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 gefiillte Hohlrdume im Gehirn. Der griechische
Arzt und Schriftsteller Galen (etwa 130-200n. Chr.) nahm an, dass der Korper geméf eines
Gleichgewichts zwischen vier lebenswichtigen Fliissigkeiten (humores) funktioniert. Demnach
wiirden Sinneswahrnehmungen empfangen und Bewegungen ausgelost 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 sensorische Informationen
empfingt und die Bewegung der Gliedmafen kontrolliert. Im friihen 17. Jahrhundert bekriftig-
ten franzosische Forscher die stromungsmechanische Hypothese der Gehirnfunktion, wonach
Fliissigkeit, die aus den Ventrikeln durch die Nerven gedriickt wird, die Muskeln aufpumpt
und so die Bewegung der Glieder hervorruft. Ein Hauptbefiirworter dieser Theorie war der
franzosische Mathematiker und Philosoph René Descartes. Heute wissen wir, dass das Hirnge-
webe die Nervenzellkorper (graue Substanz) und Nervenfasern (weifle Substanz) enthilt, die
das Erleben von Empfindungen und die Kontrolle der GliedmaBlenbewegungen ermdglichen.

Frage 2: Welches Experiment hat Bell durchgefiihrt, um zu zeigen, dass die Nerven des Kor-
pers eine Mischung aus sensorischen und motorischen Fasern enthalten?

Antwort: Kurz vor ihrer Anbindung an das Riickenmark teilen sich Spinalnerven in zwei
Strange bzw. Wurzeln auf. Die Hinterwurzel tritt an der Hinterseite des Riickenmarks ein, die
Vorderwurzel an der Vorderseite. Bell untersuchte die Moglichkeit, dass die beiden Riicken-
markswurzeln Informationen in verschiedene Richtungen transportieren, indem er bei Ver-
suchstieren die Wurzeln einzeln durchtrennte und die Folgen beobachtete. Er stellte fest, dass
ein Schnitt nur durch die Vorderwurzel zu einer Lihmung der Muskeln fiihrte. Spéter konnte
Magendie zeigen, dass die Vorderwurzeln sensorische Informationen zum Riickenmark trans-
portieren. Bell und Magendie schlossen daraus, dass jeder Spinalnerv aus vielen verschiedenen
Fasern besteht, von denen einige Informationen zum Riickenmark leiten, wihrend andere In-
formationen an die Muskeln senden.

Frage 3: Was lie das Experiment von Flourens iiber die Funktionen von GroBhirn und Klein-
hirn vermuten?

Antwort: Um die Funktionen von Grof3- 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 Kleinhirn fiir die Koordinierung von Bewegungen und das
GroBhirn fiir Sinneswahrnehmung zusténdig ist.

Frage 4: Welche Bedeutung hat der Begriff ,, Tiermodell*“?

Antwort: Viele Neurowissenschaftler verwenden Tiermodelle, um Vorgiange zu untersuchen,
die sie beim Menschen nachvollziehen wollen. Aus den Ergebnissen von Experimenten mit
Tiermodellen lassen sich Riickschliisse auf den Menschen ziehen. Die Vorstellung, dass die
Nervensysteme verschiedener Arten aus gemeinsamen Vorfahren hervorgegangen sind und
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viele tibereinstimmende Mechanismen aufweisen konnen, bildet die Grundlage dafiir, die Er-
gebnisse von Tierexperimenten auf den Menschen zu iibertragen. So zeigen z. B. Ratten deutli-
che Anzeichen von Sucht, wenn sie die Moglichkeit bekommen, sich selbst regelméfig Kokain
zuzufiihren. Daher sind Ratten ein niitzliches Tiermodell, an dem sich die Auswirkungen psy-
choaktiver Substanzen auf das Nervensystem erforschen lassen.

Frage 5: Einen Bereich des GroBhirns bezeichnet man heute als Broca-Zentrum. Welche
Funktionen besitzt dieses Zentrum Threr Ansicht nach und warum?

Antwort: Das Broca-Zentrum ist ein Bereich im linken Stirnlappen des menschlichen Grof3-
hirns. Es ist dem franzosischen Neurologen Paul Broca zu verdanken, dass die Lokalisation von
Funktionen im GroBhirn, insbesondere der Sprachfunktion, in der herrschenden Lehrmeinung
zunehmend an Bedeutung gewann. Broca hatte einen Patienten, der zwar Sprache verstand,
aber selbst nicht sprechen konnte. Als der Mann 1861 starb, untersuchte Broca sein Gehirn
und fand im linken Stirnlappen eine umschriebene Lision. Aus diesem und dhnlichen Fillen
zog Broca den Schluss, dass dieser Bereich des menschlichen GroBhirns fiir die Sprachpro-
duktion zustédndig 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 aufsteigender Komplexitit als molekulare, zel-
lulédre, systemische, verhaltensorientierte und kognitive Neurowissenschaft bezeichnet. Auf
den einzelnen Ebenen werden folgende Fragen gestellt:

i) Molekulare Neurowissenschaft
a. Welche Molekiile sind unverzichtbar fiir die Gehirnfunktion?
b. Wie beeinflusst ein bestimmtes Molekiil die Gehirnfunktion?
c. Welche Molekiile wirken als Botenstoffe und erméglichen so die Kommunikation zwi-
schen Neuronen? Wie genau ermoglichen sie dies?
d. Welche Molekiile ermdglichen es Stoffen, in Neurone einzudringen oder sie zu verlas-
sen? Wie machen sie das?
e. Welche Molekiile steuern das Wachstum? Wie erreichen sie das?
f.  Welche Molekiile speichern vergangene Erfahrungen? Wie machen sie das?
ii) Zellulire Neurowissenschaft
a. Wie viele verschiedene Typen von Neuronen gibt es?
b. Wodurch unterscheiden sich ihre Funktionen?
c. Auf welche Weise beeinflussen Neuronen sich gegenseitig?
d. Wie werden Neurone wihrend der Fetalentwicklung miteinander verschaltet?
e. Wie fithren Neurone Berechnungen durch?
iii) Systemische Neurowissenschaft
a. Wie analysieren verschiedene neuronale Schaltkreise sensorische Informationen?
b. Wie erzeugen neuronale Schaltkreise Wahrnehmungen der AuBenwelt?
c. Wie ermoglichen neuronale Schaltkreise die Entscheidungsfindung?
d. Wie ermoglichen neuronale Schaltkreise die Erzeugung von Bewegungen?
iv) Verhaltensorientierte Neurowissenschaft
a. Wie wirken neuronale Systeme zusammen, um integrierte Verhaltensweisen hervorzu-
bringen?
Gibt es verschiedene Systeme fiir unterschiedliche Formen von Gedéchtnis?
Wo im Gehirn wirken ,,bewusstseinsverdndernde® Substanzen?
Wie tragen diese Systeme zur Regulation von Stimmung und Verhalten bei?
Welche neuronalen Systeme sind fiir geschlechtsspezifische Verhaltensweisen verant-
wortlich?
f.  Wo im Gehirn entstehen die Triume?
v) Kognitive Neurowissenschaft
Was sind die neuronalen Mechanismen, die fiir hoher entwickelte menschliche geistige
Aktivitét verantwortlich sind, einschlielich Selbsterkenntnis, Phantasie und Sprache?
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Frage 7: Welche Schritte gehoren zum wissenschaftlichen Vorgehen? Beschreiben Sie alle.

Antwort: Der wissenschaftliche Prozess besteht aus vier grundlegenden Schritten: Beobach-
tung, Reproduzierbarkeit, Interpretation und Verifizierung.

i)

i)

Beobachtung — Der wissenschaftliche Prozess beginnt mit der Beobachtung. Beobach-
tungen werden normalerweise im Rahmen von Experimenten gemacht, die zum Testen
einer bestimmten Hypothese entwickelt wurden. Beobachtungen konnen aber auch aus ei-
ner genauen Betrachtung unserer Umwelt, aus der Introspektion oder aus der Untersuchung
klinischer Fille entstehen.

Reproduzierbarkeit — Der zweite Schritt im wissenschaftlichen Prozess ist die Reprodu-
zierbarkeit. Unabhingig davon, ob die Beobachtung im Experiment oder im klinischen Be-
reich gemacht wurde, muss sie reproduziert werden, bevor Wissenschaftler sie als Tatsache
anerkennen konnen. Reproduzieren bedeutet einfach, dass ein Experiment mit verschiede-
nen Versuchsobjekten wiederholt wird oder dass man bei verschiedenen Patienten dhnliche
Beobachtungen macht. Dies geschieht so oft wie notwendig, um ausschlieBen zu konnen,
dass die Beobachtung nur ein Zufall war.

iii) Interpretation — Der dritte Schritt ist die Interpretation. Wenn ein Wissenschaftler davon

iiberzeugt ist, dass eine Beobachtung richtig ist, interpretiert er sie. Interpretationen sind
abhingig vom allgemeinen Wissensstand (bzw. vom Unwissen) zum Zeitpunkt der Beob-
achtung sowie von der vorgefassten Meinung und der Betrachtungsweise des jeweiligen
Wissenschaftlers. Daher kann es vorkommen, dass eine Interpretation die Zeit nicht iiber-
dauert und revidiert werden muss.

iv) Verifizierung — Der abschliefende Schritt im wissenschaftlichen Prozess ist die Verifi-

zierung. Verifizierung bedeutet, dass die Beobachtung so stabil ist, dass sie von jedem
kompetenten Wissenschaftler reproduziert werden kann, der den Protokollen des urspriing-
lichen Beobachters genau folgt. Im Erfolgsfall fiihrt die Verifizierung so zur Etablierung
neuer wissenschaftlicher Tatsachen.
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Kapitel 2

Neuronen und Gliazellen

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

Antwort: Die Neuronendoktrin besagt, dass die Neuriten von verschiedenen Neuronen nicht
durchgehend miteinander verbunden sind, sondern {iber Kontaktstellen kommunizieren. Diese
Erkenntnis verdanken wir Santiago Ramén y Cajal.

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

Antwort: Die Golgi-Firbung macht den neuronalen Zellkorper mit den Dendriten und dem
Axon sichtbar, wihrend die Nissl-Fiarbung nur den Zellkorper markiert.

Frage 3: Durch welche drei Merkmale unterscheiden sich Axone und Dendriten?

Antwort: Axone und Dendriten unterscheiden sich durch folgende morphologische Merkma-
le:

i) Vom Zellkorper gehen normalerweise viele Dendriten, aber nur ein einziges Axon ab.

ii) Das Axon besitzt auf seiner gesamten Linge einen einheitlichen Durchmesser, wihrend die
Dendriten in der Regel zum Ende hin spitz zulaufen.

iii) Das Axon kann mit rechtwinkligen Asten eine enorme Linge (iiber einen Meter oder mehr)
erreichen. Dendriten sind selten ldnger als 2 mm.

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

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

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

Antwort: DNA wird transkribiert oder im Kern zu einer Messenger-Ribonucleinsiure
(mRNA) zusammengesetzt. Die resultierende mRNA wird als Transkript bezeichnet. mRNA-
Transkripte gelangen durch Poren in der Kernhiille aus dem Kern hinaus und wandern zu
den Ribosomen, den Orten der Proteinsynthese im Cytoplasma. Hier werden Proteinmolekiile
durch Verkniipfung einzelner Aminosduren zu einer Kette zusammengesetzt. 20 verschiede-
ne Aminosiduren bilden die Bausteine fiir die entstehenden Proteine. Transfer-RNA (tRNA)
transportiert sie zu den Ribosomen. Die Proteinbildung aus Aminoséduren unter der Regie der
mRNA wird als Translation bezeichnet.

Frage 6: Colchicin ist ein Wirkstoff, der zum Zerfall (der Depolymerisierung) der Mikrotu-
buli fiihrt. Welche Auswirkungen hat diese Substanz auf den anterograden Transport? Was
geschieht im Synapsenendknopfchen?



Antwort: Die Anwendung von Colchicin fiihrt zum Zerfall der Mikrotubuli. Beim Auftragen
auf das Axon wird der anterograde Transport unterbrochen. Infolgedessen werden alle Materi-
albewegungen vom Soma zum Axonende (anterograder Transport) eingestellt. Wenn die Zelle
infolge der Colchicin-Wirkung nicht vollstidndig abstirbt, sammelt sich das Material, das zum
Transport bestimmt war, an der dem Soma zugewandten Axonseite an.

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

Antwort: Die Pyramidenzellen der Hirnrinde lassen sich folgendermaBen klassifizieren:

a) Cortikale Pyramidenzellen sind multipolar (haben drei oder mehr Neuriten).

b) Cortikale Pyramidenzellen haben dendritische Dornfortsétze, d. h. sie sind ,,bedornt*.

¢) Cortikale Pyramidenzellen sind Interneurone mit Verbindungen zu anderen cortikalen und
mehreren subcortikalen Bereichen.

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

Frage 8: Das Wissen iiber Gene, die nur in einer bestimmten Kategorie von Neuronen ex-
primiert werden, ldsst sich verwenden, um zu verstehen, wie diese Neurone funktionieren.
Nennen Sie ein Beispiel, wie man genetische Information einsetzen kann, um eine Kategorie
von Neuronen zu untersuchen.

Antwort: Sobald ein genetischer Unterschied fiir eine Kategorie von Neuronen bekannt ist,
kann diese Information genutzt werden, um transgene Miuse zu erzeugen. Die transgenen
Miuse, die z. B. griin fluoreszierendes Protein (GFP) zur Visualisierung dieses Gens exprimie-
ren, konnen zur detaillierten Untersuchung der jeweiligen Neuronenklasse verwendet werden.

Frage 9: Was ist Myelin? Welche Funktion hat es? Welche Zellen bilden es im Zentralnerven-
system?

Antwort: Myelin bezeichnet Membranschichten, die von Gliazellen stammen und Axone iso-
lieren. Myelin dient dazu, die Weiterleitung von Nervenimpulsen entlang dem Axon zu be-
schleunigen. 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 Proteine 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
kontrollieren und

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

Frage 2: Auf welcher Seite der Nervenzellmembran befinden sich mehr Na™-Tonen?
Antwort: Die Nat-Konzentration ist auf der AuBenseite hher.

Frage 3: Wenn an der Membran das Kaliumgleichgewichtspotenzial herrscht, in welche Rich-
tung (nach innen oder nach auf3en) gibt es dann eine Nettobewegung von Kaliumionen?

Antwort: Ein K'-Gleichgewichtspotenzial herrscht, wenn die chemischen und elektrischen
Kriifte, die dazu fiihren, dass K*-Ionen durch Kaliumkanile iiber 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 Gleichgewichtspotenzial liegt etwa bei —80 mV.

Frage 4: Innerhalb der Zelle ist die Kaliumkonzentration viel hoher als aulerhalb. Warum ist
dann das Ruhepotenzial an der Membran negativ?

Antwort: Das Ruhemembranpotenzial hingt von der relativen Durchléssigkeit der Membran
fiir Ionen und deren Konzentrationsgradienten ab. Im Ruhezustand ist die Membran fiir K+
hoch durchlissig. Die hohe Kaliumpermeabilitit verschiebt das Membranpotenzial in Rich-
tung des Gleichgewichtspotenzials fiir K, welches bei —80mV liegt (wie mit der Nernst-
Gleichung berechnet werden kann). Die Durchléssigkeit fiir Na* treibt das Membranpotenzial
nach oben (weil das Na*-Gleichgewichtspotenzial +62 mV ist), aber da die Membran fiir Na*
nur wenig durchlissig ist, macht dies nur einen kleinen Anstieg aus. Daraus ergibt sich ein ne-
gatives Ruhepotenzial von —65 mV, welches mit der Goldman-Gleichung berechnet werden
kann.

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

Antwort: Das neuronale Membranpotenzial hiingt von unterschiedlichen Nat- und K*-
Konzentrationen auf beiden Seiten der Nervenzellmembran ab. Die Konzentrationsgradienten
von Ionen werden durch die Aktivitit der Natrium-Kalium-Pumpe aufgebaut. Dabei handelt
es sich um ein Enzym, das unter ATP-Verbrauch aktive Transportprozesse leistet. Ohne ATP
wiirde die Pumpe nicht arbeiten. Folglich bliebe das Ruhemembranpotenzial nicht erhalten
und die Neuronen konnten nicht mehr funktionieren.



Kapitel 4

Das Aktionspotenzial

Frage 1: Definieren Sie das Membranpotenzial (V) und das Natriumgleichgewichtspotenzial
Ena. Welche der beiden Grolen (wenn iiberhaupt eine) veridndert sich beim Aktionspotenzial?

Antwort: Das Membranpotenzial (Vy,) ist die elektrische Spannung, die zu einem beliebi-
gen Zeitpunkt zwischen der Innen- und der Auflenseite der Nervenzellmembran herrscht. Das
Membranpotenzial liegt im Ruhezustand bei —65mV und verdndert sich wihrend des Ak-
tionspotenzials. Das Natriumgleichgewichtspotenzial (Ey,) bezeichnet das konstante elektri-
sche Potenzial, das erreicht wird, wenn die Membran nur fiir Na*-Ionen permeabel ist und
entspricht der elektrischen Potenzialdifferenz, die den Ionenkonzentrationsgradienten exakt
ausgleicht. Es stellt ein theoretisches Konstrukt dar, daher dndert es sich wéihrend des Aktions-
potenzials nicht.

Frage 2: Welche Ionen bestimmen den frithen Einstrom und den spiten Ausstrom beim Akti-
onspotenzial?

Antwort: Zu Beginn des Aktionspotenzials wird die Membran durch den Einstrom von Na-
triumionen voriibergehend depolarisiert. Der kurze Na*-Einstrom in die Zelle wird dadurch
bewirkt, dass sich die spannungsabhéngigen Natriumkanéle fiir nur 1 ms 6ffnen. Die Repo-
larisation der Membran ist die Folge eines gesteigerten Kalium-Ausstroms durch die span-
nungsabhingigen K™ -Kaniile, 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 un-
ter normalen Umstidnden kein teilweises oder unvollstindiges Aktionspotenzial gibt. Ein phy-
sikalischer oder elektrischer Impuls fiihrt zur Offnung der Na*t-durchlissigen Kaniile, aber
der Na*t-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 Depolarisation der Mem-
bran diesen Schwellenwert iiberschritten hat, feuert die Zelle ein Aktionspotenzial.

Frage 4: Einige spannungsabhiingige K -Kanile bezeichnet man aufgrund des Zeitpunkts, zu
dem sie sich wihrend eines Aktionspotenzials 6ffnen, als verzogerte Gleichrichter. Was wiirde
geschehen, wenn diese Kandle viel ldnger brauchten als normalerweise, um sich zu 6ffnen?

Antwort: Spannungsabhingige K™ -Kanile 6ffnen sich mit einer Verzégerung von 1 ms nach
der Membrandepolarisation. Aufgrund dieser Verzogerung und weil die Kaliumleitfahigkeit
das urspriingliche Membranpotenzial wiederherstellt bzw. gleichrichtet, bezeichnet man diese
Leitfihigkeit auch als verzogerten Gleichrichter. Wenn diese Kanile ldnger als tiblich briduch-
ten, um sich zu 6ffnen, wiirde das Aktionspotenzial verldngert, d. h., es wiirde linger dauern,
um das Ruhemembranpotenzial wiederherzustellen.

Frage 5: Angenommen, wir hitten Tetrodotoxin (TTX) markiert, sodass es mit einem Mikro-
skop sichtbar wiirde. Wenn wir dieses TTX auf ein Neuron auftriigen, welche Teile der Zelle
wiirden dann markiert? Welche Folgen hitte dies fiir das Neuron?
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Antwort: TTX ist ein natiirliches Toxin, das die Funktion der spannungsabhingigen Natri-
umkanile beeintriichtigt. TTX verstopft die Na™-durchlissige Pore, indem es fest an eine
spezifische Stelle an der AuBlenseite des Kanals bindet. TTX blockiert somit vollstindig die
Erzeugung der Aktionspotenziale an dem betreffenden Neuron. Markiertes TTX lie3e sich auf
dem Axon der Nervenzelle sichtbar machen, wo sich spannungsabhingige Na*-Kaniile kon-
zentrieren.

