wisconsin-Kartensortiertest durchfithrten).
In einer fMRI-Studie zum Arbeitsgeddchtnis wurden
sechs Bereiche ermittelt, die wahrend des Verzoge-
rungsintervalls aktiv waren. Diese Bereiche konnten in
drei Gruppen eingeteilt werden: 1) Bereiche, die nur bei
der Aufgabe aktiv waren, bei der es um das Erkennen
von Gesichtern ging; 2) Bereiche, die sowohl bei der
Erkennungsaufgabe als auch bei einer raumlichen Ge-
déchtnisaufgabe aktiv waren, und 3) Bereiche, die nur
bei der raumlichen Aufgabe aktiv waren.
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Kapitel 25

Molekulare Mechanismen von Lernen
und Gedachtnis

Frage 1: Skizzieren Sie die Schritte, die an der préasyn-
aptischen Transmitterfreisetzung beteiligt sind. Warum
verdndert sich durch das Schlielen eines Kaliumkanals
in der prasynaptischen Axonterminale die Menge des
einstromenden Ca** und des freigesetzten Transmit-
ters?

Antwort: Wihrend eines Aktionspotenzials kommt
es zu Spannungsidnderungen an der Membran. Durch
das Offnen von spannungsabhingigen Natriumkani-
len wird die ansteigende Phase ausgelost, durch das
Schlieffen der Natriumkanile und das Offnen von Ka-
liumkanilen die abfallende Phase. Die spannungsab-
héngigen Calciumkanile in der Axonterminale bleiben
so lange gedffnet, wie die Spannung an der Memb-
ran oberhalb eines bestimmten Schwellenwerts liegt.
Der daraus resultierende Einstrom von Ca?* regt die
Freisetzung eines Neurotransmitters an. Durch das
Schlieflen der Kaliumkanile in der Axonterminale wird
das prasynaptische Aktionspotenzial verlangert und die
abfallende Phase dadurch ausgedehnt. Dies hat zur Fol-
ge, dass die spannungsabhingigen Ca**-Kanile linger
geoffnet bleiben und somit mehr Ca?* in die Terminale
einstromt. Dadurch werden mehr Neurotransmitter-
quanten freigesetzt. Dies ist die molekulare Grundlage
fiir die Sensitisierung, die mit einer verstirkten Reakti-
on auf alle Reize einhergeht, auch auf solche, die zuvor
keine oder nur eine geringfiigige Reaktion ausgeldst
haben.

Frage 2: Kaninchen kann man durch klassische Kon-
ditionierung beibringen, bei Erklingen eines Tons zu
blinzeln. Dazu muss man lediglich den Ton wieder-
holt gemeinsam mit einem Luftstoff gegen das Auge
kombinieren. Richard Thompson und seine Mitarbeiter
an der Stanford University haben dabei die folgenden
Beobachtungen gemacht: Wird das Kleinhirn operativ
entfernt, erfolgt kein Lernen, und das Gedichtnis ist
ausgeldscht. Der Luftstof3 aktiviert Zellen in der unte-
ren Olive, der Ton aktiviert Moosfasern des Kleinhirns.
Schlagen Sie anhand Ihres Wissens iiber die synapti-
sche Plastizitit im Kleinhirn einen Mechanismus fiir
die klassische Konditionierung bei Kaninchen vor.

Antwort: Bei der klassischen Konditionierung wird ein
Reiz, der eine messbare Reaktion hervorruft, mit einem
zweiten Reiz verbunden, der diese Reaktion norma-
lerweise nicht auslost. Wir wissen, dass das Lernen im
Kleinhirn an den Dendriten der Purkinje-Zellen erfolgt,