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

Antwort: Die Leitungsgeschwindigkeit des Aktionspotenzials hingt davon ab, wie weit sich
die Depolarisation vor dem Aktionspotenzial ausbreitet, was wiederum von den physikalischen
Eigenschaften der Membran abhéngt. 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 besitzt, flieft mehr Strom iiber die Membran nach auflen
und geht verloren. Wenn das Axon dick ist und nur wenige offene Membranporen vorhanden
sind, flieBt 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.



Kapitel 5

Die synaptische Ubertragung

Frage 1: Was ist mit gequantelter Freisetzung von Neurotransmittern gemeint?

Antwort: Die kleinste Einheit fiir die Freisetzung von Neurotransmittern ist der Inhalt eines
einzelnen synaptischen Vesikels. Jedes Vesikel enthilt mehrere Tausend Transmittermolekiile.
Die Gesamtmenge an Transmittermolekiilen, die in den synaptischen Spalt ausgeschiittet 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 postsynapti-
schen Rezeptoren, die an der Synapse vorhanden sind, widerspiegelt.

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

Antwort: Nikotinische ACh-Rezeptoren sind sowohl fiir Natrium als auch fiir Kalium durch-
ldssig. Wenn Vi, bei —60mV liegt, fliet der Nettostrom durch ACh-abhingige Ionenkanile
nach innen, in Richtung Natriumgleichgewichtspotenzial, was zu einer Depolarisation fiihrt.
Liegt Vy, bei 60mV, ist der Nettostrom durch ACh-abhédngige Ionenkanile nach aufen, in
Richtung Kaliumgleichgewichtspotenzial gerichtet, sodass das Membranpotenzial weniger po-
sitiv wird. Der kritische Wert des Membranpotenzials, bei dem der Stromfluss die Richtung
wechselt, wird als Umkehrpotenzial bezeichnet. In diesem Fall liegt das Umkehrpotenzial
bei 0 mV, weil dies der Wert zwischen Natriumgleichgewichtspotenzial und Kaliumgleichge-
wichtspotenzial ist. Bei 0mV gibt es keinen Stromfluss.

Frage 3: In diesem Kapitel haben wir einen GABA-abhingigen Ionenkanal besprochen, der
fiir C1I” permeabel ist. GABA aktiviert auch einen G-Protein-gekoppelten Rezeptor, den man
als GABAg-Rezeptor bezeichnet. Dieser bewirkt, dass sich kaliumselektive Kanile 6ffnen.
Welche Auswirkungen hat die Aktivierung des GABAg-Rezeptors auf das Membranpotenzial?

Antwort: Aktivierte GABA-abhingige Chloridionenkanile bringen die Membran in Richtung
Gleichgewichtspotenzial fiir C17, das bei —65 mV liegt. Wenn das Membranpotenzial bei der
Transmitterfreisetzung weniger negativ als —65 mV ist, 16st die Aktivierung eine Hyperpolari-
sation aus. Die Aktivierung von GABAg-Rezeptoren fiihrt zur Offnung von kaliumselektiven
Kanilen. Infolgedessen bringt die GABAg-Aktivierung das Membranpotenzial in Richtung
Gleichgewichtspotenzial fiir KT, das bei —80 mV liegt. Wenn das Membranpotenzial bei der
Transmitterfreisetzung weniger negativ als —80 mV ist, verursacht die Aktivierung eine Hyper-
polarisation. Dieser Kanal kann das Neuron auch durch eine Kurzschlusshemmung (shunting
inhibition) beeinflussen, die bewirkt, dass ein depolarisierender Strom von einer exzitato-
rischen Synapse entweichen kann. Dies wiederum verringert die Wahrscheinlichkeit eines
Aktionspotenzials. Die Aktivitit eines G-Protein-gekoppelten Rezeptors ist jedoch langsamer
als die eines GABA-abhingigen Cl~-Kanals oder einer typischen exzitatorischen Synapse. Da-
her 16sen Neurotransmitter, wenn sie auf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren einwirken, auch
langsamere, dafiir aber linger anhaltende Effekte aus.

Frage 4: Sie sind tiberzeugt, einen neuen Neurotransmitter entdeckt zu haben, und untersu-
chen seine Wirkungen an einem Neuron. Das Umkehrpotenzial fiir die physiologische Reakti-
on, die durch das neue Molekiil ausgelost wird, betrdgt —60 mV. Ist dieses Molekiil exzitato-
risch oder inhibitorisch? Warum?
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Antwort: Wenn die neue chemische Substanz ein Umkehrpotenzial von —60 mV hat, ist sie
mit grofer Wahrscheinlichkeit inhibitorisch. Das Umkehrpotenzial gibt Aufschluss dariiber,
fiir welche Ionen die Membran nach der Einwirkung des Neurotransmitters durchlissig ist. Ein
Umkehrpotenzial von —60 mV deutet darauf hin, dass der Neurotransmitter Ionenkanile akti-
viert, die zu einer stirkeren Negativierung der Membran fithren. 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 Wirkung
des Neurotransmitters ist inhibitorisch.

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

Antwort: Strychnin ist ein Antagonist. Eine leichte Strychninvergiftung verstirkt Reflexe wie
das Erschrecken und dhnelt so der Hyperekplexie. Hohe Strychnindosen konnen die glycin-
vermittelte Hemmung von Schaltkreisen in Riickenmark und Stammbhirn zerstoéren. Dies fiihrt
zu unkontrollierbaren Krampfanfillen, unwillkiirlichen Muskelkontraktionen, Spasmen, Lih-
mung der Atemmuskulatur und letztendlich zu einem schmerzhaften, qualvollen Tod durch
Ersticken.

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

Antwort: Nervengas unterbindet die synaptische Signaliibertragung an der neuromuskulidren
Endplatte, indem es das Enzym Acetylcholinesterase (AChE) hemmt. Wird der Organismus
mehrere Sekunden lang ununterbrochen hohen ACh-Konzentrationen ausgesetzt, kommt es zu
einer sogenannten Desensitisierung. Obwohl ACh weiterhin vorhanden ist, schliefen 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 neuromuskulidre Signaliibertragung bricht
zusammen, was zur Lihmung der Atemmuskulatur fiihrt.

Frage 7: Warum I6st eine exzitatorische Synapse auf dem Soma wirksamer im postsynap-
tischen Neuron Aktionspotenziale aus als eine exzitatorische Synapse an der Spitze eines
Dendriten?

Antwort: Der Strom, der an den Stellen des elektrischen 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 hiingt die Wirksamkeit einer exzitatorischen Synapse, ein Aktionspotenzial auszulo-
sen, davon ab, wie weit die Synapse von der Initiationszone entfernt ist. Da das Soma niher
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 fiihren zu einer verstirkten Erregbarkeit in einem Neuron, wenn NA
préasynaptisch freigesetzt wird?

Antwort: Die priasynaptische Freisetzung von NA 16st in der Zelle eine Kaskade biochemi-
scher Ereignisse aus:

1) Der an einen f-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 eine Kinase;

5) Die Kinase bewirkt durch Anlagerung einer Phosphatgruppe (Phosphorylierung) die Schlie-
Bung eines Kaliumkanals. Die Abnahme der K*-Leitfihigkeit bewirkt nur eine geringfiigige
Verinderung des Membranpotenzials, aber sie erhoht den Widerstand der Dendritenmem-
bran und dadurch gleichzeitig die Lidngskonstante. Dadurch wird die Reaktion einer schwa-
chen oder weit entfernten exzitatorischen Synapse verstirkt, d. h., die Zelle wird erregbarer.
Dieser Effekt kann ldnger anhalten als der Transmitter selbst vorhanden ist.
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Neurotransmittersysteme

Frage 1: Nennen Sie die Voraussetzungen, anhand derer man feststellt, ob eine chemische
Substanz als Neurotransmitter dient. Mit welchen verschiedenen experimentellen Herange-
hensweisen ldsst sich zeigen, ob ACh die Voraussetzungen fiir einen Neurotransmitter an der
neuromuskulidren Endplatte erfiillt?

Antwort: Um als Neurotransmitter zu gelten, muss ein Molekiil drei Kriterien erfiillen:

1) Das Molekiil muss im prasynaptischen Neuron synthetisiert und gespeichert werden.

2) Das Molekiil muss nach einer Stimulation aus der prisynaptischen Axonterminale freige-
setzt werden.

3) Bei experimenteller Applikation muss das Molekiil eine Reaktion in der postsynaptischen
Zelle hervorrufen, die der Reaktion entspricht, welche bei der natiirlichen Freisetzung des
Neurotransmitters durch das prisynaptische Neuron entsteht. Mithilfe der Immunocytoche-
mie lassen sich bestimmte Molekiile lokalisieren, und die In-situ-Hybridisierung zeigt, wo
mRNA-Transkripte fiir bestimmte Proteine vorhanden sind. Diese Methoden eignen sich,
um das Vorhandensein von ACh in der pridsynaptischen Terminale an der neuromuskuldren
Endplatte nachzuweisen (Kriterium 1). In vitro-Stimulationsmethoden, die moglicherwei-
se die Optogenetik nutzen, konnten zum Nachweis der ACh-Freisetzung eingesetzt werden
(Kriterium 2). Man konnte auch ACh am neuromuskuliren Ubergang anwenden, um fest-
zustellen, ob eine postsynaptische Reaktion hervorgerufen wird (Kriterium 3).

Frage 2: Welche drei Methoden gibt es, mit deren Hilfe man zeigen kann, dass der Rezeptor
eines Neurotransmitters in einem bestimmten Neuron synthetisiert wird oder lokalisiert ist?

Antwort: Um den Rezeptor eines Neurotransmitter zu untersuchen, werden drei Methoden
verwendet:

= Immuncytochemie zur anatomischen Lokalisierung von Molekiilen in den Zellen.
In-situ-Hybridisierung zur Bestitigung, dass eine Zelle ein bestimmtes Protein oder Peptid
synthetisiert.

= Die Autoradiographie ist eine Technik zur Visualisierung der Ergebnisse der In-situ-
Hybridisierung.

Frage 3: Vergleichen Sie die Eigenschaften von a) AMPA und NMDA-Rezeptoren,
b) GABA,- und GABAg-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 werden, um die Subtypen von glutamatabhingigen Re-
zeptoren zu unterscheiden. Der Antagonist fiir AMPA ist CNQX und der fiir NMDA ist AP5;
diese Antagonisten konnen Rezeptorsubtypen aufgrund geringfiigiger Abweichungen ihrer
Proteinstruktur ebenfalls unterscheiden. Eine wichtige Eigenschaft des NMDA-Rezeptors ist,
dass er nur dann aktiv ist, wenn Glutamat vorhanden und das postsynaptische Neuron ausrei-
chend depolarisiert ist, um den ,,Magnesiumblock* zu l6sen, der in AMPA-Rezeptoren nicht
vorhanden ist. Dariiber hinaus sind NMDA-Rezeptoren durchlissig fiir Na*, K* und Ca?",
withrend AMPA-Rezeptoren fiir Ca?* undurchlissig sind.

b) GABA, und GABAg sind Subtypen von GABA-abhidngigen Rezeptoren; zwar reagieren
beide auf GABA, aber Muscimol ist der Agonist fiir den GABAA-Rezeptor, und Baclofen ist
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der Agonist fiir den GABAg-Rezeptor. Der Antagonist fiir GABA, ist Bicucullin, wéhrend der
Antagonist fiir GABAg Phaclofen ist.

Frage 4: 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 bei-
den als inhibitorischer Neurotransmitter in der Hirnrinde fungiert?

Antwort: Die synaptische Hemmung zeigt sich an inhibitorischen postsynaptischen Potenzia-
len im postsynaptischen Neuron einer inhibitorischen Synapse. Um festzustellen, ob GABA
oder Glycin oder beide inhibitorische Neurotransmitter sind, konnten Sie an einem In-vitro-
Préparat die inhibitorischen postsynaptischen Potenziale (IPSP) messen, die durch die Einwir-
kung von GABA oder Glycin ausgelost werden. Sie konnten auerdem die postsynaptischen
Rezeptoren untersuchen. Sowohl GABA- als auch Glycin-Rezeptoren bilden einen Chlorid-
kanal, der, wenn er sich 6ffnet, zur Hyperpolarisation der postsynaptischen Zelle beitréigt,
wodurch die Wahrscheinlichkeit sinkt, dass das Neuron ein Aktionspotenzial feuert.

Frage 5: Glutamat aktiviert eine Reihe verschiedener metabotroper Rezeptoren. Wenn einer
der Subtypen aktiviert wird, kommt es zu einer Hemmung der cAMP-Synthese. Die Aktivie-
rung eines zweiten Subtyps fiihrt zur Aktivierung der Proteinkinase C. Formulieren Sie die
Mechanismen fiir diese beiden unterschiedlichen Auswirkungen.

Antwort: Der Subtyp des metabotropen Glutamatrezeptors, der die cAMP-Synthese hemmt,
kann das inhibitorische G-Protein G; aktivieren. Dieser Mechanismus wird von dem Noradre-
nalin-Rezeptor-Subtyp o, verwendet, der die Adenylatcyclase und damit die cAMP-Synthese
hemmt. Der andere Subtyp des metabotropen Glutamatrezeptors aktiviert moglicherweise ein
G-Protein, das das Enzym Phospholipase C (PLC) stimuliert. PLC spaltet das in der Plas-
mamembranen enthaltene Phosphatidylinositoldiphosphat PIP, in zwei Teile: Diacylglycerin
(DAG) und Inositoltriphosphat (IP3). DAG verbleibt in der Membranschicht und aktiviert das
nachgeschaltete Enzym Proteinkinase C (PKC). (IP3 diffundiert dagegen und bewirkt so, dass
die Organellen ihre Calciumvorrite freisetzen).

Frage 6: Kommen Konvergenz und Divergenz der Wirkungen von Neurotransmittern in ein-
zelnen Neuronen vor?

Antwort: Divergierende Effekte von Neurotransmittern bezeichnen eine Vielzahl von Aus-
wirkungen, die ein einzelner Neurotransmitter erzielen kann, weil er auf viele verschiedene
Rezeptorsubtypen in postsynaptischen Neuronen einwirkt. Divergenz kann in einer einzelnen
Zelle auftreten, die iiber G-Protein-gekoppelte Rezeptoren mit zwei oder mehr intrazelluldren
Funktionen verfiigt. Potenziell kann Divergenz aber auch in einzelnen Neuronen auftreten, die
verschiedene Rezeptortypen in unterschiedlichen Nervenzellteilen aufweisen. Von Konvergenz
spricht man, wenn verschiedene Transmitter gemeinsam auf dasselbe Effektorsystem einwir-
ken. Eine solche Konvergenz kann in einer einzelnen Zelle auf der Ebene des G-Proteins, der
Second-Messenger-Kaskade oder beim jeweiligen Ionenkanaltyp auftreten. Neuronen kdnnen
divergente und konvergente Signalsysteme integrieren, sodass eine komplexe Karte chemischer
Wirkungen entsteht.

Frage 7: Ca’*-Tonen betrachtet man als Second Messenger. Warum?

Antwort: Ca’>*-Tonen werden deshalb als Second Messenger betrachtet, weil eine Erhohung
der Ca>*-Konzentrationen im Cytosol weitreichende und langfristige Effekte auf das Neu-
ron haben kann. Einer dieser Effekte ist die Aktivierung des Enzyms Calcium-Calmodulin-
abhingige Proteinkinase (CaMK), das u. a. an den molekularen Mechanismen des Gedéchtnis-
ses beteiligt ist.



Kapitel 7

Die Struktur des Nervensystems

Frage 1: Liegen die Spinalganglien im Zentralnervensystem oder im peripheren Nervensys-
tem?

Antwort: Die Spinalganglien liegen im peripheren Nervensystem (PNS), weil sie sich aufer-
halb des Riickenmarks befinden. AuBerdem stammen die Spinalganglien wie alle Neuronen,
deren Zellkorper im PNS liegen, von der embryonalen Neuralleiste ab. Die Neuronen des Zen-
tralnervensystems (ZNS) gehen dagegen aus dem Neuralrohr hervor.

Frage 2: Stammt die Myelinscheide der Axone der Sehnerven von den Schwannzellen oder
von der Oligodendroglia? Warum?

Antwort: Die Retina und der Sehnerv sind Teil des ZNS, da sie aus dem Neuralrohr her-
vorgehen. 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 Schideldecke wurde bereits entfernt. Was befin-
det sich jetzt zwischen Ihnen und dem Gehirn? Welche Schichten miissen durchtrennt werden,
bis Sie den Liquorraum erreichen?

Antwort: Folgende Schichten liegen zwischen dem Chirurgen und dem Gehirn: Zunéchst die
duBerste Deckschicht, die weille, gefidllose Harte Hirnhaut (Dura mater), dann die Spinnenhaut
(Arachnoidea mater encephali) und schlielich die Weiche Hirnhaut (Pia mater). Die Dura ma-
ter bildet eine feste, unelastische 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 sogenannte Subarachnoidalraum ist mit einer farblosen, salzhaltigen Fliissigkeit gefiillt,
die als Cerebrospinalfliissigkeit (CSF) oder Liquor bezeichnet wird.

Frage 4: Was geschieht mit dem Gewebe, das sich aus dem embryonalen Neuralrohr bezie-
hungsweise 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 Neuralrinne, bildet. Die Win-
de dieser Neuralrinne, die als Neuralwiilste bezeichnet werden, wachsen zusammen, sodass
das Neuralrohr entsteht. An jeder Seite des Neuralrohrs befinden sich Ausbuchtungen mit neu-
ronalen Vorlduferzellen. Aus diesen Neuralleisten entwickelt sich das gesamte PNS.

Frage 5: Nennen Sie die drei Hauptteile des Rautenhirns. Welche davon gehdren auch zum
Hirnstamm?

Antwort: Die drei wichtigsten Strukturen des Rautenhirns sind das Kleinhirn (Cerebellum),
die Briicke (Pons) und die Medulla oblongata. Kleinhirn und Briicke entwickeln sich aus der
rostralen Hélfte des Rautenhirns (dem sogenannten Metencephalon), wihrend sich die Medulla
aus der caudalen Hilfte (dem Myelencephalon oder Nachhirn) entwickelt. Der Hirnstamm im
physiologischen Sinn umfasst u. a. auch die Medulla und die Briicke.
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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 Gewebe in den lateralen Ventrikeln der bei-
den GroBhirnhilften produziert, das als Adergeflecht (Plexus choroideus) bezeichnet wird. Der
Liquor flieBt von dem Ventrikelpaar im GroBhirn durch eine Reihe unpaariger Ventrikel in Tha-
lamus, Mittelhirn und Hirnstamm sowie den Spinalkanal, genauer von den Seitenventrikeln in
den dritten Ventrikel und dann durch den cerebralen Aquiddukt in den vierten Ventrikel. Das
AuBere des Gehirns ist ebenfalls von Liquor umgeben: Das Gehirn schwimmt gewissermaBen
in dieser Fliissigkeit. Der Liquor verlisst das Ventrikelsystem und gelangt durch kleine Offnun-
gen an der Basis des Kleinhirns in den Subarachnoidalraum, wo er durch Arachnoidalzotten
ins Blut absorbiert wird.

Frage 7: Welche drei Merkmale sind fiir die Struktur der GroBhirnrinde charakteristisch?

Antwort: Die GroBhirnrinde zeigt bei allen Wirbeltieren drei tibereinstimmende Merkmale.
Erstens sind die Zellkorper der Cortexneuronen grundsitzlich in Schichten angeordnet, die
parallel zur Gehirnoberfliche liegen. Zweitens ist die Neuronenschicht, die der Oberfliche am
ndchsten liegt, durch einen Bereich von der Pia mater getrennt, der keine Nervenzellkorper
enthilt und als Molekularschicht bzw. Schicht I bezeichnet wird. Drittens gibt es mindes-
tens eine Schicht mit Pyramidenzellen, deren groe Dendriten (sogenannte apikale Dendriten)
nach oben bis in die Schicht I ziehen, wo sie vielfache Verzweigungen bilden. Diese charak-
teristische Cytoarchitektur unterscheidet die GroBhirnrinde von den Kerngebieten des basalen
Vorderhirns oder vom Thalamus.
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Die chemischen Sinne

Frage 1: Die meisten Geschmacksrichtungen sind eine Kombination aus den fiinf grundle-
genden Geschmacksrichtungen. Welche weiteren sensorischen Faktoren konnen zu den spezi-
fischen Empfindungen beitragen, die ein bestimmtes Nahrungsmittel hervorruft?

Antwort: Der Geschmack eines jeden Nahrungsmittels ist einzigartig, da er durch eine be-
stimmte Kombination aus den fiinf grundlegenden Geschmackskategorien zustande kommt.
Um den charakteristischen Geschmack eines Nahrungsmittels zu erkennen, kombiniert das
Gehirn die sensorischen Informationen aus seinem Geschmack, seinem Geruch, seiner Konsis-
tenz, seiner Temperatur sowie — etwa bei sehr scharfen Speisen — seinen schmerzauslosenden
Eigenschaften.

Frage 2: Die Transduktion von salzigem Geschmack wird teilweise durch einen Na‘t-
permeablen Kanal bewerkstelligt. Warum wiirde ein Membrankanal, der fiir Zucker permeabel
ist, fiir die Transduktion von siilem Geschmack wenig geeignet sein?

Antwort: Der Geschmack von Salz entspricht im Wesentlichen dem Geschmack des Na*-
Kations, daher ist ein Na™-permeabler Kanal ein effizientes Mittel, um den Salzgeschmack
zu identifizieren. Siiler Geschmack dagegen entsteht aus vielen verschiedenen siilen Ge-
schmacksstoffen mit unterschiedlichen chemischen Verbindungen, von denen manche natiir-
lich, 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 verschiedene chemische Verbindungen konnen diese Re-
zeptoren so stimulieren, dass ein Geschmack als siil wahrgenommen wird.

Frage 3: Chemische Verbindungen mit siiem, bitterem und Umamigeschmack aktivieren die
gleichen intrazelluldren Signalmolekiile. Erkldren Sie, wie das Nervensystem unter dieser Vor-
aussetzung den Geschmack von Zuckern, Alkaloiden und Aminosduren unterscheiden kann.

Antwort: Siie, bittere und Aminosduren-Geschmacksstoffe binden direkt an G-Protein-
gekoppelte Rezeptoren, 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 Ge-
schmackszelle exprimiert nur eine Klasse von Geschmacksrezeptorproteinen und ist mit
spezifischen Geschmacksaxonen verbunden, die nur fiir einen bestimmten Typ von Ge-
schmackszelle Informationen erhalten. Die Geschmacksaxone leiten Informationen iiber
Umami, Siie oder Bitterkeit unabhingig voneinander an das Gehirn weiter. Die Aktivitéit
verschiedener Geschmacksaxone spiegelt lediglich die chemische Empfindlichkeit der jeweili-
gen Geschmackszellen wider, von denen sie Signale erhalten. Das Nervensystem unterscheidet
den Geschmack von Zuckern, Alkaloiden und Aminosduren, weil die Informationen fiir jeden
Geschmack auf unterschiedlichen Leitungsbahnen iibermittelt werden.
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Frage 4: Warum hingt die GroBle des Riechepithels eines Tieres (und damit die Anzahl der
Rezeptorzellen) mit seiner Fihigkeit zusammen, Geriiche genau zu erkennen?

Antwort: Die GroBe des Riechepithels variiert von Tier zu Tier. So betrigt die Oberfliche
des Riechepithels von Hunden mehr als 170 cm?, die des Menschen dagegen nur 10 cm?. Ein
grofleres Riechepithel bietet Raum fiir mehr Rezeptorzellen. Beispielsweise verfiigen Hunde
iiber 100-mal mehr Rezeptoren pro Quadratzentimeter als der Mensch. Aufgrund der grofen
Oberfliche und Rezeptordichte ihres Riechepithels konnen die Tiere einen Geruch bereits bei
geringerer Molekiilkonzentration aufspiiren und erkennen. Im Beispiel ermoglicht einem Hund
die erhohte Oberflache und Rezeptordichte seines Riechepithels das Aufspiiren (und Erkennen)
von ein paar Molekiilen, die von jemandem zuriickgelassen wurden, der schon vor Stunden
vorbeigekommen ist. Damit der Mensch bestimmte Geriiche wahrnimmt, sind normalerweise
viel hohere Molekiilkonzentrationen erforderlich.

Frage 5: Rezeptorzellen des Geschmacks- und des Geruchssystems durchlaufen einen bestin-
digen Zyklus aus Wachstum, Reifung und Tod. Deshalb miissen die Verkniipfungen, die sie mit
dem Gehirn bilden, ebenfalls dauernd erneuert werden. Formulieren Sie einen Mechanismus,
mit dem es moglich ist, die Erneuerung der Verkniipfungen auf eine spezifische Weise zu be-
werkstelligen, und das andauernd wihrend eines ganzen Lebens.

Antwort: Die neuen Verkniipfungen folgen moglicherweise einem chemischen Pfad, den die
sterbenden Zellen hinterlassen haben. Dariiber hinaus konnten die Verkniipfungen einem che-
mischen Gradienten folgen, der durch Substanzen entsteht, die aus den Zielstrukturen diffun-
dieren. Verschiedene chemische Verbindungen spezifizieren moglicherweise unterschiedliche
Ziele. Muster neuronaler Entladung kénnten die sich erneuernden Leitungsbahnen ebenfalls
beeinflussen, d. h., die neuen Axone zielen moglicherweise auf Strukturen mit dhnlichen Mus-
tern elektrischer Aktivitit.

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

Antwort: Das iibrige Gehirn sucht nicht nach rdumlichen Mustern von olfaktorischen Reizen,
weil die olfaktorische Lokalisation relativ ungenau ist, aber das Gehirn verwendet moglicher-
weise neuronale Geruchskarten, um zwischen chemischen Verbindungen zu unterscheiden. Es
konnte sein, dass raumliche Karten schlichtweg einen Mechanismus darstellen, um geeignete
Verkniipfungen zwischen verwandten Neuronengruppen zu bilden, und dass sie sonst keine
funktionale Bedeutung haben.
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Das Auge

Frage 1: Welche physikalische Eigenschaft des Lichts hidngt am stirksten mit der Farbwahr-
nehmung zusammen?

Antwort: Licht ist elektromagnetische Strahlung, die drei Eigenschaften besitzt: Wellenlinge,
Frequenz und Amplitude. Die Wellenlidnge héngt stark mit der Farbwahrnehmung zusammen,
weil Wellenlidngen von 400-700 nm fiir das bloBe menschliche Auge sichtbar sind. Innerhalb
dieses sichtbaren Spektrums werden die verschiedenen Wellenldngen als unterschiedliche Far-
ben wahrgenommen.

Frage 2: Nennen Sie acht Strukturen im Auge, die das Licht passiert, bevor es auf die Photo-
rezeptoren trifft.

Antwort: Die acht Strukturen im Auge, die das Licht passiert, bevor es auf die Photorezep-
toren fillt, sind die Hornhaut (Cornea), das Kammerwasser, die Linse, der Glaskorper, die
Ganglienzellschicht, die innere plexiforme Schicht, die innere Kornerschicht und die dufere
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 Grenzfli-
che zwischen Luft und Hornhaut ab. Wird Luft durch ein Medium wie Wasser ersetzt, in dem
sich Licht ungefdhr mit der gleichen Geschwindigkeit bewegt wie im Auge, geht die Brechkraft
der Hornhaut verloren. Wenn Sie unter Wasser die Augen 6ffnen, ist die Brechkraft der Grenz-
schicht zwischen Wasser und Hornhaut stark eingeschriankt, 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 korrigieren?

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 Bre-
chung durch Hornhaut und Linse zu hoch, als dass entfernte Punkte fokussiert werden konnen.
Daher miissen bei Kurzsichtigkeit konkave Linsen verwendet werden, um die Bildebene zur
Netzhaut hin zu verschieben.

Frage 5: Nennen Sie drei Griinde, warum die Sehschirfe am hochsten ist, wenn Bilder auf die
Fovea fallen.

Antwort: Aus folgenden Griinden ist die Sehschirfe am hochsten, wenn Bilder auf die Fo-
vea fallen: 1) Die Sehschirfe ist umso besser, je niedriger das Verhiltnis von Photorezeptoren
zu Ganglienzellen ist. Die Ganglienzellen in der Fovea erhalten von verhéltnisméBig weni-
gen Photorezeptoren Informationen, und dieses niedrige Verhéltnis sorgt fiir eine maximale
Sehschirfe. 2) Die grubenartige Erscheinung der Fovea entsteht durch die seitliche Verlage-
rung der Ganglienzellschicht und der inneren Kornerschicht oberhalb der Photorezeptoren.
Das Licht kann auf diese Weise direkt auf die Photorezeptoren treffen, ohne die anderen Zel-
len der Netzhaut durchdringen zu miissen, die das Licht streuen und das Bild verschleiern
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konnten. 3) Das Gesichtsfeld wird durch die retinalen Ausgangssignale nicht einheitlich abge-
bildet; vielmehr ist der foveale Bereich im ,,neuronalen Raum* iiberreprisentiert. Die Signale
von den einzelnen Zapfen in der Fovea werden in einem groeren Bereich im Gehirn verarbei-
tet als der Input von Photorezeptoren in der peripheren Netzhaut. Diese Spezialisierung tragt
zu der hohen Sehschirfe beim zentralen Sehen bei.

Frage 6: Wie édndert sich das Membranpotenzial als Reaktion auf einen Lichtpunkt im Zen-
trum des rezeptiven Feldes bei einer ON-Bipolarzelle und einer OFF-Zentrum-Ganglienzelle?
Warum?

Antwort: Photorezeptoren hyperpolarisieren als Reaktion auf Licht, was zur Folge hat, dass
sie bei Stimulation mit einem Lichtpunkt an der Verbindung zu Bipolarzellen weniger Neu-
rotransmitter freisetzen. ON-Zentrum-Bipolarzellen depolarisieren als Reaktion auf Licht im
Zentrum des rezeptiven Feldes. 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 rezeptiven Feldes. Diese Ganglienzellen
erhalten direkte Signale aus OFF-Zentrum-Bipolarzellen, welche als Reaktion auf die bei Be-
lichtung auftretende Photorezeptorhyperpolarisation ebenfalls hyperpolarisieren.

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

Antwort: Die Anpassung an die Dunkelheit wird Dunkeladaptation genannt. Diese Fihigkeit
beruht darauf, dass die Netzhaut zwei funktionelle Systeme besitzt, die an unterschiedliche
Lichtbedingungen angepasst sind: Zapfen funktionieren am besten bei starkem Lichteinfall,
Stibchen am besten bei geringem Lichteinfall. Beim Ubergang vom Tageslichtsehen zum
Nachtsehen muss sich die Netzhaut erst an die Dammerung und schlieflich an die Dunkelheit
gewohnen, bevor das Empfindlichkeitsmaximum der Stdbchen erreicht ist. Die Dunkeladap-
tation ist ein biochemischer Prozess, bei dem das Photopigment der Stibchen, Rhodopsin,
das durch Licht ,,gebleicht” wird, regeneriert. Der funktionelle Schaltkreis der Netzhaut passt
sich der Regeneration von Rhodopsin ebenfalls an. Den Ganglienzellen stehen Informationen
von mehr Stibchen zur Verfiigung. Die Regeneration von ungebleichtem Rhodopsin und die
daraus resultierenden Verdnderungen im funktionellen Schaltkreis dauern ca. 20 bis 25 Mi-
nuten. Bei Dunkelheit ist es kaum moglich, Farbunterschiede wahrzunehmen, da die Zapfen,
die iiber drei Photopigmente mit unterschiedlicher spektraler Empfindlichkeit verfiigen, nicht
aktiv sind. Nur die Zapfen ermdglichen die Farbwahrnehmung. Bei schwachem Lichteinfall
sind dagegen nur die Stibchen aktiv, und sie enthalten nur ein Photopigment. Das Empfind-
lichkeitsmaximum von Rhodopsin liegt bei 500 nm.

Frage 8: In welcher Hinsicht ist die Netzhautinformation keine gute Reproduktion des visu-
ellen Bildes, das auf die Netzhaut fallt?

Antwort: . Aufgrund der unterschiedlichen Gré8e und Dichte der Zellen auf der Netzhaut gibt
diese das visuelle Bild nicht originalgetreu wieder. Zum Beispiel ist die Verarbeitung im Be-
reich der Fovea genauer, da sie eine Zuordnung von Photorezeptorzellen zu Ganglienzellen im
Verhiltnis 1 : 1 sowie eine hohere rdumliche Dichte aufweist. Dagegen liegt in der Peripherie
eine geringere rdumliche Dichte vor, und viele Photorezeptoren sind einer Ganglienzelle zu-
geordnet. Dies verzerrt das visuelle Bild und verstéirkt das Zentrum der sichtbaren Szene im
Verhiltnis zur Peripherie.

Frage 9: Frithe Symptome der Retinitis pigmentosa sind u. a. der Verlust des peripheren Se-
hens und Nachtblindheit. Der Verlust welcher Zelltypen kann zu solchen Symptomen fiihren?

Antwort: Fiir das Nachtsehen sind die Stibchen zustindig, deren Dichte in den Bereichen
neben der Fovea am hochsten ist. Durch eine Degeneration der Stidbchen konnen die frithen
Symptome der Retinitis pigmentosa — Tunnelblick und beginnende Nachtblindheit — ausgelost
werden.
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Das zentrale visuelle System

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

Antwort: Der Fahrradunfall hat zu einer Lision des rechten Tractus opticus gefiihrt, was den
Ausfall des linken Gesichtsfeldes — betrachtet 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 beschédigt. Dagegen wiirde eine Durchtrennung des rechten Seh-
nervs zur Erblindung auf dem rechten Auge fiihren, da sowohl nasale als auch temporale
Axone, die das rechte Auge verlassen, beschiadigt wiirden. An dieser Stelle zieht keines der
Axone im Sehnerv auf die gegeniiberliegende Hilfte des Gehirns. Das Kreuzen, die Decussa-
tio, findet an der Sehnervenkreuzung, dem Chiasma opticum statt, die zwischen Sehnerv und
Tractus opticus liegt.

Frage 2: Woher stammt der gr6Bte Input in das linke CGL?

Antwort: Das linke CGL empfingt von der Netzhaut Informationen tiber das rechte Gesichts-
feld. Die Neuronen des linken CGL erhalten afferente Signale aus den Ganglienzellen der
Netzhaut in der nasalen Hilfte 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 beschédigt. Sie kénnen beim Blick durch
das rechte Auge in der linken Gesichtsfeldhilfte keine Farben mehr wahrnehmen. Welche
Schicht(en) des CGL wurde(n) beschadigt?

Antwort: Es wurden parvozelluldre Neuronen im linken CGL beschiadigt, was der 4. und 6.
Schicht entspricht. Das linke Gesichtsfeld des rechten Auges wird auf die nasale Netzhauthilfte
abgebildet. Diese Informationen kreuzen im Chiasma opticum, sodass sie auf das kontralatera-
le (in diesem Fall linke) CGL projiziert werden. Farbe wird von parvozelluldren Neuronen
verarbeitet, die Informationen aus retinalen P-Ganglienzellen erhalten. Die parvozelluldren
Schichten der CGL sind die vier dorsalen Schichten, wobei die 4. und 6. Schicht Informa-
tionen von der kontralateralen Netzhaut erhalten.

Frage 4: Listen Sie die Stationen der Verbindungen auf, die einen Zapfen in der Netzhaut
mit einer Blobzelle im stridren Cortex verbinden. Gibt es mehr als einen Pfad, der Zapfen mit
Blobzellen verbindet?

Antwort: Es gibt drei parallele Leitungsbahnen, die die Netzhaut mit dem stridren Cortex
verbinden; die magnozellulidre, parvozelluldre und koniozelluldre Bahn. Die parvozellulidre
Bahn beginnt mit P-Ganglienzellen der Netzhaut, von wo aus Axone zu den parvozelluldren
Schichten des CGL ziehen. Diese CGL-Neuronen ziehen zur IVCB-Schicht des stridren Cor-
tex, die wiederum zu Blobzellen projiziert. Die koniozelluldre Bahn beginnt mit nonM-nonP-
Ganglienzellen, die zu den koniozelluldren Schichten im CGL projizieren, welche wiederum
zu den Blobzellen der Schichten II und III des stridiren Cortex projizieren.
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Frage 5: Was ist mit der Aussage gemeint, dass es im stridren Cortex eine Karte der visuellen
Welt gibt?

Antwort: Im stridren Cortex sind benachbarte Neuronen mit nebeneinanderliegenden Regio-
nen der Netzhaut verbunden (und gleichermafen mit benachbarten Regionen der visuellen
Welt). Diese Retinotopie oder Organisation, bei der benachbarte Zellen in der Netzhaut auf
benachbarte Stellen in ihren Zielstrukturen (CGL und stridrer Cortex) projizieren, ermoglicht
es, die zweidimensionale Oberfliche der Netzhaut auf die zweidimensionale Oberfliche des
stridren Cortex abzubilden. Da die Netzhaut eine Karte der visuellen Welt ist, fiihrt dies zu
einer Karte der visuellen Welt im stridren Cortex.

Frage 6: Was ist mit der Parallelverarbeitung im visuellen System gemeint? Nennen Sie zwei
Beispiele!

Antwort: Die Anatomie und Physiologie der zentralen Sehbahn von der Netzhaut bis zur pri-
miren Sehrinde ldsst vermuten, dass es im visuellen System unabhingige Pfade gibt, die die
verschiedenen Facetten des visuell Wahrgenommenen parallel verarbeiten. Diese parallelen
Verarbeitungspfade verwenden unterschiedliche Untergruppen von Neuronen, deren rezeptive
Felder spezifische Eigenschaften haben (z. B. grof/klein, phasische/tonische Reaktionen). So
ist z. B. der Parvo-Interblob-Pfad fiir die Analyse von Objektformen und der magnozellulire
Pfad fiir die Analyse von Objektbewegungen zustindig. Diese Pfade sind deswegen ,,parallel*,
weil sie in ihren retinofugalen Projektionen unterschiedliche Netzhaut-, CGL- und Cortexneu-
ronen verwenden. Weitere Beispiele fiir parallele Verarbeitungspfade 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 zusammenlauft.

Frage 7: Wenn ein schielendes Kind geboren wird und diese Fehlstellung bis zum 10. Lebens-
jahr nicht korrigiert wird, geht die binokulédre Tiefenwahrnehmung fiir immer verloren. Dies
wird mit der Verdnderung von synaptischen Verkniipfungen im visuellen System erklért. Erldu-
tern Sie auf der Basis Ihres Wissens iiber das zentrale visuelle System, wo diese Veridnderung
vermutlich stattfindet.

Antwort: Aufgrund der Fehlstellung der Augen werden widerspriichliche Informationen an
das Gehirn weitergeleitet, wodurch die Bildung binokulédrer Neuronen im stridren Cortex und
in sdmtlichen extrastridren Arealen verhindert wird.

Frage 8: Welche Schichten des stridren Cortex senden Efferenzen zu anderen visuellen corti-
kalen Arealen?

Antwort: Die Pyramidenzellen der Schichten II, III und IVP senden ihre Axone in andere
cortikale Areale.

Frage 9: Welche neuen Eigenschaften rezeptiver Felder tauchen im stridren Cortex und ande-
ren cortikalen Arealen auf, die man nicht in der Retina oder im CGL findet?

Antwort: Es gibt viele neue Eigenschaften rezeptiver Felder im stridren Cortex und anderen
cortikalen Arealen, die nicht in der Retina oder im CGL zu sehen sind. Zum Beispiel weisen
Neuronen im stridren Cortex binokuldre Empfangsfelder auf und konnen Orientierungsselek-
tivitdt zeigen. In hoheren cortikalen Bereichen findet man Neuronen, die fiir Bewegung (z. B.
im Areal MT), Objekte (z. B. im Areal IT) und sogar Gesichter (z. B. im fusiformen Gesichts-
erkennungsareal) selektiv sind.