wo die Eingdnge von den Parallelfasern und den Klet-
terfasern zusammenlaufen. Die Vorstellung, dass diese
Konvergenz zum motorischen Lernen dienen kénnte,
wird als Marr-Albus-Theorie des motorischen Lernens
bezeichnet. Dieser Schaltkreis kann auch die klassische
Konditionierung der Blinzelreaktion auf einen Ton ver-
mitteln, der von einem Luftstof begleitet wird. Wie wir
wissen, werden durch den Luftstof3 Zellen in der un-
teren Olive aktiviert, und diese Informationen werden
durch die Eingénge der Kletterfasern in die Purkinje-
Zellen weitergeleitet. Wir wissen auflerdem, dass der
Ton die Moosfasern im Kleinhirn aktiviert, und dass
die Parallelfasern diese Informationen weiterleiten, weil
die Moosfasern mit den Kornerzellen im Kleinhirn
Synapsen ausbilden. Von den Koérnerzellen projizieren
Parallelfasern zu den Purkinje-Zellen und bilden dort
Synapsen aus. Wenn diese beiden Eingénge wiederholt
gemeinsam stimuliert werden, 16sen der Luftstof3 (der
die Kletterfasern stimuliert) und der Ton (der die Paral-
lelfasern stimuliert) eine Langzeitdepression (engl. long-
term depression, LTD) an den Dendriten der Purkinje-
Zellen aus, wo die beiden Einginge zusammenlaufen.
Eine Langzeitdepression tritt an den Purkinje-Zellen
dann auf, wenn neben der synaptischen Stimulation
gleichzeitig eine starke postsynaptische Depolarisation
ablduft. Die Folge ist, dass durch die LTD der Input aus
den Parallelfasern (Ton) eine schwichere Reaktion der
betreffenden am Lernvorgang beteiligten Purkinje-Zel-
len hervorruft und damit eine schwéchere Hemmung
auf die tiefen Kleinhirnkerne. Dies triagt dazu bei, dass
der Ton nun allein geniigt, um die Reaktion (Blinzeln)
auszuldsen, auch wenn das Blinzeln zuvor nicht durch
den Ton ausgelost wurde.

Frage 3: In Abbildung 25.16 werden die Mechanismen
der klassischen Konditionierung bei Aplysia und der
LTD in der Kleinhirnrinde miteinander verglichen. Er-
weitern Sie diesen Vergleich um die LTP im Hippocam-
pus. Was entspricht hier den Ereignissen 1 und 2? Wie
laufen diese Signale zusammen und beeinflussen einen
verbreiteten intrazelluliren Prozess? Wie dufSert sich
diese synaptische Veranderung?

Antwort: Eine LTP tritt auf, wenn die synaptische
Stimulation mit einer starken postsynaptischen Depo-
larisation zusammenfallt. Im Hippocampus entspriche
Ereignis 1 der starken Stimulation eines Biindels von
Schaffer-Kollateralen, die mit einem Neuron der Re-
gion CA1 Synapsen bilden. Ereignis 2 entspriche der
postsynaptischen Depolarisation des CA1-Neurons, die
auftritt, wenn viele exzitatorische Synapsen gleichzeitig
aktiv sind (anders als im Kleinhirn, wo eine einzel-
ne effektive Synapse die entscheidende Depolarisation
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bewirken kann). Der intrazellulire Prozess, der fiir
die LTP im Hippocampus verantwortlich ist, hiangt
mit den postsynaptischen NMDA-Rezeptoren auf den
CA1l-Neuronen zusammen (welche im Kleinhirn nicht
vorkommen). NMDA-Rezeptoren sind nur dann fiir
Ca**-Ionen permeabel, wenn Glutamat an sie bindet
und die postsynaptische Membran ausreichend depo-
larisiert wird, um Mg?*-Ionen zu verdringen, die den
Kanal blockieren. Der Einstrom von Ca** durch den
NMDA-Rezeptor signalisiert gezielt, wann présynap-
tische und postsynaptische Elemente gleichzeitig aktiv
sind. Die synaptische Veranderung dufert sich norma-
lerweise in einer Groflenverinderung beim EPSP des
CA1-Neurons.

Frage 4: Welche Eigenschaft des NMDA-Rezeptors
macht ihn besonders geeignet dafiir, gleichzeitige pra-
synaptische und postsynaptische Aktivitit zu regist-
rieren? Wie kann der Einstrom von Ca*" durch den
NMDA-Rezeptor moglicherweise sowohl LTP als auch
LTD in der Region CA1 und im Neocortex auslosen?