Frage 10: Welche Art Experiment konnten Sie durchfiihren, um die Beziehung zwischen vi-
sueller Wahrnehmung und neuronaler Aktivitit im visuellen Cortex zu untersuchen?

Antwort: Um die Beziehung zwischen visueller Wahrnehmung und neuronaler Aktivitit im
visuellen Cortex zu untersuchen, miisste man die neuronale Aktivitit aufzeichnen, wéihrend
das Subjekt visuelle Reize betrachtet und sich gegebenenfalls mit einer Verhaltensaufgabe be-
schiftigt. Dies erfordert entweder eine elektrophysiologische Aufzeichnungsmethode wie die
extrazelluldre Elektrophysiologie (z. B. EEG) oder ein bildgebendes Verfahren wie die fMRT.
Die Probanden wiirden visuelle Szenen betrachten und konnten Aufgaben durchfiihren, um
ihre visuelle Wahrnehmung zu beurteilen. Parallel wiirde man von Bereichen des visuellen
Cortex ableiten und so den Forschern ermoglichen, neuronale Aktivitit mit visueller Wahrneh-
mung in Beziehung zu setzen.

Kapitel 10
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Das auditorische und das vestibuldre System

Frage 1: Wie wird die Schallweiterleitung zur Cochlea durch die Gehorknochelchen im Mit-
telohr erleichtert?

Antwort: Schallwellen in der Luft bewegen das Trommelfell, was wiederum die Gehorkno-
chelchen 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 verstiarken den Druck. Die Fliche des ovalen Fensters ist viel kleiner als
die des Trommelfells, und die Kraft am ovalen Fenster ist groler als am Trommelfell, weil
die Gehorknochelchen wie Hebel wirken. Aufgrund dieser beiden Mechanismen ist der Druck
am ovalen Fenster ca. 20-mal hoher als am Trommelfell. Dieser Druck ist ausreichend, um die
Fliissigkeit im Innenohr in Bewegung zu setzen. Die Fliissigkeitsbewegung in der Cochlea 16st
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 passieren, wenn dieses Fenster plotzlich nicht mehr da wire?

Antwort: Das runde Fenster ist eine Membran an der Cochleabasis. Durch die Auslenkung
der Membran des ovalen Fensters mithilfe der Gehorkndchelchen wird die Perilymphfliissig-
keit in die Vorhoftreppe (Scala vestibuli) gedriickt. Der steigende Fliissigkeitsdruck am ovalen
Fenster fiihrt dazu, dass die Membran des runden Fensters nach aulen gedriickt wird. Jede
Bewegung am ovalen Fenster wird von einer komplementiren Bewegung 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 gébe, wiirde sich die Fliissigkeit in der Cochlea nicht infol-
ge 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 anschaut, welcher Teil der Basilarmembran am stirksten ausgelenkt wird?

Antwort: Aus zweierlei Griinden muss die Frequenz auf eine andere Weise als tiber den Ort
der maximalen Aktivierung in tonotopen Karten codiert werden: Erstens weisen diese tono-
topen Karten keine Neuronen mit sehr tiefen charakteristischen Frequenzen — unterhalb von
200 Hz — auf; diese tiefen Frequenzen miissen also auf eine andere Art und Weise unterschie-
den 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 Intensitét abhéngt. Im Vergleich zu einem
leisen Ton wird bei einem lauten Ton derselben Frequenz die Auslenkung der Basilarmembran
in Richtung Spitze verschoben.
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Frage 4: Warum wiirde der Transduktionsprozess in den Haarzellen versagen, wenn die Ste-
reocilien wie auch die Haarzellenkorper von Perilymphe umgeben wiren?

Antwort: Die Stereocilien und die oberen Teile der Haarzellkorper sind von Endolymphe
umgeben, einer Fliissigkeit, die der intrazelluldren Fliissigkeit sehr dhnlich ist. Sie weist hohe
K™ -Konzentrationen und niedrige Na*-Konzentrationen auf. Die hohen K*-Konzentrationen
sind fiir ein K*-Gleichgewichtspotenzial von OmV verantwortlich. Wenn sich die K*-
Kanile offnen, kommt es zu einer Depolarisation der Haarzellen, die sich in Richtung
Gleichgewichtpotenzial fiir K+ bewegen, das bei 0mV liegt. Dagegen betriigt das K*-
Gleichgewichtspotenzial bei den meisten Neuronen —80 mV, und das Offnen von K*-Kanilen
bewirkt normalerweise auch keine Depolarisation, sondern eine Hyperpolarisation. Perilym-
phe hat eine #hnliche Ionenkonzentration wie der Liquor — niedrige K+-Konzentrationen und
hohe Na*-Konzentrationen. Wenn die Stereocilien und die Haarzellenkdrper von Perilymphe
umgeben wiiren, kiime es beim Offnen der K*-Kanile nicht zur Depolarisation der Haarzellen.

Frage 5: Wenn die inneren Haarzellen primir fiir das Horen verantwortlich sind, welche Auf-
gaben haben dann die du3eren Haarzellen?

Antwort: Die dufleren Haarzellen verstirken die Auslenkung der Basilarmembran bei Schall-
reizen geringer Intensitit. Sie fungieren als cochleédre Verstirker. Der Schliissel zu dieser Funk-
tion liegt in den Motorproteinen, die in der Membran der dufleren Haarzellen sitzen. Diese
Proteine verdndern die Lénge der dufleren Haarzellen. Dies bewirkt eine aktive Verdnderung
der physiologischen Beziehung zwischen den cochledren Membranen, wodurch sich die Ste-
reocilien an den inneren Haarzellen stéirker biegen und so den Transduktionsprozess verstirken,
was wiederum zu einer stirkeren Reaktion im Hornerv fiihrt. Durch diesen Mechanismus wird
die maximale Auslenkung der Basilarmembran um das 100-Fache verstérkt.

Frage 6: Warum fiihrt eine unilaterale Schidigung des Colliculus inferior oder des CGM nicht
zu Gehorlosigkeit auf einem Ohr?

Antwort: Der Colliculus inferior und das CGM erhalten Input von beiden Ohren. Da der Input
aus beiden Ohren bereits friith zusammenliuft, kann es nur dann zu einer unilateralen Gehor-
losigkeit kommen, wenn der Nucleus cochlearis (oder der Hornerv) auf einer Seite zerstort
ist.

Frage 7: Welche Mechanismen ermdglichen es, Schall in der horizontalen und vertikalen Ebe-
ne zu lokalisieren?

Antwort: Die horizontale Schalllokalisierung ergibt sich aus zwei Mechanismen: der interau-
ralen Zeitverzogerung und der interauralen Intensitétsdifferenz. Wenn sich zum Beispiel die
Schallquelle auf der rechten Seite befindet, erreicht der Schall das rechte Ohr friiher als das
linke Ohr. Spezifische Neuronen im Hirnstamm erkennen diese interaurale Verzogerung. Bei
kontinuierlichen Tonen kann die Phase der Schallwelle, die nacheinander jedes Ohr erreicht,
zur Lokalisation verwendet werden. Der zweite Mechanismus, die interaurale Intensititsdiffe-
renz, lokalisiert Reize mit hohen, kontinuierlichen Frequenzen von 2000-20.000 Hz. Der Kopf
wirft einen Schallschatten, der die Schallintensitét in beiden Ohren je nach Herkunft veréndert.
Die daraus resultierende Differenz in der Schallintensitét kann zur Schalllokalisation genutzt
werden. Neuronen in der oberen Olive sind empfindlich gegeniiber interauralen Verzdgerun-
gen. Die vertikale Lokalisation beruht auf der Form des dufleren Ohrs. Erhebungen und Grate
erzeugen Reflexionen des eintretenden Schalls, und die Verzogerungen zwischen dem direkten
Weg und dem reflektierten Weg dndern sich, sobald sich eine Schallquelle vertikal bewegt. Die
Kombination von direktem und reflektiertem Schall ist fiir verschiedene Hohen unterschied-
lich.

Frage 8: Welche Symptome wiirden Sie bei jemandem erwarten, der kiirzlich einen Schlag-
anfall erlitten hat, durch den A1l unilateral betroffen ist? Wie verhilt sich die Schwere der
Symptome im Vergleich zu den Auswirkungen eines unilateralen Schlaganfalls, der V1 be-
trifft?

Kapitel 11
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Antwort: Lisionen der Horrinde sind weniger gravierend als Lisionen der Sehrinde. Ein
Schlaganfall, durch den A1 unilateral betroffen ist, fiihrt dazu, dass der Patient die Quelle ei-
nes Gerduschs nicht mehr richtig lokalisieren kann. Moglicherweise gelingt es ihm, die grobe
Richtung anzugeben, aus der das Gerdusch kommt, aber er kann es nicht genau orten. Dagegen
fiihrt eine unilaterale Lésion der Sehrinde zu einer vollstdndigen Blindheit in der kontralatera-
len Hilfte des Sehraums.

Frage 9: Was ist der Unterschied zwischen Schallleitungs- und Schallempfindungsschwerho-
rigkeit?

Antwort: Eine Schallempfindungsschwerhorigkeit beruht auf dem Verlust von Neuronen im
Hornerv oder wird durch den Verlust von Haarzellen in der Cochlea ausgelost. Tumoren, die
das Innenohr beeintrichtigen, aber auch bestimmte Wirkstoffe wie Chinin oder Antibiotika
konnen eine Schallempfindungsschwerhorigkeit verursachen, ebenso Explosionen oder ex-
trem laute Musik. Bei der Schallleitungsschwerhorigkeit ist die Schallleitung vom dufleren
Ohr zur Cochlea beeintriachtigt. Oft sind geringfiigige Probleme die Ursache, etwa zu viel
Ohrenschmalz; der Horverlust kann aber auch durch eine Trommelfellperforation oder durch
krankhafte Verdnderungen der Gehorknochelchen verursacht werden.

Frage 10: Jede Macula enthilt Haarzellen mit Kinocilien, die in alle Richtungen angeordnet
sind. Was ist der Vorteil dieser Anordnung im Vergleich zu einer Anordnung, bei der alle Zellen
gleich ausgerichtet sind?

Antwort: Jede Macula enthilt gentigend Haarzellen, um das gesamte Richtungsspektrum ab-
zudecken. Die Richtungspriferenzen der Haarzellen variieren auf systematische Weise. Bei
Kopfbewegungen werden infolge der spiegelbildlichen Orientierung von Sacculus und Utricu-
lus auf beiden Seiten des Kopfes bestimmte Haarzellen erregt und andere gehemmt, wihrend
die restlichen unbeeinflusst bleiben. Das zentrale Nervensystem kann alle moglichen Linearbe-
wegungen zweifelsfrei interpretieren. Wenn die Haarzellen dagegen gleichsinnig ausgerichtet
sind, kann eine geringfiigige Kopfbewegung ausreichen, um samtliche Haarzellen zu erregen.

Frage 11: 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
gut wiirden die Haarzellen in diesen Fillen reagieren und warum?

Antwort: Wenn der Bogengang um seine Achse gedreht wird, fangen die Wand des Bogen-
gangs und die Cupula an, sich zu drehen, wihrend die Endolymphe aufgrund ihrer Massentrég-
heit zunichst zuriickbleibt. Die Endolymphe tibt Druck auf die Cupula aus, sodass die Cupula
ausgelenkt wird und die Stereocilien im Innern gebogen werden. Je nach Rotationsrichtung
fiihrt dies wiederum zur Erregung oder Hemmung der Haarzellen und zu einer Neurotrans-
mitterfreisetzung 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
vestibulidre System die Bewegung registrieren kann.

Frage 12: Wie wiirde sich die Funktion der Maculaorgane und der Bogenginge Ihrer Meinung
nach in der Schwerelosigkeit des Weltraums verdndern?

Antwort: Die Maculaorgane registrieren die Schwerkraft und die Kippung des Kopfes. Die
Bogengiinge sind gegeniiber Drehbewegungen des Kopfes empfindlich. In der Schwerelosig-
keit ist die Funktion der Maculaorgane beeintrichtigt. Die Bogenginge sollten noch in der
Lage sein, die Bewegung zu iibertragen.



Kapitel 12

Das somatosensorische System

Frage 1: Stellen Sie sich vor, Sie reiben mit Thren Fingerkuppen zunichst iiber eine glatte
Glasfliche und dann iiber einen Backstein. Welche Arten von Hautrezeptoren helfen Ihnen da-
bei, die beiden Oberflichen einzuordnen? Was unterscheidet diese beiden Oberflichen, soweit
es Thr somatosensorisches System anbelangt?

Antwort: Die glatte Glasflidche 16st einen Reiz ohne Vibration oder Druckverdnderungen aus,
wohingegen ein Backstein eine raue Oberfliache hat, die sich schnell dndert, wenn der Fin-
ger dariiber lduft. Weil diese Oberflichenverdnderungen klein sind, konnen wir erwarten, dass
kleinere Rezeptoren, die ndher an der Hautoberfliche liegen, wichtig sind um die Verinde-
rungen zu erkennen. Da wir die schnelle Anderung in der Beschaffenheit vom Backstein zum
Glas erfassen wollen, wiirden wir vermuten, dass die Meissner-Korperchen mit ihren kleinen
rezeptiven Feldern und einer schnellen Anpassungsreaktion in beiden Féllen unterschiedliche
Aktivitdten zeigen wiirden. Merkel-Zellrezeptoren, die sich dicht an der Oberfliache befinden,
und Pacini-Ko6rperchen, die sich ebenfalls rasch anpassen, konnen ebenso beteiligt sein.

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

Antwort: Die Einkapselungen um die Pacini-Korperchen dienen der raschen Adaptation, wes-
wegen diese Rezeptoren zur Erfassung von hochfrequenten Vibrationsreizen besonders geeig-
net sind. Wenn die Kapseln — wie in dem Experiment von Lowenstein und Kollegen in den
1960-er Jahren — entfernt werden, zeigen die nackten Axonterminale eine weitaus schwichere
Reaktion auf Vibrationsreize und eine stirkere Reaktion auf Reize mit konstanter Druckstérke.

Frage 3: Angenommen, jemand wiirde Ihnen 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 heif3 ist. Im ZNS sind A8- und C-Fasern fiir
die Vermittlung von Schmerz- und Temperaturwahrnehmungen zustédndig. Diese Axone haben
langsamere Leitungsraten, weil sie diinner und von weniger Myelin umgeben sind. Die durch
Mechanorezeptoren der Haut aufgenommenen Beriihrungsreize werden dagegen iiber die ver-
hiltnismidBig groBen, myelinisierten AP-Axone vermittelt, die eine Leitungsgeschwindigkeit
von bis zu 75 m/s erreichen konnen. Folglich erreicht die Botschaft ,,glatt* das ZNS schneller
als die Botschaft ,,heil3*.

Frage 4: Auf welchen Ebenen des Nervensystems sind alle Arten der somatosensorischen
Sinnesinformation auf der kontralateralen Seite reprisentiert: im Riickenmark, in der Medulla,
im Pons, im Mittelhirn, im Thalamus 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 Hinterstang-
bahnen ziehen dann kontralateral im Lemniscus medialis aufwérts, wo sie Synapsen im Thala-
mus und Cortex erreichen. Die trigeminale Bahn kreuzt auf der Ebene des Pons auf die andere
Seite und wird im VP-Kern des Thalamus kontralateral verschaltet. Informationen aus der
Riickenmark-Thalamus-Bahn kreuzen bereits friih im Riickenmark, sodass simtliche Informa-
tionen bereits kontralateral verarbeitet werden, wenn die Afferenzen den Thalamus erreichen.
Somit werden erst auf Thalamusebene samtliche sensorischen Informationen auf der kontrala-
teralen Seite reprisentiert.
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Frage 5: Welcher Cortexlappen enthélt die Hauptareale des somatosensorischen Systems? Wo
liegen diese Areale in Bezug zu den Hauptarealen der visuellen und auditiven Sinne?

Antwort: Der fiir die somatosensorische Wahrnehmung zustindige Cortexbereich befindet
sich hauptsichlich im Parietallappen. Dazu gehoren das Brodmann-Areal 3b (primérer so-
matosensorischer Cortex, S1) sowie die Areale 3a, 1 und 2, die alle im postzentralen Gyrus
liegen. Weitere somatosensorische Bereiche sind die Areale 5 und 7 im benachbarten poste-
rioren Parietalcortex. Dagegen befinden sich die visuellen Hauptareale im Okzipitallappen im
hinteren Teil des Gehirns und die auditorischen Hauptareale im Gyrus temporalis superior des
Temporallappens.

Frage 6: Wo im Korper kann eine Modulation von Schmerzen stattfinden, und was verursacht
diesen Vorgang?

Antwort: Schmerz wird an vielen Orten moduliert, etwa an den Schmerzrezeptoren durch
gleichzeitige Aktivitdt von Mechanorezeptoren mit niedriger Reizschwelle; aus diesem Grund
ist es wohltuend, die Haut um eine Stofstelle herum zu reiben. Starke Emotionen oder Stress
konnen iiber die Aktivitit im periventrikuldren und periaquiduktalen Grau (PAG) im Mittelhirn
ebenfalls schmerzmodulierend wirken. So kann z. B. eine elektrische Stimulation des PAG ei-
ne starke Analgesie bewirken. Aulerdem produziert das Nervensystem endogene Opiate oder
Endorphine. Endorphine und ihre Rezeptoren sind im ZNS weit verbreitet, besonders in Berei-
chen, in denen die Verarbeitung oder Modulation nozizeptiver Informationen stattfindet, etwa
im PAG, in den Raphe-Kernen und im Hinterhorn des Riickenmarks. An diesen Orten konnen
Endorphine und ihre Rezeptoren verhindern, dass nozizeptive Signale zu den hoheren Gehirn-
ebenen vordringen, wo die Schmerzwahrnehmung stattfindet.

Frage 7: In welchem Bereich des ZNS laufen die Informationen tiber Beriihrungen, Gestalt,
Temperatur und Schmerz zusammen?

Antwort: Der posteriore Parietalcortex ist der Bereich, in dem die einzelnen somatosensori-
schen Informationen zusammenlaufen und komplexe neuronale Reprisentationen entstehen.
Die Neuronen in diesem Cortexareal haben grofie rezeptive Felder mit Reizpriferenzen, 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 Bewegungspla-
nung zustidndig. Lisionen in dieser Region konnen eine Agnosie zur Folge haben. Patienten, die
an einer Agnosie leiden, sind nicht in der Lage, Objekte zu erkennen, obgleich ihre einfachen
sensorischen Fihigkeiten erhalten sind. Der posteriore Parietalcortex ist von grundlegender
Bedeutung fiir die Wahrnehmung und Interpretation von raumlichen Beziehungen, fiir ein in-
taktes Korperbild und fiir das Lernen von Aufgaben, bei denen die Koordination des Korpers
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 kaltem, den zweiten mit warmem und den dritten Eimer mit lauwarmem Wasser.
Tauchen Sie Thre linke Hand in das heiffe und Ihre rechte Hand in das kalte Wasser und war-
ten Sie eine Minute. AnschlieBend tauchen Sie beide Hinde schnell in das lauwarme Wasser.
Welche Temperaturen werden Sie nun an Ihren Hinden empfinden? Werden sie sich gleich
anfiihlen? Begriinden Sie Ihre Antwort.

Antwort: Nein, die Hinde fiihlen sich nicht gleich an. Die Hand, die zuvor in heifles Wasser
getaucht war, fiihlt 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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Spinale Kontrolle der Motorik

Frage 1: Was hat Sherrington als ,,gemeinsame Endstrecke* bezeichnet und warum?

Antwort: Als ,,gemeinsame Endstrecke* zur Steuerung des Verhaltens bezeichnete Sherring-
ton die peripheren Motoneuronen des Riickenmarks. Diese spinalen Motoneuronen, die auch
als somatische Motoneuronen bezeichnet werden, steuern direkt die Muskelkontraktion. 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 Dehnungszustand, also die Linge 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 spinalen
Motoneuronen als gemeinsame Endstrecke zum Verhalten 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 o-Motoneuron und allen Muskelfasern,
die von diesem a-Motoneuron innerviert werden. Die motorische Einheit ist die grundle-
gende Komponente der Bewegungskontrolle. Ein Motoneuronenpool besteht aus samtlichen
a-Motoneuronen, die einen einzelnen Muskel innervieren.

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

Antwort: Motorische Einheiten werden in der Reihenfolge ihrer GroBe rekrutiert — die kleins-
ten zuerst und die groBten zuletzt. Schnelle motorische Einheiten sind oft auch kleiner. Diese
werden zuerst rekrutiert und haben die Axone mit dem grofiten Durchmesser, also reagieren
sie am schnellsten.

Frage 4: Wann und warum tritt die Totenstarre ein?

Antwort: Die Versteifung der Muskeln nach dem Tod ist ein Zustand, der als Rigor mortis
bezeichnet wird. ATP wird benétigt, um die Myosinkopfe wihrend der Muskelkontraktion aus
den Aktinfilamenten zu 16sen. Wenn kein ATP verfiigbar ist, weil das Gewebe tot ist, bleiben
dicke und diinne Filamente dauerhaft verbunden, was zu einer Versteifung fiihrt.

Frage 5: Wenn Ihr Arzt mit einem Hammer gegen die Sehne unter Ihrer Kniescheibe schligt,
streckt sich das Bein. Wie bezeichnet man diesen Reflex und auf welcher neuronalen Grundla-
ge beruht er?

Antwort: Der ,Patellarsehnenreflex* wird durch Beklopfen der Patellarsehne unterhalb der
Kniescheibe ausgelost. Diese Sehne ist mit dem M. quadriceps des Oberschenkels verbunden.
Wenn dieser Muskel gedehnt wird, geschieht das gleiche mit den Muskelspindeln. Als Fol-
ge dieser Langendnderung erhohen sensorische Ia-Fasern ihre Feuerrate. Diese sensorischen
Fasern sind iiber Synapsen mit dem a-Motoneuron verkniipft. Das a-Motoneuron feuert, wo-
durch sich der Muskel kontrahiert und Ihr Bein sich streckt. Dies wird als myotatischer oder
Kniescheibenreflex bezeichnet.
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Frage 6: Welche Funktion haben y-Motoneuronen?

Antwort: y-Motoneuronen innervieren ausschlieBlich die intrafusale Muskulatur an den bei-
den Enden der Muskelspindel. Die Aktivierung dieser Fasern fiihrt zur Kontraktion der beiden
Pole der Muskelspindel, wodurch ein Zug auf die nichtkontraktile Aquatorialregion ausgeiibt
wird und die Ia-Axone aktiv bleiben. Die y-motorische Aktivitit kontrolliert die Muskelspindel
wihrend der Muskelkontraktion. Andernfalls wiirden die Muskelspindeln bei der Kontraktion
erschlaffen und keine Informationen mehr tiber die Linge des Muskels liefern.

Frage 7: Lenny, eine Figur in John Steinbecks Klassiker Von Mdusen und Menschen, liebte
Kaninchen, aber jedes Mal, wenn er sie umarmte, driickte er sie zu Tode. Welche Form von
propriorezeptivem Input konnte Lenny gefehlt haben?

Antwort: Moglicherweise fehlte Lenny der propriorezeptive Input der Muskelkraft. Die
Golgi-Sehnenorgane spiiren Muskelkraft und iibermitteln ihren propriorezeptiven Input iiber
sensorische Ib-Fasern. Das Fehlen dieses Inputs konnte erkldren, weshalb Lenny die Kraft
seiner Umarmungen nicht kannte und daher die Kaninchen zu Tode quetschte.



Kapitel 14

Bewegungskontrolle durch das Gehirn

Frage 1: Nennen Sie die Komponenten der lateralen und der ventromedialen absteigenden
Riickenmarksbahnen. Welche Bewegungsart wird durch welche dieser beiden Bahnen kontrol-
liert?

Antwort: Die Komponenten der lateralen absteigenden Riickenmarksbahnen sind die Pyra-
midenbahn (Tractus corticospinalis) und der Tractus rubrospinalis. Die Komponenten der ven-
tromedialen absteigenden Riickenmarksbahnen sind der Tractus vestibulospinalis, der Tractus
tectospinalis sowie der pontine und der medulldre Retikulospinaltrakt. Die lateralen Bahnen
sind an der Kontrolle von willkiirlichen Bewegungen der distalen Muskulatur beteiligt. Sie
kontrollieren 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 auf-
gesucht: Er ist nicht in der Lage, die Zehen des linken FuBles unabhingig voneinander zu
bewegen. Alle anderen Bewegungen (Laufen, unabhingiges Bewegen der Finger) sind offen-
bar intakt. Sie vermuten eine Lision des Riickenmarks. Wo genau?

Antwort: Sie erwarten eine Lision auf der linken Seite des Riickenmarks, im Seitenstrang, in
der Nihe des caudalen Endes des Riickenmarks.

Frage 3: Mithilfe der Positronenemissionstomografie (PET) kann man den Blutstrom in der
GroBhirnrinde messen. In welchen Cortexregionen lédsst sich eine Durchblutungssteigerung
beobachten, wenn ein Proband dazu aufgefordert wird, sich vorzustellen, seine rechten Finger
zu bewegen?

Antwort: Wenn ein Proband sich vorstellt, er bewege die Finger der rechten Hand, ohne die
Bewegung tatséchlich auszufiihren, ist kontralateral Area 6 aktiv, Area 4 dagegen nicht. Kon-
kret erwarten wir, dass die Aktivitit im supplementdr-motorischen Areal (SMA) liegt, da die
Aktivitit in diesem Bereich mit der distalen Motorik verkniipft ist. Zusitzlich erwarten wir ei-
ne SMA-Aktivierung in beiden Hemisphiren aufgrund der engen Verbindung iiber den Corpus
callosum.

Frage 4: Warum wird L-Dopa zur Behandlung der Parkinson-Krankheit eingesetzt? Wie wirkt
es und auf welche Weise trédgt es zur Linderung der Symptome bei?

Antwort: Die organische Grundlage der Parkinson-Krankheit ist die Degeneration dopami-
nerger Neuronen in der Substantia nigra, die in das Striatum projizieren. L-Dopa wird ver-
wendet, um den Dopaminmangel in den Basalganglien zu behandeln, die durch die Parkinson-
Krankheit verursacht wird. L-Dopa iiberwindet die Blut-Hirn-Schranke und fordert die DA-
Synthese in den dopaminergen Neuronen, die in der Substantia nigra verbleiben.

Frage 5: Einzelne Betzsche Riesenpyramidenzellen feuern bei einem gro3en Spektrum an Be-

wegungsrichtungen. Wie arbeiten sie moglicherweise zusammen, um eine prizise Bewegung
zu steuern?
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Antwort: Einzelzellableitungen in M1 von Georgopoulos und Kollegen zeigten Folgendes:

i) Bei jeder Bewegung ist ein Grofteil des Motorcortex aktiv.

ii) Die Aktivitit jeder Zelle stellt nur ein einzelnes von vielen ,,Voten* fiir eine bestimmte
Bewegungsrichtung 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 bereits gezeigt, dass
der Colliculus superior einen solchen Ensemble-Code verwendet, um prizise ausgerichtete
Augenbewegungen zu steuern.

Frage 6: Skizzieren Sie die motorische Funktionsschleife durch das Kleinhirn. Welche Bewe-
gungsstorungen sind die Folge von Kleinhirnschiddigungen?

Antwort: Axone, die aus den Pyramidenzellen der Schicht V im sensomotorischen Cortex
entspringen — aus den frontalen Arealen 4 und 6, den somatosensorischen Arealen im Gyrus
postcentralis sowie den posterior-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 projiziert tiber eine Relaisstation im VL-Kern
des Thalamus (VLc) zuriick zum Motorcortex. Damit schlieBt sich die motorische Schleife
durch das Kleinhirn. Schidigungen dieser Leitungsbahn fiihren zu Ataxie, Dyssynergie und
Dysmetrie. Ataxie bezeichnet einen Zustand, bei dem die Muskelkoordination gestort ist, wo-
durch gezielte Bewegungen unmoglich 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 Ausmaf} der Bewegungen ist unangepasst (zu kurz
oder zu weit).
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Gehirn und Verhalten

Frage 1: Traumatisierte Kriegsopfer, die im Kampf grofle Mengen Blut verloren haben, du-
Bern hiufig ein starkes Verlangen, Wasser zu trinken. Warum?

Antwort: Bei sinkendem Blutvolumen und Blutdruck geben die Nieren Renin in das Blut ab.
Durch die Umwandlung von Angiotensinogen in Angiotensin I erhoht sich die Reninkonzen-
tration im Blut und fordert die Synthese des Peptidhormons Angiotensin II, das die Niere und
die Blutgefifie beeinflusst, wodurch der Blutdruck steigt. Angiotensin II aktiviert die Neuronen
im subfornikalen 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 geringem MaBe 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 auf der Uhr. Auf welche Weise hat die periventrikuldre Zone des Hypotha-
lamus die physiologische Antwort Ihres Korpers auf diese anstrengende Situation gesteuert?
Geben Sie eine genaue Beschreibung der Vorginge.

Antwort: In Stresssituationen setzt der periventrikulire Hypothalamus das Corticotropin-
Releasing Hormon (CRH) in den hypothalamisch-hypophysiren Pfortaderkreislauf frei.
Dadurch wird vermehrt adrenocorticotropes Hormon (ACTH) an das zirkulierende Blut ab-
gegeben. ACTH stimuliert die Freisetzung von Cortisol aus der Nebennierenrinde. Cortisol
gehort zu den Steroiden und kann betrdchtliche Auswirkungen auf die neuronale Aktivitit
haben. Es mobilisiert die Energiereserven und unterdriickt das Immunsystem. Im Gehirn in-
teragiert Cortisol mit spezifischen Rezeptoren und hemmt die CRH-Ausschiittung, wodurch
sichergestellt wird, dass die Cortisolkonzentration im Blut nicht zu hoch ansteigt.

Frage 3: Eine ,,Addison-Krise“ beschreibt eine Konstellation von Symptomen, zu denen ex-
treme Schwiiche, geistige Verwirrung, Benommenheit, niedriger Blutdruck und Bauchschmer-
zen gehoren. Was ruft diese Symptome hervor, und wie lassen sie sich behandeln?

Antwort: Alle diese Symptome werden durch einen Mangel an Cortisol verursacht, der auf
eine Schéadigung der Nebennieren zuriickzufiihren ist. Hormonersatztherapie, um den Mangel
an Cortisol auszugleichen, kann diese Symptome behandeln.

Frage 4: Warum wird das Nebennierenmark haufig auch als modifiziertes sympathisches Gan-
glion bezeichnet? Warum wird die Nebennierenrinde in dieser Beschreibung nicht mit einbe-
zogen?

Antwort: Das Nebennierenmark wird durch priaganglionire sympathische Nervenfasern in-
nerviert und setzt bei einer Aktivierung Adrenalin in den Blutstrom frei. Dadurch werden
simtliche Korperzellen einer sympathischen Stimulation ausgesetzt, selbst wenn diese Zellen
nicht direkt mit postganglionidren Neuronen verbunden sind. Aus diesem Grund wird das Ne-
bennierenmark als modifiziertes sympathisches Ganglion bezeichnet. Die Nebennierenrinde,
die das Steroidhormon Cortisol produziert, wird durch Hypophysenhormone und nicht durch
den sympathischen Anteil des vegetativen Nervensystems kontrolliert.
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Frage 5: Etliche beriihmte Athleten und Entertainer haben sich durch die Einnahme groBer
Mengen Kokain unbeabsichtigt selbst umgebracht. Ublicherweise ist dabei Herzversagen die
Todesursache. Wie wiirden Sie die peripheren Aktivititen des Kokains erklidren?

Antwort: Kokain ist ein starkes ZNS-Stimulans, das iiber die dopaminergen und noradrener-
gen Synapsen wirkt. Weil Kokain die Wirkung von Noradrenalin erhoht, ist es sympathomime-
tisch, d. h. es verursacht periphere Effekte, die die Aktivierung des sympathischen Anteils des
ANS nachahmen. Einige periphere Effekte sind erhohte Herzfrequenz und Blutdruck. Beim
Konsum groerer Kokainmengen kommt es zu einem starken Anstieg der Herzfrequenz und
des Blutdrucks, was zu Herzversagen fiihren kann.

Frage 6: Wie unterscheiden sich die diffusen modulatorischen Systeme und die spezifische
synaptische Kommunikation im Gehirn? Zihlen Sie vier Unterschiede auf.

Antwort: 1) Die spezifische Kommunikation im sensorischen und motorischen System setzt
anatomische Prézision voraus. Diffuse modulatorische Systeme bilden dagegen stark diver-
gente axonale Projektionen, die auf viele Gehirnbereiche verteilt sind und mit Tausenden von
anderen Zellen kommunizieren. 2) Die spezifische Kommunikation benétigt Mechanismen,
die den synaptischen Informationsfluss auf den Spalt zwischen Axonterminale und Zielstruk-
tur begrenzen. Im Gegensatz dazu setzen diffuse modulatorische Neuronen ihre Neurotrans-
mitter nicht in den synaptischen Spalt sondern in die extrazelluldre Fliissigkeit frei, und die
Transmittermolekiile diffundieren zu vielen Neuronen, anstatt ihre Wirkung nur in unmittel-
barer 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 auf-
genommen. Diffuse modulatorische Systeme arbeiten dagegen verhiltnismiafBig langsam — mit
Zeitspannen von Sekunden bis Minuten — und die Molekiile konnen iiber einen langen Zeit-
raum fortbestehen. Aufgrund ihrer breit gestreuten, langanhaltenden Aktivitdt konnen diese
Systeme ganze Verhaltensweisen steuern. 4) Die spezifische neuronale Kommunikation geht
aus einzelnen sensorischen und motorischen Systemen wie dem visuellen, dem auditiven und
dem somatosensorischen System hervor. Die Projektionen der diffusen modulatorischen Sys-
teme haben dagegen ein gemeinsames Ursprungsgebiet und stammen groftenteils aus dem
Hirnstamm.

Frage 7: Bei welchen Verhaltensweisen sind die noradrenergen Neuronen des Locus coeruleus
aktiv? Bei welchen die noradrenergen Neuronen des vegetativen Nervensystems?

Antwort: Messungen an wachen Ratten und Affen haben gezeigt, dass die Neuronen des
Locus coeruleus am stirksten durch neue, unerwartete und nicht schmerzhafte Sinnesreize
im Umfeld des Tieres aktiviert werden. Die Neuronen sind am wenigsten aktiv, wenn die
Tiere unaufmerksam sind, sich kaum bewegen und ihr Nahrung verdauen. Der Locus coeru-
leus ist offenbar bei interessanten Ereignissen in der Aulenwelt an einer generellen Erregung
des Gehirns beteiligt. Da Noradrenalin die Neuronen der GroBhirnrinde stirker auf auffil-
lige Reize reagieren ldsst, konnte der Locus coeruleus allgemein die Funktion haben, die
Ansprechempfindlichkeit des Gehirns zu erhohen und die Informationsverarbeitung in spezifi-
schen sensorischen und motorischen 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, fliichten, sich
fiirchten). Dieses System ist aulerdem an den letzten Abschnitten des Geschlechtsaktes betei-
ligt.
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Motivation

Frage 1: Ein operativer Ansatz, iiberschiissiges Korperfett zu reduzieren, ist das Absaugen
von Fettgewebe. Im Lauf der Zeit kehrt der Fettanteil jedoch gewohnlich auf denselben Wert
wie vor dem Eingriff zurtick. Warum 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 unterzogen hat, zeigt in der Regel nach dem
Eingriff eine gesteigerte Motivation zur Nahrungsaufnahme, die so lange anhilt, bis die ur-
spriingliche Menge an Korperfett wieder erreicht ist. Das Gehirn iiberwacht die vorhandene
Menge an Korperfett und ,,verteidigt™ diese Energiereserve gegeniiber Storungen. In diesem
Zusammenhang spricht man von der lipostatischen Hypothese, wonach der Korper versucht,
Verdnderungen am Fettgewebe nach dem Prinzip der Homdostase zu korrigieren. Bei einer
Magenoperation werden u. a. die ghrelinproduzierenden Zellen des Magens entfernt, wodurch
der Appetit gedrosselt wird. Im Vergleich zur Liposuktion ist dieser Eingriff langfristig wirk-
samer. Auflerdem verringert die Operation die GroBle des Magens, wodurch die Menge der
Nahrung, die gegessen werden kann, physisch begrenzt wird.

Frage 2: Bilaterale Lisionen des lateralen Hypothalamus fiihren zu einem Riickgang der
Nahrungsaufnahme. Nennen Sie drei Neuronentypen, die sich in ihren Transmittermolekiilen
unterscheiden und zu diesem Syndrom beitragen.

Antwort: Bilaterale Lisionen des lateralen Hypothalamus verursachen Anorexie, eine Ess-
storung 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-konzentrierendes Hormon). Eine MCH-
Injektion ins Gehirn stimuliert die Nahrungsaufnahme. Diese lateralen hypothalamischen Neu-
ronen bilden umfassende Verbindungen mit dem Cortex aus. Somit sind sie in einer strategisch
giinstigen Position, um den Cortex liber den Leptinspiegel im Blut auf dem Laufenden zu hal-
ten und zur Nahrungsaufnahme zu motivieren. 2) Eine zweite Gruppe von LH-Neuronen mit
weitrdumigen cortikalen Verbindungen enthilt ein weiteres Peptid namens Orexin. Orexinin-
jektionen ins Gehirn stimulieren ebenfalls die Nahrungsaufnahme. Auch diese Zellen erhalten
direkten Input vom Nucleus arcuatus und werden iiber 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 -antagonisten wiirden Sie entwickeln, um
Fettsucht zu behandeln? Beriicksichtigen Sie dabei sowohl Pharmaka, die auf die Neuronen
im Gehirn wirken konnten, als auch Pharmaka, die auf das periphere Nervensystem wirken
konnten.

Antwort: Es sind vier orexigene Peptide bekannt. Zwei werden durch Neuronen im Nucleus
arcuatus gebildet: das Neuropeptid Y und das Agouti-Related Peptid (AgRP), die in den late-
ralen Hypothalamus projizieren. Zwei weitere orexigene Peptide werden von Neuronen in der
Area hypothalamica lateralis gebildet: das Melanin-konzentrierende Hormon (MCH) und Ore-
xin. Diese Neuronen projizieren in zahlreiche Cortexareale. Da diese Peptide das Essverlangen
steigern, konnten synthetische Antagonisten dieses Verlangen drosseln. Im Nucleus arcuatus
werden auch zwei anorexigene Peptide gebildet, nimlich das a-Melanocyten-stimulierende
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Hormon (a-MSH) und Cocaine-and-amphetamine-regulated transcript (CART), die die Nah-
rungsaufnahme hemmen. Synthetische Agonisten dieser Peptide konnten dazu beitragen, das
Essverlangen zu drosseln. Ein natiirliches Beispiel fiir eine solche Behandlung liefern die ant-
agonistischen Peptide AgRP und a-MSH, die an denselben Rezeptor, den sogenannten MC4-
Rezeptor, binden. Eine Aktivierung der MC4-Rezeptoren von Neuronen im lateralen Hypotha-
lamus hemmt die Nahrungsaufnahme, wihrend eine Blockierung dieser Rezeptoren die Nah-
rungsaufnahme fordert. «-MSH ist der Rezeptor-Agonist und AgRP ein natiirlicher Antagonist,
der die Stimulation durch a-MSH blockiert. Da ein verringerter ACTH- und TSH-Spiegel das
Essverlangen anregt, konnten Medikamente, die den ACTH- und/oder TSH-Spiegel erhchen,
eine Abnahme der parasympathischen Aktivierung und folglich der Essaktivitéit hervorrufen,
indem sie auf das periphere Nervensystem wirken.