Antwort: NMDA-Rezeptoren haben eine sehr hohe
Affinitat far Glutamat, d.h., der Transmitter bleibt
viele Dutzend Millisekunden lang an den Rezeptor
gebunden. Sowohl LTP als auch LTD werden durch
den postsynaptischen Einstrom von Ca?* durch den
NMDA-Rezeptor ausgelost. Der entscheidende Unter-
schied liegt in der Stiarke der NMDA-Rezeptor-Aktivie-
rung begriindet. Wenn das postsynaptische Neuron nur
schwach depolarisiert wird, ist aufgrund der teilweisen
Blockade der NMDA-Rezeptorkanile durch Mg?* nur
ein schwacher Einstrom von Ca?* in das postsynapti-
sche Neuron moglich. Bei einer starken Depolarisation
des postsynaptischen Neurons wird der Mg?*-Block
dagegen vollstindig beseitigt, sodass viel Ca®* in die
Zelle einstromen kann. Diese unterschiedlichen For-
men der Ca®*-Reaktion aktivieren selektiv verschiedene
Enzymtypen. Anstelle der Kinasen, die durch eine hohe
interne Ca?*-Konzentration aktiviert werden, aktiviert
eine maflige, linger anhaltende Erhéhung der internen
Ca**-Konzentrationen Proteinphosphatasen, Enzyme,
die Phosphatgruppen von Proteinen abspalten. Wih-
rend also bei der LTP Phosphatgruppen angehingt
werden, werden sie bei der LTD offenbar abgespalten.
Eine hochfrequente Stimulation bzw. mehrere aktive

exzitatorische Eingdnge bewirken durch eine starke Er-
hohung der Ca?*-Konzentration eine LTP. Eine niedrig-
frequente Stimulation und eine geringfligige postsynap-
tische Depolarisation fithren aufgrund einer geringeren
Erhohung der Ca?*-Konzentration zu einer LTD.

Frage 5: Bei den Patienten H. M. und R. B. (Kapitel
24) wurde durch eine Schidigung des Hippocampus
offenbar der Mechanismus beeintrichtigt, durch den
neue Erinnerungen im Neocortex konsolidiert werden.
Versuchen Sie anhand eines Mechanismus unter Betei-
ligung von CREB zu erkldren, warum dies der Fall sein
kénnte.

Antwort: Bei R. B. fiihrte ein Sauerstoffmangel wih-
rend einer Operation zu einer bilateralen Schidigung
des Hippocampus. Bei H. M. wurde ein Grofdteil des
Temporallappens entfernt, um seine epileptischen An-
fille kontrollieren zu konnen. In beiden Fillen war
eine schwere anterograde Amnesie die Folge. Einer der
Transkriptionsfaktoren, der den zur Gedichtniskon-
solidierung erforderlichen Prozess der Genexpression
reguliert, wird als CREB (cyclic AMP response element
binding protein) bezeichnet. CREB ist ein Protein, das
an bestimmte DNA-Elemente bindet, die sogenannten
CREs (cAMP response elements). Die Funktion von
CREB besteht darin, die Expression benachbarter Gene
zu regulieren. CREB-2 unterdriickt die Genexpressi-
on, wenn es an CRE bindet. CREB-1 aktiviert die
Transkription, aber nur, wenn es durch Proteinkinase
A phosphoryliert wird. Die Geddchtniskonsolidierung
kann beeinflusst werden, indem die Verfiigbarkeit von
CREB-1 und -2 manipuliert wird. Ein Mechanismus, an
dem CREB beteiligt ist, und der die Gedéchtniskonso-
lidierung bei Patienten wie H. M. und R. B. blockiert,
erfordert eine Verbindung zwischen dem Hippocampus
und entweder einer Zunahme von CREB-2 oder einer
Abnahme von CREB-1, oder aber einer Abnahme der
CREB-1-Phosphorylierung. Vielleicht hingt die CREB-
1-Phosphorylierung von der Aktivitit im Hippocampus
ab. Die CREB-1-Phosphorylierung ist ein intrazellula-
rer Prozess, der durch Second Messenger in Reaktion
auf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren initiiert werden
kann. Wir konnen spekulieren, dass die Hippocampus-
Aktivitat eine Voraussetzung fiir die Phosphorylierung
und damit fiir die Gedéchtniskonsolidierung ist.
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