Frage 4: Nennen Sie eine Moglichkeit, wie die Axone des Vagusnervs die Nahrungsaufnahme
fordern, und eine andere Moglichkeit, wie sie die Nahrungsaufnahme hemmen konnen.

Antwort: Im Vagusnerv verlaufen die meisten mechanosensorischen Afferenzen von der Ma-
genwand zum Gehirn. Diese werden aktiviert, wenn der Magen voll ist. Die sensorischen
Axone des Vagusnervs aktivieren Neurone im Nucleus tractus solitarii in der Medulla. Die-
se Signale hemmen die Nahrungsaufnahme. Das Peptid Cholecystokinin (CCK) ist in einigen
Zellen der Diinndarmschleimhaut vorhanden und wirkt vor allem als Sittigungspeptid auf die
sensorischen Axone im Vagusnerv. Der Nucleus tractus solitarii empfingt viszeralen sensori-
schen Input aus dem Vagusnerv. Dieser Nucleus fungiert als wichtiges Integrationszentrum fiir
die Kontrolle von Nahrungsaufnahme und Stoffwechsel. Da der Nucleus gustatorius Teil des
Nucleus tractus solitarii ist, kann das Séttigungsgefiihl, das durch einen vollen Magen ausge-
16st wird, herausgezdgert 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, siichtig nach Schokolade zu sein? Wie kann
Schokolade die Stimmung heben?

Antwort: Ein Bindeglied zwischen Stimmung und Nahrung ist der Neurotransmitter Seroto-
nin. Messungen im Hypothalamus zeigen, dass die Serotoninkonzentrationen in der interdiges-
tiven Phase niedrig sind, in der Erwartung von Nahrung ansteigen und wihrend des Essens
ihren Hohepunkt erreichen. Serotonin leitet sich von der Aminosdure Tryptophan ab, die mit
der Nahrung aufgenommen wird, und die Tryptophankonzentration variiert je nachdem, wie
kohlenhydrathaltig die Nahrung ist. Schokolade konnte ein Stimmungsheber sein, weil sie
einen Anstieg der Tryptophan- und Serotoninkonzentrationen im Blut bewirkt. Das Verlan-
gen nach dieser Stimmungsaufhellung und damit das Verlangen nach Schokolade wiirde die
Schokoladensucht charakterisieren.

Frage 6: Vergleichen Sie die Funktion der drei folgenden Hypothalamusregionen: Nucleus
arcuatus, Subfornikalorgan und Organum vasculosum laminae terminalis.

Antwort: 1) Der Nucleus arcuatus liegt nahe der Basis des dritten Ventrikels und wird durch
den Anstieg der Leptinkonzentrationen im Blut aktiviert. Kennzeichnend fiir seine Neuronen
sind bestimmte Peptidneurotransmitter. Einige Neuronen des Nucleus arcuatus spielen eine
wichtige Rolle bei der Hemmung und Stimulation der Nahrungsaufnahme. 2) Die Neuronen
des subfornikalen Organs sind empfindlich gegeniiber den Konzentrationen von Angiotensin II
im Blut. In Reaktion auf einen verminderten Blutstrom zu den Nieren — etwa bei einem nied-
rigen Blutvolumen infolge von Dehydrierung — steigen die Angiotensin-II-Konzentrationen.
Die Neuronen des subfornikalen Organs regen die magnozelluldren neurosekretorischen Zel-
len des Hypothalamus direkt zur Freisetzung von Vasopressin (ADH) an und stimulieren so
den hypovoldmischen Durst. Zirkulierendes Vasopressin sorgt dafiir, dass die Nieren die Urin-
produktion hemmen. Auf diese Weise trigt das subfornikale Organ sowohl durch humorale als
auch verhaltensphysiologische Mechanismen zur Regulation des Wasserhaushalts in Reaktion
auf volumetrische Signale bei. 3) Das Organum vasculosum laminae terminalis (OVLT) ist
eine spezialisierte Region im GroBhirn, der eine Blut-Hirn-Schranke fehlt. OVLT spielt eine
wichtige Rolle beim osmotischen Durst, der Motivation zu trinken, wenn das Blut hyperto-
nisch wird. Neuronen in dieser Hirnregion registrieren die Hyperosmolaritit des Blutes, die



mit einem niedrigen Blutvolumen assoziiert ist. Die OVLT-Neuronen erregen direkt die ma-
gnozelluldren neurosekretorischen Zellen, die Vasopressin sezernieren und den osmotischen
Durst stimulieren. Lisionen des OVLT bringen die humoralen und verhaltensphysiologischen

Reaktionen auf eine Dehydrierung vollstindig zum Erliegen, nicht aber die Reaktionen auf
eine Verringerung des Blutvolumens.

Kapitel 16
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Kapitel 17

Mannliches und weibliches Gehirn

Frage 1: Nehmen Sie an, Sie seien gerade von Auferirdischen gefangen genommen worden,
die auf der Erde gelandet sind, um etwas itiber Menschen in Erfahrung zu bringen. Da die
AuBerirdischen alle das gleiche Geschlecht haben, sind sie neugierig auf die beiden mensch-
lichen Geschlechter. Um wieder freigelassen zu werden, miissen Sie ihnen nur erklidren, wie
sich Minner und Frauen verlésslich unterscheiden lassen. Welche biologischen und/oder Ver-
haltenstests wiirden Sie ihnen vorschlagen? Denken Sie daran, auf jegliche Ausnahmen hin-
zuweisen, die Thren Geschlechtstest beeintrichtigen konnten — schlielich mochten Sie die
AuBerirdischen nicht verirgern!

Antwort: Es gibt zahlreiche biologische Merkmale und Eigenschaften, durch die sich Min-
ner und Frauen unterscheiden, darunter die Geschlechtschromosomen, die Anatomie der Go-
naden sowie sekundire Geschlechtsmerkmale wie Korperbehaarung oder Brustdriisen. Der
verldsslichste Geschlechtstest ist die Untersuchung der Chromosomen. Frauen haben zwei X-
Chromosome, wihrend Minner ein X-Chromosom von der Mutter und ein Y-Chromosom vom
Vater haben. In seltenen Fillen gibt es zu wenige oder zu viele Geschlechtschromosomen, je-
doch wird das Geschlecht immer dadurch bestimmt, ob ein Y-Chromosom vorhanden ist oder
nicht. Eine weitere wichtige Ausnahme ist das Androgen-Unempfindlichkeitssyndrom. Hier-
bei entwickeln genetisch minnliche Individuen phénotypisch ein weibliches Erscheinungs-
bild, weil Androgenrezeptoren unempfindlich gegeniiber diesem verminnlichenden Hormon
sind. Die Korper dieser Minner folgen dann der voreingestellten Entwicklungsrichtung, d. h.,
sie entwickeln weibliche sekundire Geschlechtsmerkmale und die Geschlechtsidentitit einer
Frau.

Frage 2: Abbildung 17.18 zeigt eine interessante Beobachtung, fiir die es bisher aber noch kei-
ne Erkldarung gibt: Im Gehirn einer Rattenmutter vergroBern sich wihrend der Zeit des Stillens
die Bereiche des somatosensorischen Cortex, die die Haut um die Zitzen herum représentieren.
Uberlegen Sie, welche Mechanismen fiir dieses Phidnomen verantwortlich sein konnten. Schla-
gen Sie einen Grund vor, warum eine solche Plastizitit des Gehirns von Vorteil sein konnte.

Antwort: Geschlechtsdimorphe Verdnderungen im Gehirn treten mitunter nur voriibergehend
oder zyklisch auf, und sie korrelieren mit einem bestimmten Sexualverhalten. Dies ist ein Bei-
spiel fiir die Plastizitidt somatosensorischer Karten. Die cortikale Region einer sdugenden Ratte
ist im Vergleich zu einer nicht sdugenden Ratte vergroBert. Experimente zeigen, dass topogra-
phische Karten im somatosensorischen Cortex dynamisch sind und sich je nach Umfang der
sensorischen Erfahrung anpassen. Die Grofe der Cortexregion, die fiir die einzelnen Korper-
teile zustidndig ist, korreliert mit der Dichte des sensorischen Inputs aus diesem Korperteil.
Die Grofe auf der Karte hingt auch damit zusammen, wie wichtig der sensorische Input aus
dem betreffenden Korperteil ist. Moglicherweise wird die Plastizitdt im somatosensorischen
Cortex der sdugenden Ratten durch laktationsinduzierte Verdnderungen 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 Plastizitit bei sdugenden Ratten bei.

Frage 3: Ostradiol wird gewdhnlich als weibliches Sexualhormon klassifiziert, es spielt aber
auch eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung des minnlichen Gehirns. Erklédren Sie, wie
dies vor sich geht und warum das weibliche Gehirn nicht im selben Entwicklungsstadium auf
dhnliche Weise von Ostradiol beeinflusst wird.
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Antwort: Die Hoden produzieren Androgene, die die Verménnlichung des Nervensystems
auslosen, indem sie die Expression verschiedener geschlechtsgebundener Gene regulieren.
Ohne Androgene wird das Gehirn aufgrund eines anderen Musters der Genexpression verweib-
licht. Allerdings werden die Verinderungen bei der Genexpression nicht durch Testosteron
bewirkt; die Verminnlichung des sich entwickelnden Nervensystems wird vielmehr durch
Ostrogen ausgeldst. Testosteron wird im neuronalen Cytoplasma in einem einzigen chemi-
schen Schritt in Ostradiol umgewandelt, wobei das Enzym Aromatase als Katalysator fungiert.
Da die weiblichen Keimdriisen in friihen Entwicklungsstadien keine grofen Ostrogenmengen
produzieren, durchlduft das weibliche Gehirn normalerweise keine derartige durch Steroide
ausgeloste Umwandlung.

Frage 4: Wo und wie konnen sich Steroidhormone auf zelluldrer Ebene auf die Neuronen im
Gehirn auswirken?

Antwort: Fiir die Auswirkungen von Steroidhormonen auf zelluldrer Ebene gibt es mehrere
Beispiele: 1) Eine Ostradiolbehandlung neugeborener Muse fiihrt zu einem starken Neuriten-
wachstum im Hypothalamus; Ostradiol erhoht die Lebensfihigkeit der Zellen und die Dichte
der dendritischen Dornfortsitze. 2) Ein besonders faszinierendes Beispiel ist die ostradiol-
induzierte Zunahme dendritischer Dornfortséitze im Hippocampus von Rattenweibchen. Die
Zahl der Dornfortsétze ist wihrend des fiinftidgigen Sexualzyklus starken Schwankungen un-
terworfen und nimmt mit steigenden Ostradiolkonzentrationen zu. Dieser Effekt wird durch
inhibitorische Interneuronen mit Ostradiolrezeptoren vermittelt. Der Anstieg der Ostrogen-
konzentrationen bewirkt eine Drosselung der GABA-Produktion, d.h., die synaptische Hem-
mung ist weniger wirksam. Die geringere Hemmung im Hippocampus fiihrt zu einem Anstieg
der allgemeinen Neuronenaktivitit und zu einer Zunahme von Dornfortsétzen und exzitatori-
schen Synapsen an den Pyramidenzellen. 3) Ostradiol iibt auBerdem eine Schutzwirkung auf
Neuronen aus. Zellen in Kulturen, die mit Ostradiol behandelt werden, sind weniger anfillig
gegeniiber Sauerstoffmangel, oxidativem Stress oder Nervengiften. Wie diese Schutzeffekte
entstehen, ist noch umstritten, aber vermutlich sind mehrere zelluldre Mechanismen beteiligt.

Frage 5: Welche Belege stiitzen die Hypothese, dass die sexuelle Differenzierung von Korper
und Gehirn nicht ausschlie3lich auf den Geschlechtshormonen beruht?

Antwort: Neuere Forschungen deuten darauf hin, dass Gene direkt an der sexuellen Diffe-
renzierung beteiligt sein konnen. Es gibt Hinweise auf gynandromorphe Vogel, darunter ein
seltener Zebrafink und ein Huhn. Hormone wiirden beide Seiten des Korpers gleichermallen
betreffen, also konnen nur Gene die Geschlechtsunterschiede auf den beiden Seiten des Kor-
pers erkliren.

Frage 6: Angenommen, ein Wissenschaftlerteam hat gerade behauptet, ein kleiner, dubioser
Nucleus im Hirnstamm, Nucleus X, sei bei den Geschlechtern unterschiedlich und eine wesent-
liche Voraussetzung fiir bestimmtes ,,ausschlieBlich mannliches* Sexualverhalten. Diskutieren
Sie, welche Art von Beweisen Sie brauchten, um diese Behauptungen iiber a) die Existenz
eines Dimorphismus, b) die Definitionen ausschlieSlich méannlichen Verhaltens und c) die Be-
teiligung von Nucleus X an diesen Verhaltensweisen zu akzeptieren.

Antwort: a) Belege fiir einen Geschlechtsdimorphismus erfordern eine quantitative Analyse
von Hirngewebe von ménnlichen und weiblichen Tieren gleichen Alters, die in derselben Art
von Umgebung gehalten werden. Die histologische Aufbereitung des Gewebes muss aulerdem
in exakt der gleichen Weise erfolgen. Da die quantitativen Unterschiede wahrscheinlich gering
sind, muss eine grofle Zahl an Gehirnen untersucht werden. Am sinnvollsten wire es, den Ge-
schlechtsdimorphismus bei mehreren Arten nachzuweisen und sowohl die prinatale als auch
die postnatale Entwicklung des Dimorphismus zu untersuchen. b) AusschlieSlich ménnliche
Verhaltensweisen im Zusammenhang mit dem Paarungsverhalten lassen sich leicht beobachten
und quantifizieren. Weitere ,,typisch® ménnliche Verhaltensweisen, etwa im Hinblick auf Ag-
gressivitit, sind ebenfalls leicht zu beobachten, miissen aber im Vorfeld gut definiert werden.
¢) Um die Verbindung zwischen der dimorphen Struktur und einem ausschlieflich ménnli-
chen Verhalten nachzuweisen, konnten Lasionsstudien niitzlich sein, bei denen die Zerstdrung
der Struktur eindeutig zu einem Ausfall des geschlechtsspezifischen Verhaltens fiihrt. Eine
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weitere Methode, um zu zeigen, dass die Struktur tatsdchlich fiir das Verhalten verantwort-
lich ist, wire der Nachweis des gleichen Verhaltens bei androgenisierten Weibchen, die auch
eine Verminnlichung der sexuell dimorphen Gehirnstruktur zeigen. Denkbar wire auch, die
Androgenrezeptoren zu blockieren, und auf diese Weise den Geschlechtsdimorphismus bei
mannlichen Tieren aufzuheben.



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 korperlichen Reaktion auf die Situation? Verspiiren Sie vor
oder nach der Erhohung ihrer Herzfrequenz Angst?

Antwort: Die James-Lange-Theorie basiert auf der Annahme, dass Emotionen eine Reakti-
on auf physiologische Verdnderungen im Korper sind. Demnach reagieren wir z. B. auf eine
erhohte Herzfrequenz, Verdauungsstorungen oder vermehrtes Schwitzen, indem wir eine Emo-
tion entwickeln und Angst bekommen. Dagegen besagt die Cannon-Bard-Theorie, dass emo-
tionales Erleben auch unabhingig von physiologischen Verdnderungen stattfinden kann. Der
als bedrohlich empfundene Reiz 16st ein Angstgefiihl aus, worauf eine korperliche Reaktion
folgt. Nach der James-Lange-Theorie wird Ihre Herzfrequenz dementsprechend zuerst erhoht
und dann die Emotion gefiihlt, wéihrend nach der Cannon-Bard-Theorie die Herzfrequenz in-
folge eines emotionalen Reizes ansteigt.

Frage 2: Inwiefern haben sich die Definition des limbischen Systems und die Vorstellungen
iiber seine Funktion seit Brocas Zeiten verdndert?

Antwort: Der franzosische Neurologe Paul Broca bezeichnete die Rindenareale, die einen
Ring um den Hirnstamm bilden (cinguldrer Gyrus, mediale Oberfliche des Temporallappens
und Hippocampus) als Lobus limbicus. Allerdings hat Broca nichts iiber die Bedeutung die-
ser Strukturen im Hinblick auf Emotionen 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 Emotionen beteiligt sind. Der
amerikanische Neurologe James Papez war der Auffassung, es gibe ein ,,System der Emo-
tionen®, das an den medialen Gehirnwénden liege und den Cortex mit dem Hypothalamus
verbinde (cinguldrer Cortex, Hippocampus, Hypothalamus, anteriore Thalamuskerne). Papez
glaubte, dass Schidigungen bestimmter Cortexregionen oft massive Verdnderungen des emo-
tionalen Ausdrucks nach sich ziehen, wihrend Wahrnehmung oder Intellekt kaum in Mitlei-
denschaft gezogen werden. Daher ging Papez davon aus, dass die Aktivitdt im cinguldren
Cortex den verarbeiteten Informationen eine ,,emotionale Farbung* hinzufiigt. Der Begriff des
limbischen Systems wurde 1952 durch den amerikanischen Physiologen Paul McLean ver-
breitet. 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 bestimm-
te Komponenten des sogenannten Papez-Kreises, etwa der Hippocampus, nicht in erster Linie
fiir den Ausdruck von Emotionen relevant sind. Auflerdem erfiillen einige Strukturen, die an
Emotionen beteiligt sind, auch noch andere Funktionen. Viele Wissenschaftler bezweifeln, ob
es iberhaupt sinnvoll ist, ein einzelnes, separates ,,System der Emotionen‘ definieren zu wol-
len.

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

Antwort: Experimente in den 1920er-Jahren ergaben, dass die Entfernung der beiden Hirn-

hemisphéren bei Versuchstieren anormale Wutreaktionen ausloste. Das Verfahren bewirkte
massive Verdnderungen des Verhaltens bei Hunden und Katzen. Tiere, die vor dem Eingriff
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friedlich und nur schwer zu provozieren gewesen waren, zeigten nach der Operation bei der ge-
ringsten Provokation Zusténde rasender Wut. Diese Scheinwut wird beobachtet, wenn der an-
teriore Hypothalamus zusammen mit dem Cortex zerstort wird; sie tritt jedoch nicht auf, wenn
die Lision vergroBert wird und auch die posteriore Hilfte des Hypothalamus mit einschlief3t.
Dies deutet darauf hin, dass der posteriore Hypothalamus 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 subjektive
Empfindungen sind, fiir die der Mensch verbale AuBerungsmoglichkeiten besitzt, Ratten da-
gegen nicht.

Frage 4: Welche emotionalen Verinderungen lassen sich im Anschluss an eine temporale
Lobektomie bei Affen nach Kliiver und Bucy beobachten? Von welcher der anatomischen
Strukturen, die sie entfernten, nimmt man an, dass sie in enger Verbindung zu Affektverin-
derungen steht?

Antwort: Die beiden Neurowissenschaftler Kliiver und Bucy stellten fest, dass die Entfer-
nung beider Temporallappen (temporale Lobektomie) bei Rhesusaffen massive Auswirkungen
auf das aggressive Verhalten und auf Angstreaktionen der Tiere hatte: Die Versuchsaffen waren
in Gegenwart von Menschen und anderen Tieren, vor denen sie normalerweise Angst haben
(z.B. Schlangen), iiberaus gelassen. Entsprechend nahmen die LautduBerungen und Mimik
ab, die fiir gewohnlich 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 wichtiges Element in dem Regelkreis, der
Angst und Aggression verarbeitet. Man geht davon aus, dass sie eng mit Gemiitsverinderun-
gen assoziiert ist. Die Entfernung 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
Amygdalektomie zu einem untergeordneten Tier wird?

Antwort: Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass die Amygdala an aggressivem Verhal-
ten beteiligt ist. Schidigungen der Amygdala konnen zu einer Affektverarmung und anderen
Verhaltensanomalien fiihren. Eine bilaterale Amygdalalidsion bei Tieren kann Angst und Ag-
gression betrichtlich reduzieren. Bei einem dominanten Affen fiihrt der Eingriff dazu, dass
er friedlicher ist und seine Fiihrungsrolle weniger stark verteidigt. Infolgedessen verweist der
Affe, der bislang in der Rangordnung an zweiter Stelle stand, den dominanten Affen auf einen
rangniedrigeren Platz.

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,
fiihrte zu dem Schluss, dass Menschen mit emotionalen Problemen geholfen werden kann, in-
dem man das System operativ verdnderte. In den 1930er-Jahren berichteten John Fulton und
Carlyle Jacobsen von der Yale University, dass Lisionen des Frontallappens bei Schimpansen
einen beruhigenden Effekt hatten. Man ging davon aus, dass dieser Effekt durch die Zerstérung
limbischer Strukturen, insbesondere von Verbindungen mit dem frontalen und cingulidren Cor-
tex hervorgerufen wurde. (Dieser Eingriff geht auch mit Affektverarmung, unangemessenem
Verhalten, Planungs- und Umsetzungsschwierigkeiten sowie Konzentrationsstorungen einher).
Weiterhin fiihrte eine reduzierte Aggression in Tieren, denen beidseitige Amygdalalédsionen
zugefiigt wurden, dazu, dass einige Neurochirurgen diese Methode auch beim Menschen an-
wandten. Klinischen Berichten zufolge war diese Methode iiberaus erfolgreich: Aggressives
und asoziales Verhalten sowie Hyperaktivitit und Krampfanfille wurden angeblich reduziert
und die Konzentrationsfihigkeit erhoht.

Frage 7: Das Arzneimittel Fluoxetin (Fluctin®) ist ein selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-
hemmer. Wie beeinflusst dieses Arzneimittel Threr Meinung nach das Angst- und Aggressions-
niveau einer Person?



Antwort: Der Neurotransmitter Serotonin ist mit groBer Wahrscheinlichkeit an der Regulation
von Aggression beteiligt. Niedrige Serotoninkonzentrationen werden mit einer vermehrten Ag-
gressivitit assoziiert, wihrend hohe Serotoninkonzentrationen das Aggressionsniveau offenbar
senken. Wie genau Angst und Aggression zusammenhingen, ist noch unklar; man weil} aber,
dass Serotonin-Antagonisten die Aggressivitit steigern, wihrend Agonisten der 5-HT; - und
5-HTp-Rezeptoren Angst und Aggressivitit bei Mdusen mindern. Experimente mit Tieren ha-
ben auBlerdem gezeigt, dass Angst und Aggression gemeinsam zu- und abnehmen. Fluoxetin
ist ein selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, der die Serotoninmenge im synaptischen
Spalt wirksam erhoht, indem er die Wiederaufnahme in die Axonterminalen iiber Serotonin-
transporter verhindert. Die erhohte Verfiigbarkeit von Serotonin wirkt offenbar angstmindernd,
weswegen Fluoxetin und andere Serotonin-Wiederaufnahmehemmer nicht nur als Antidepres-
siva, sondern auch als Anxiolytika eingesetzt werden.

Frage 8: Was unterscheidet die Theorie der Basisemotionen, die dimensionale und die psy-
chologische konstruktivistische Theorie der Emotion?

Antwort: Basisemotionen gelten als einzigartige, unteilbare Erfahrungen, die angeboren und
universell, also kulturunabhingig, sind. Wir wiirden fiir diese Emotionen unterschiedliche
Reprisentationen und Hirnschaltkreise erwarten. Die dimensionale Emotionstheorie besagt,
dass Emotionen in kleinere fundamentale Elemente zerlegt werden konnen, wie z. B. Arou-
sal und Valenz. Diese Elemente konnen dann auf verschiedene Weise und in verschiedenen
Mengen kombiniert werden, um die Bandbreite der Emotionen zu erzeugen. Die psycholo-
gische konstruktivistische Theorie dhnelt der Dimensionaltheorie, nur dass die Dimensionen
kein affektives Gewicht haben. Stattdessen werden Emotionen aus physiologischen Prozessen
konstruiert, die nicht nur Emotionen betreffen.

Frage 9: Wie unterscheiden sich die Muster der Gehirnaktivierung bei Traurigkeit und Furcht?

Antwort: Die Amygdala-Aktivierung ist mehr mit Furcht als mit Traurigkeit assoziiert, wih-
rend die mediale prifrontale Aktivitdt mehr mit Traurigkeit als mit Furcht verbunden ist.
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Kapitel 19

Gehirnrhythmen und Schlaf

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

Antwort: Die Amplitude des EEG-Signals hingt 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 groes Oberflichensignal resul-
tiert. Wenn dagegen jede Zelle zeitlich versetzt die gleiche Erregungsmenge empfingt, sind
die summierten Signale geringer und unregelméBig. In diesem Fall hat sich weder die An-
zahl der aktivierten Zellen noch die Gesamtaktivitit verindert, sondern nur der Zeitpunkt der
Aktivierung jeder einzelnen Zelle. Daher hat ein EEG mit relativ schnellen Frequenzen fiir
gewohnlich kleinere Amplituden als ein EEG mit langsameren Frequenzen.

Frage 2: Die Hirnrinde des Menschen ist sehr grol und muss vielfach gefaltet sein, um in den
Schidel zu passen. 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 werden groBtenteils durch die Potenziale
ausgelost, die bei synaptischer Erregung der Dendriten zahlreicher Pyramidenzellen im Cor-
tex auftreten, die radial zur Cortexoberflache liegen. Das Signal muss mehrere Schichten —
einschlieBlich Hirnhadute, Fliissigkeit, Schidelknochen und Kopthaut — durchdringen, um die
Elektroden zu erreichen. Zellen, die tief in den Falten der GroBhirnrinde liegen, tragen kaum
zu den Aufzeichnungen bei, da das EEG nur die Aktivitdt an der Cortexoberfldche registriert,
die unmittelbar unter der Schiddeldecke liegt.

Frage 3: Schlaf ist offenbar ein Verhalten, das allen Sdugetieren, Vogeln und Reptilien ge-
meinsam ist. Bedeutet das, dass Schlaf eine Funktion erfiillt, die fiir das Leben dieser htheren
Wirbeltiere essentiell ist? Wenn Sie meinen, dass dem nicht so ist, welche Erkldrung gibt es
fiir die Macht des Schlafes?

Antwort: Es gibt keine einzelne Theorie des Schlafes, die allgemein anerkannt wird. Die sinn-
vollsten Ideen lassen sich zwei Kategorien zuordnen: Theorien der Erneuerung und Theorien
der Adaptation. Erneuerungstheorien gehen davon aus, dass wir schlafen, um uns auszuruhen
und zu erholen, d.h., um uns auf einen neuen Tag und den Zustand des Wachseins vorzube-
reiten. Adaptationstheorien 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
schidlichen Aspekten der Umgebung auszuweichen, oder um Energie zu sparen. Selbst Tiere
wie z. B. Delfine, die sich offenbar nie ausruhen, génnen ihren Hirnhemisphiren abwechselnd
ein Nickerchen: erst schlift die eine Gehirnhilfte zwei Stunden lang, dann sind beide Ge-
hirnhélften eine Stunde lang wach, und dann schléft die andere Gehirnhilfte zwei Stunden
lang, und so weiter — und das ungeféhr 12 Stunden pro Nacht. Der blinde Indus-Flussdelfin
fallt regelmiBig 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. Dem-
nach ist Schlafen offenbar wichtig — unklar ist allerdings, warum. Moglicherweise ist Schlaf
auch einfach ein Nebenprodukt eines anderen lebenswichtigen Prozesses. Wenn Ratten tiber
einen liangeren Zeitraum hinweg wachgehalten werden, verlieren sie an Gewicht, obwohl sie
mehr fressen als sonst. Sie werden schwach, bekommen Magengeschwiire und innere Blutun-
gen, und im schlimmsten Fall sterben sie sogar. Offenbar wirkt sich der Schlafentzug auf die
Regulation ihrer Korpertemperatur und den Stoffwechselbedarf aus.
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Frage 4: Ein EEG wihrend des REM-Schlafes dhnelt sehr stark einem EEG im Wachzustand.
Wie unterscheiden sich Gehirn und Korper im REM-Schlaf von Gehirn und K&rper im Wach-
zustand?

Antwort: Der Sauerstoffverbrauch des Gehirns ist im REM-Schlaf hoher als wenn sich das
Gehirn im Wachzustand auf schwierige mathematische Probleme konzentriert. Einige Areale,
einschlieBlich des primédren visuellen Cortex, sind in beiden Phasen gleich aktiv. Extrastridire
Cortexareale und Teile des limbischen Systems sind jedoch deutlich aktiver im REM-Schlaf.
Umgekehrt sind die Regionen der Frontallappen deutlich weniger aktiv wihrend des REM-
Schlafes. Der grofite Teil des Korpers ist wihrend des REM-Schlafes nicht in der Lage, sich
zu bewegen, obwohl er im Wachzustand normal bewegt werden kann.

Frage 5: Welche mogliche Erklarung gibt es fiir die relative Unempfindlichkeit des Gehirns
gegeniiber sensorischen Informationen wihrend des REM-Schlafes im Vergleich zum Wach-
zustand?

Antwort: Der REM-Schlaf wird ebenso wie die anderen funktionellen Zustinde des Gehirns
von diffusen modulatorischen Systemen im Innern des Hirnstammes, insbesondere dem Pons,
kontrolliert. Diese Systeme kontrollieren die rhythmische Aktivitidt des Thalamus, der wie-
derum viele EEG-Rhythmen der GroBhirnrinde kontrolliert. Die langsamen schlafbezogenen
Rhythmen des Thalamus blockieren offenbar den Zustrom sensorischer Informationen hinauf
zum Cortex.

Frage 6: Der SCN erhilt direkte Eingédnge aus der Retina, 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 Wachseins
beim Menschen?

Antwort: Der direkte Input, den der Nucleus suprachiasmaticus (SCN) im Hypothalamus aus
der Netzhaut erhilt, ist notwendig und hinreichend, um die Schlaf-Wach-Zyklen so zu regu-
lieren, dass sie mit dem Nacht-Tag-Wechsel synchron sind. Wenn Netzhautaxone geschiadigt
werden und dieser wichtige Input zum SCN fehlt, konnen die Schlaf-Wach-Rhythmen nicht
ldnger 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 linger als gewohnlich (anfangs
25 Stunden, spiter sogar 30 bis 36 Stunden). Die Person wire tagsiiber schléfrig und nachts
hellwach, solange, bis sich der Rhythmus wieder an den normalen Hell-Dunkel-Zyklus an-
passt.

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

Antwort: Auch eine freilaufende circadiane Gehirnuhr sieht alternierende Schlaf- und Wach-
phasen vor. Ebenso wechseln sich Verhaltenszyklen und physiologische Zyklen wie die Kor-
pertemperatur 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 Rhyth-
men unterbrochen und die Periodizitit geht verloren. So zeigen beispielsweise Eichhérnchen
oder Affen ohne SCN dauerhaft hochfrequente Rhythmen sowohl der Gehirnaktivitit als auch
der Korpertemperatur, ohne dass es Hinweise auf regelméBige Zyklen gibt.
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Kapitel 20

Sprache

Frage 1: Wie ist es moglich, dass ein Split-Brain-Patient verstdndlich sprechen kann, wo Spra-
che doch durch die linke Hemisphére kontrolliert wird? Steht das nicht im Widerspruch zu der
Tatsache, dass die linke Hemisphére dem Motorcortex in beiden Hemisphéren den Befehl er-
teilen muss, die an der Sprachbildung beteiligten Muskeln zu koordinieren?

Antwort: Einige mediane Strukturen, wie z. B. die Fovea, sind sowohl in der rechten als auch
in der linken Hemisphire reprisentiert. Die motorische Kontrolle von Mund und Kehlkopf
ist moglicherweise ebenfalls auf beiden Seiten des Gehirns représentiert. Aulerdem arbei-
tet das motorische System mit einem Populationscode und nicht einer strikten Eins-zu-eins-
Ubereinstimmung zwischen neuronaler Aktivitit und motorischem Output. Dadurch kénnen
sich die topografischen Beziehungen zwischen Motorcortex und motorischem Output ,.lo-
ckern®. SchlieBlich konnen die beiden Hemisphiren bei Split-Brain-Patienten auch iiber 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 Beobachtung ziehen, dass es bei einer Broca-Aphasie in der Regel zu einem gewissen
Verstindnisdefizit kommt?

Antwort: Die funktionelle Lokalisation ist ein wichtiges Konzept, mit dessen Hilfe wir ver-
stehen, wie das Gehirn sensorische Informationen verarbeitet und motorischen Output kon-
trolliert. Dabei sollte man jedoch nicht vergessen, auf welch komplexe Weise die verschie-
denen Hirnstrukturen miteinander verbunden sind. Die Hauptfunktion des Broca-Areals ist
die Sprachproduktion, und diese Funktion wird bei Lésionen des Broca-Areals beeintrich-
tigt. Aber der gesamte Regelkreis der Sprachverarbeitung wird beim Ausfall dieser Struktur
ebenfalls unterbrochen, wodurch die Sprachfunktion insgesamt, aber auch das Sprachverstind-
nis (das offenbar vom Wernicke-Areal vermittelt wird) beeintrachtigt wird. AuBSerdem ist das
Broca-Areal nicht klar begrenzt, und Schlaganfille betreffen nur selten einzelne Cortexregio-
nen. Haufig sind iiber das Broca-Areal hinaus noch andere Hirnstrukturen betroffen. Es ist gut
moglich, dass das Broca-Areal auch am Sprachverstindnis beteiligt ist, obwohl seine Haupt-
funktion die Sprachproduktion ist.

Frage 3: Tauben konnen dahingehend trainiert werden, dass sie einen Knopf driicken, wenn
sie fressen wollen, und andere Knopfe driicken, wenn sie bestimmte visuelle Reize sehen. Das
bedeutet, dass Vogel Dinge, die sie sehen, ,,benennen® konnen. Wie wiirden Sie versuchen
festzustellen, ob Tauben hier tatsédchlich eine Art von Sprache verwenden oder nicht?

Antwort: Die Sprache des Menschen ist tiberaus kreativ — stindig werden neue Wortkombi-
nationen und Sétze hervorgebracht, und diese Sprachschépfungen haben klare Bedeutungen,
die zum einen von der Bedeutung der einzelnen Worter, zum anderen von den Regeln ihrer
Zusammenstellung abhédngen. 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 erschlielen, ob sie gelernte Symbole auch neu kom-
binieren konnen, d. h., Symbole so zusammenfiihren, dass sich ein neuer Sinn daraus ergibt,
ohne dass sie diese Symbolkombination zuvor gelernt haben.
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Frage 4: Was erklirt das Sprachverarbeitungsmodell von Wernicke und Geschwind? Welche
Daten stimmen mit diesem Modell nicht iiberein?

Antwort: Das Wernicke-Geschwind-Modell der Sprachverarbeitung liefert einfache Erkli-
rungen fiir Schliisselelemente der Broca- und Wernicke-Aphasie. Durch Lésionen im Broca-
Areal wird die Sprachproduktion stark beeintrichtigt, da die entsprechenden Signale nicht
mehr an den Motorcortex weitergeleitet werden konnen. Dagegen ist das Sprachverstidndnis
mehr oder weniger intakt, da das Wernicke-Areal unversehrt ist. Lasionen im Wernicke-Areal
fiihren zu schweren Verstindnisproblemen, weil hier Laute in Worter umgewandelt werden.
Die Sprachbildung ist davon fiir gewohnlich nicht betroffen, da das Broca-Areal intakt ist
und nach wie vor die erforderlichen Muskeln kontrolliert. Die folgenden Fakten sind mit dem
Wernicke-Geschwind-Modell nicht vereinbar:

1) Gelesene Worter miissen nicht in eine pseudoakustische Reaktion im Wernicke-Areal um-
gewandelt werden. Visuelle Informationen konnen das Broca-Areal iiber die Sehrinde er-
reichen, ohne dass sie einen Zwischenstopp am Gyrus angularis einlegen.

ii) Wie schwer eine Broca- oder Wernicke-Aphasie ausfillt, hingt davon ab, wie viel Hirnrin-
de auBerhalb des Broca- bzw. Wernicke-Areals geschidigt ist. Die Aphasie wird auflerdem
durch die Schéadigung subcortikaler Strukturen wie Thalamus und Nucleus caudatus be-
einflusst, die in diesem Modell iiberhaupt nicht vorkommen. Wenn Teile der Hirnrinde
chirurgisch entfernt werden miissen, sind daraus resultierende Sprachdefizite in der Re-
gel weniger gravierend als nach Schlaganfillen, die sowohl cortikale als auch subcortikale
Strukturen betreffen.

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

iv) Bei den meisten Aphasien treten sowohl Defizite beim Sprachverstéindnis als auch bei der
Sprachproduktion auf.

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

Antwort: Die hemisphirische Sprachdominanz lédsst sich am besten an den Reaktionen von
Split-Brain-Patienten demonstrieren, bei denen der visuelle Input auf eine Hemisphire be-
schrinkt ist. Sie konnen Zahlen, Worter oder Bilder, die im rechten Gesichtsfeld (und damit
der linken Hirnhemisphére) dargeboten werden, problemlos wiederholen und beschreiben, da
die linke Hemisphire in der Regel sprachdominant ist. AuBerdem kénnen sie Objekte beschrei-
ben, die mit der rechten Hand (auBler Sichtweise beider Augen) ertastet werden. Der rechten
Hemisphére hingegen ist es nicht moglich, selbst einfache verbale Beschreibungen von senso-
rischen Reizen zu leisten. Wenn ein visueller Reiz nur im linken Gesichtsfeld (und damit der
rechten Hemisphire) dargeboten oder ein Objekt nur mit der linken Hand befiihlt wird, sind
Split-Brain-Patienten nicht in der Lage, den Reiz oder das Objekt zu beschreiben. Das ist dar-
auf zuriickzufiihren (und zugleich der Beweis dafiir), dass die linke Hirnhemisphére bei den
meisten Menschen sprachdominant ist. Die rechte Hemisphére vermittelt hingegen das Sprach-
verstdndnis. Sie kann lesen und Zahlen, Buchstaben und kurze Worter verstehen, solange sie
sie nicht verbal zum Ausdruck bringen muss.

Frage 6: Welche Belege sprechen dafiir, dass das Broca-Areal nicht einfach nur ein pramoto-
risches 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 Funktionsworter nicht gleichermaflen gut verwen-
den, 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 geschédigte Bereich das Ge-
déchtnis fiir die feinmotorischen Befehle enthilt, die fiir die Sprachbildung erforderlich
sind. Manche vertreten Wernickes Theorie nach wie vor.
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iii) Broca-Aphasiker haben allgemein zwar ein gutes Sprachverstindnis, aber knifflige Fragen
konnen auch hier Defizite aufzeigen.

iv) Oft zeigen Broca-Aphasiker eine ausgeprigte Anomie, d.h. sie haben sowohl Probleme,
die richtigen Worte zu ,.finden*, als auch die richtigen Laute zu bilden.



Kapitel 21

Aufmerksamkeit

Frage 1: Welche Regionen sind im ruhenden Gehirn aktiv und was kénnten sie tun?

Antwort: Hirnregionen, die im Ruhezustand des Gehirns aktiver sind als wihrend einer Ver-
haltensaufgabe, nennt man Default-Mode-Netzwerk. Diese Regionen umfassen den medialen
prifrontalen Cortex, den posterioren cinguldren Cortex, den posterioren parietalen Cortex, den
Hippocampus und den lateralen temporalen Cortex. Es existieren mehrere Hypothesen, wofiir
diese Bereiche zustindig sind. Die Wichter-Hypothese legt nahe, dass diese Bereiche unserer
Umwelt oberflichlich im Auge behalten. Die Hypothese des selbstorientierten Denkens be-
sagt, dass diese Bereiche mit Denken und Erinnern beschéftigt sind, wie beispielsweise beim
Tagtrdumen.

Frage 2: Welche verhaltensbezogenen Vorteile bringt Aufmerksamkeit mit sich?

Antwort: Aufmerksamkeit hat viele Vorteile. Eine davon ist die Begrenzung der tiberwilti-
genden Menge an sensorischem Input, mit der wir konfrontiert sind. Andere Vorteile sind die
Steigerung der visuellen Reizempfindlichkeit und die Verkiirzung der Reaktionszeiten.

Frage 3: Welche neurophysiologischen Daten sprechen fiir das Konzept eines ,,Scheinwerfers
der Aufmerksamkeit™?

Antwort: fMRT-Daten zeigen eine cortikale Aktivitétsverstiarkung, die sich durch den gesam-
ten visuellen Cortex bewegt, wihrend die Aufmerksamkeit durch das Gesichtsfeld gelenkt
wird. Dies deutet darauf hin, dass es einen ,,Scheinwerfer der Aufmerksamkeit* gibt, der sich
verlagern kann, um Objekte von besonderem Interesse oder Bedeutung zu beleuchten.

Frage 4: In welcher Weise sind Verschiebungen der Aufmerksamkeit mit Augenbewegungen
verkntipft?

Antwort: Offenbar besteht ein enger Zusammenhang zwischen Augenbewegungen und Auf-
merksamkeit. 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 Aufmerksamkeit spielt. Zwei Experimente sind in diesem Zusam-
menhang von Bedeutung: bei dem einen konnten Robert Wurtz und seine Kollegen zeigen,
dass die Reaktion von Neuronen im posterioren Parietalcortex von wachen, trainierten Affen
signifikant zunimmt, bevor der Affe eine Sakkade zu einem Zielreiz innerhalb des (verhiltnis-
mifig grofen) rezeptiven Feldes ausfiihrt. Es wird davon ausgegangen, dass diese vermehrte
neuronale Aktivitdt vor den Sakkaden die Folge einer Aufmerksamkeitsverlagerung hin zu
dem Ort darstellt, der innerhalb des rezeptiven Feldes des Neurons liegt. Eine andere Mog-
lichkeit wire, dass die gesteigerte Reaktion als ein pramotorisches Signal mit der Codierung
fiir 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 wachen, sich definiert ver-
haltenden Affen. Neuronen im FEF verfiigen iiber kleine Bereiche im Gesichtsfeld, die als
motorische Felder bezeichnet werden. Wenn ausreichend grof3e elektrische Strome im FEF ap-
pliziert werden, fithren die Augen rasch eine Sakkade zum motorischen Feld des stimulierten
Neurons aus. Die Forscher konnten au8erdem zeigen, dass eine geringfiigige elektrische Stimu-
lation 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,
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was passiert, wenn der Affe seine Aufmerksamkeit auf den Zielreiz richtet, und fiihrten durch
die Stimulation der FEF-Neuronen eine Art kiinstliche Verstiarkung der Aufmerksamkeit her-
bei.

Frage 5: Wie konnte eine Salienzkarte Bottom-up-Aufmerksamkeit steuern?

Antwort: Eine Salienzkarte zeigt die Lage auffilliger Merkmale an. Die erste Stufe des Kar-
tenmodells besteht darin, Bereiche mit hohem Merkmalskontrast zu lokalisieren. Durch neu-
ronale Interaktionen innerhalb der Karte ,,gewinnt” ein hoherer Kontrast gegeniiber einem
niedrigeren Kontrast. Die Orte mit hohem Kontrast flieBen in die Karte ein, die Gebiete mit
hohem Kontrast lokalisieren, unabhéngig von spezifischen Merkmalen. Konkurrenz zwischen
den Orten fiihrt dazu, dass ein Ort gewinnt, auf den dann die Aufmerksamkeit gelenkt wird.
Die ,,Riickkehrhemmung* verhindert, dass aufeinanderfolgende Orte der Aufmerksamkeitsfo-
kussierung identisch sind.

Frage 6: In welcher Weise unterscheidet sich das Neglekt-Syndrom von Blindheit in einer
Hiilfte des Gesichtsfeldes?

Antwort: Beim Neglekt-Syndrom verhalten sich Patienten so, als ob eine Hilfte der Welt
tiberhaupt nicht existierte: 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 Neglekt-Syndrom
tritt am héufigsten bei Lasionen der rechten Hemisphire auf. Der Patient verhilt sich so, als ob
die linke Hilfte geschrumpft wiére, was zu einer gestorten rdumlichen Wahrnehmung fiihrt. Er
kann zwar Objekte in der vernachlédssigten Hilfte sehen, ignoriert sie aber einfach. Bei Blind-
heit kann ein Mensch im blinden Gesichtsfeld nichts wahrnehmen, aber er oder sie erfasst mit
anderen Sinnen trotzdem Objekte in der blinden Hilfte des Gesichtsfeldes. Eine blinde Person
hat keine Schwierigkeiten damit, Objekte in der intakten Hilfte des Gesichtsfeldes zu sehen,
oder mit der riumlichen Wahrnehmung. SchlieBlich werden Menschen mit Neglekt-Syndrom
hiufig wieder gesund, zumindest teilweise, wihrend die Erblindung durch einen Ausfall des
visuellen Cortex dauerhaft ist.

Frage 7: Warum kann die Identifizierung von neuronalen Korrelaten der Aufmerksamkeit das
,schwierige Problem des Bewusstseins* nicht 16sen?

Antwort: Das schwierige Problem des Bewusstseins betrifft das subjektive Erleben. Neuro-
nale Korrelate des Erlebens erkldren nicht, warum die Erfahrung so ist, wie sie ist. Was die
Aufmerksamkeit angeht, so haben aktuelle Wahrnehmungsexperimente gezeigt, dass es mog-
lich ist, die Aufmerksamkeit auf ein Objekt zu lenken, ohne dass es tatséchlich wahrgenommen
wird. Das bedeutet, dass Aufmerksamkeit unabhéngig vom Bewusstsein ist oder sein kann. An-
dere Studien zeigen, dass Bewusstsein ohne Aufmerksamkeit auftreten kann. Es existiert also
kein klarer Zusammenhang zwischen Aufmerksamkeit und dem bewussten Erleben.

Frage 8: Wie wird binokulare Rivalitit zur Erforschung des Bewusstseins eingesetzt?

Antwort: Bei der binokularen Rivalitit sieht jedes Auge ein jeweils anderes Bild und die be-
wusste Wahrnehmung wechselt zwischen beiden Bildern hin und her. Versteht man, wie das
Gehirn diesen Wechsel vollzieht, konnten wir das Bewusstsein verstehen. Indem man ein Tier
darauf trainiert, anzuzeigen, welches Bild es wahrnimmt, konnen Wissenschaftler in Zustén-
den der binokularen Rivalitidt von IT-Neuronen ableiten. So fanden Forscher heraus, dass die
neuronale Aktivitdt im Areal IT mit der Angabe des Tieres korrelierte. Diese und dhnliche
Experimente sprechen fiir die These, dass das Areal IT an der Entstehung von Bewusstsein
beteiligt ist.
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Psychische Erkrankungen

Frage 1: Warum und wie verringern Benzodiazepine Angstgefiihle?

Antwort: Damit das Gehirn richtig funktionieren kann, ist es duBerst wichtig, dass die
GABA-ergen Interneuronen richtig arbeiten. GABA,-Rezeptoren sind GABA-gesteuerte
Chloridkanile, die schnelle IPSPs vermitteln. Zusétzlich zu ihren GABA-Bindungsstellen
verfiigen die GABA-Rezeptoren iiber Bindungsstellen fiir Pharmaka, die die Kanalfunkti-
on stark beeinflussen. Benzodiazepine interagieren mit diesen Bindungsstellen und sorgen
dafiir, dass GABA die Kanile viel effektiver 6ffnen und seine Hemmwirkung entsprechend
besser ausiiben 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 Aktivitit der an der Stressreaktion beteiligten
Schaltkreise unterdriickt wird.

Frage 2: Depression geht oft mit Bulimie (Bulimia nervosa) einher, die von Essattacken mit
nachfolgendem Erbrechen gekennzeichnet ist. Wo lduft die Regulation von Stimmung und
Appetit im Gehirn zusammen?

Antwort: Bei schwer depressiven Patienten ist die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse hyperaktiv. Die Cortisolkonzentrationen im Blut sind erhoht, ebenso die Konzen-
trationen von CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) und CSF (Liquor). Die Aktivierung der
hippocampalen Glucocorticoidrezeptoren durch Cortisol fiihrt zu einer Feedbackhemmung des
Hypothalamus-Nebennierenrinden-Systems. Bei depressiven Patienten ist diese Riickkopp-
lung gestort, was erklédrt, warum sich das Stresssystem hyperaktiv verhilt. Auerdem laufen
die Regulationsmechanismen von Stimmung und Appetit an der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse zusammen. Daher konnte die Hyperaktivitit dieser Achse auch fiir
das gestorte Essverhalten verantwortlich sein, das als Bulimia nervosa bezeichnet wird.

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

Antwort: Die taktile Stimulation aktiviert die aufsteigenden serotonergen Eingénge zum Hip-
pocampus, und das Serotonin 16st eine lange anhaltende Zunahme der Expression des Gluco-
corticoidrezeptorgen aus. Mehr Glucocorticoidrezeptoren sorgen dafiir, dass der Erwachsene
besser auf Stressoren reagieren kann. Der positive Effekt der taktilen Stimulation ist jedoch
auf eine relativ kurze sensible Phase nach der Geburt beschrinkt. Beim Erwachsenen hat die
Stimulation nicht dieselbe Wirkung.

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

Antwort: Die am weitesten verbreiteten Antidepressiva sind:

1) Trizyklika (z. B. Imipramin), die die Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin
durch Transporter blockieren.

2) Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRIs) (z. B. Fluoxetin), die nur auf Seroto-
nin-Transporter wirken, und Noradrenalin-selektive Wiederaufnahmehemmer (z. B. Rebo-
xetin) und
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3) MAO-Inhibitoren (z. B. Phenelzin), die den enzymatischen Abbau von Serotonin und Nor-
adrenalin hemmen.

Alle diese Medikamente erhohen den Spiegel der Monoamin-Neurotransmitter im Gehirn, wo-
bei ihre therapeutische Wirkung erst nach 2—4 Wochen einsetzt.

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 einen einfachen Zusammenhang zwischen Schizophrenie und
zu viel Dopamin annimmt?

Antwort: Der Dopamin-Hypothese der Schizophrenie zufolge werden die psychotischen Epi-
soden bei der Schizophrenie spezifisch durch die Aktivierung von Dopaminrezeptoren ausge-
16st. Eine Beziehung zwischen dem mesocorticolimbischen Dopaminsystem und Schizophre-
nie wurde aufgrund zweier Beobachtungen hergestellt. Die erste Beobachtung bezieht sich
auf die Wirkung von Amphetaminen bei ansonsten gesunden Menschen. Amphetamine ver-
stirken die Neurotransmission an catecholaminergen Synapsen und bewirken die Freisetzung
von Dopamin. Eine Uberdosis kann zu psychotischen Episoden mit Symptomen fiihren, die
von denen der Schizophrenie praktisch nicht zu unterscheiden sind. Die zweite Beobachtung,
aufgrund derer Dopamin mit Schizophrenie in Verbindung gebracht wird, bezieht sich auf die
zentralnervosen Wirkungen von Psychopharmaka, die die positiven Symptome der Stérung ef-
fektiv verringern konnen. Bei Neuroleptika besteht ein klarer Zusammenhang zwischen der
Dosis, mit der sich Schizophrenie wirksam kontrollieren ldsst, und der Bindungsaffinitét von
Neuroleptika an D,-Rezeptoren. 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 Storung beteiligt. Hinweise darauf liefern neu ent-
wickelte antipsychotische Medikamente wie Clozapin, die so gut wie keine Auswirkungen auf
die D,-Rezeptoren haben. Auch die verhaltensbiologischen Effekte von Phencyclidin (PCP)
lassen darauf schlieBen, dass Schizophrenie nicht nur durch ein UbermaB an Dopamin ausge-
16st 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 dopa-
minerge synaptische Ubertragung.



Kapitel 23

Die Entstehung neuronaler Schaltkreise

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

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, anschliefSend die von Schicht IV und so
weiter. Dieser Prozess wiederholt sich, bis samtliche Schichten des Cortex differenziert sind.
Aufgrund dieser Anordnung, bei der die spéter generierten Zellen tiber die friiher generierten
Zellen hinaus wandern miissen, um ihren Bestimmungsort in den dufleren Cortexschichten zu
erreichen, sagt man, der Cortex entwickle sich ,,von innen nach auflen®.

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 selecti-
on), Zielgebietserkennung (target selection) und Erkennung der Zielzellen (address selection).
Das wachsende Axon einer Ganglienzelle aus der Retina trifft mehrere ,,Entscheidungen®, um
seinen richtigen Bestimmungsort zu erreichen. 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 innerhalb 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 heift, dass neuronale Aktivitit in der Phase der Zielzellerken-
nung eine Rolle spielt.

Frage 3: Auf welche drei verschiedenen Arten triigt Ca?* vermutlich zu den Prozessen der
Bildung und Neuordnung von Synapsen bei?

Antwort: Dem Modell der Synapsenbildung zufolge, das von Forschungen an der neuromus-
kuldren Endplatte stammt, erfolgt die Interaktion zwischen dem wachsenden 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 konnen
offenbar das Eintreten von Ca%*t in den Wachstumskegel stimulieren, wodurch die Transmit-
terfreisetzung ausgelost wird. Neben der Transmittermobilisierung bewirkt der Eintritt von
Ca>* in das Axon auch Verinderungen im Cytoskelett, welches das Aussehen einer prisyn-
aptischen Endigung annimmt und sich fest an einen postsynaptischen Partner anheftet. Mog-
licherweise 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 priasynaptischen Endigung freigesetzt wird und die postsynaptische
Membran gleichzeitig ausreichend depolarisiert, um den Mg?*-Block am NMDA-Rezeptor
aufzuheben. Dann kann Ca’* iiber den NMDA-Rezeptor in das postsynaptische Neuron ein-
flieBen. Die Menge des Ca>*-Stroms durch den NMDA-Rezeptorkanal signalisiert spezifisch
das Ausmal der pri- und postsynaptischen Koaktivierung. Dies geschieht nur bei einem hohen
Mal an korrelierter Aktivitit — die Voraussetzung fiir eine Verstiarkung der Synapsen wihrend
der Entwicklung.

Frage 4: Inwiefern dhnelt die Aufhebung der Innervation einer Muskelfaser durch viele Ner-

ven der Segregation der Axonendigungen von der Retina im CGL? Wie unterscheiden sich
diese beiden Prozesse?
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Antwort: Die Ahnlichkeit besteht darin, dass bei der polyneuronalen Innervation schlieBlich
jede Muskelfaser Signale von einem einzelnen a-Motoneuron erhilt. Bei der Segregation der
retinalen Einginge aus den beiden Augen vermischen sich die Axone aus den beiden Augen zu-
néchst in den CGL-Schichten und teilen sich dann in die augenspezifischen Dominen auf, die
fiir das adulte CGL charakteristisch sind. Sowohl in der neuromuskuldren Endplatte als auch
im CGL ist die Segregation eine Folge von neuronaler Aktivitit und synaptischer Ubertra-
gung. Wird die neuronale Aktivitéit unterbrochen, kommt auch die Segregation zum Erliegen.
Auf der anderen Seite verwenden die Synapsen der neuromuskulédren Endplatte und des CGL
unterschiedliche Neurotransmitter. Auflerdem kann sich die Innervation eines Muskels durch
a-Motoneuronen im PNS nach einer Verletzung regenerieren, wihrend Schiden der Verbin-
dungen 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 bereits in der friihen
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 hidufige Sehstorung, bei der die Augen
nicht richtig ausgerichtet sind. Das bedeutet, dass die Fovea der beiden Augen nicht auf den
gleichen Punkt im Gesichtsfeld gerichtet ist. Um eine dauerhafte Sehbehinderung zu vermei-
den, muss die Fehlstellung in der friithen Kindheit behoben werden, sobald ein chirurgischer
Eingriff moglich ist. Da die Augen keine einheitlichen visuellen Informationen vermitteln,
kommen dekorrelierte visuelle Aktivitdtsmuster von beiden Augen in der Sehrinde an. Dadurch
wird die Entwicklung binokulédrer Cortexneuronen verhindert, die von grundlegender Bedeu-
tung fiir die Stereopsis sind — die Tiefenwahrnehmung bzw. die Fihigkeit, feine Unterschiede
im dreidimensionalen Raum wahrzunehmen. AuBlerdem kommt es bei Strabismus hédufig zur
Bevorzugung eines Auges. Das vernachléssigte Auge ist wihrend der kritischen Phase der Seh-
rindenentwicklung im Nachteil, da bei diesem Prozess der binokuldren 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 Ju-
gendalter 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 Korrektur schon friih erfolgen, bevor die kritische Phase der Cortexentwicklung
voriiber ist.

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

Antwort: Ebenso wie es kritische Phasen fiir die Entwicklung 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 Verdnderungen auf, die auch in
der Sehrinde stattfinden, d.h., Verdnderungen der synaptischen Kapazitit, eine aktivitdtsab-
hingige synaptische Neuordnung, eine synaptische Segregation und synaptische Kompetition.
Es ist leicht nachzuvollziehen, wie diese plastischen Mechanismen die Fihigkeit des Sprach-
erwerbs im Kleinkind- und Vorschulalter fordern, also zu einem Zeitpunkt, wenn Kinder aller
Kulturkreise ihre Muttersprache lernen. Spiter im Leben, wenn die Plastizitdt abnimmt und
die kritische Phase des Spracherwerbs vortiber ist, beruht das Sprachenlernen auf anderen Me-
chanismen, die fiir das Erwachsenenlernen typisch sind.

Frage 7: Asynchron feuernde Neuronen biiflen ihre Verschaltungen ein. Wie kommt es dazu?

Antwort: In den meisten Strukturen des ZNS, einschlieBlich der Sehrinde, hat eine einzelne
Synapse nur wenig Einfluss auf die Entladungsrate des postsynaptischen Neurons. Um ,,ge-
hort” zu werden, muss die Aktivitdt der Synapse mit der Aktivitit vieler weiterer Eingénge
korrelieren, die im selben postsynaptischen Neuron zusammenlaufen. Wenn die synaptische
Aktivitdt dauerhaft nicht auf die der postsynaptischen Zelle abgestimmt ist, wird die Synapse



zundchst geschwicht und dann eliminiert. Synapsen werden geschwicht, wenn das prisynap-
tische Axon aktiv ist, wihrend das postsynaptische Axon durch andere Einginge nur schwach
aktiviert wird. In diesem Fall spricht man von einer synaptischen Langzeitdepression (engl.
long term depression, LTD). Der Mechanismus einer LTD beruht auf einer schwachen Akti-
vierung der NMDA-Rezeptoren und einem m#Bigen Ca?*-Einstrom. Die LTD fiihrt schlieBlich
zum Verlust von AMPA-Rezeptoren, wodurch die betroffenen Synapsen an Einfluss auf die
Reaktionen der cortikalen Neuronen verlieren.

Kapitel 23
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Gedachtnissysteme

Frage 1: Wenn Sie sich zu erinnern versuchen, wie viele Fenster es in Threm Haus gibt, und
dabei in Ihrer Vorstellung von Raum zu Raum gehen, verwenden Sie dann das deklarative, das
prozedurale Gedéchtnis oder beide?

Antwort: In diesem Fall verwenden Sie das deklarative Gedédchtnis, weil es sich um eine be-
wusste Erinnerungsleistung handelt, bei der Fakten abgerufen werden. Diese Merkmale sind
mit dem deklarativen Gedéchtnis assoziiert. Sie konnten auch das prozedurale Gedéchtnis ver-
wenden, um sich vorzustellen, wie Sie durch das Haus gehen. Indem Sie das Gedéchtnis fiir
die Fakten mit der prozeduralen Vorstellung verkniipfen, konnen Sie sich womdglich besser an
die Anzahl der Fenster erinnern.

Frage 2 Wie wiirden Sie experimentell herauszufinden versuchen, an welchem Ort im Gehirn
Menschen eine Telefonnummer speichern?

Antwort: Der Ort im Gehirn, an dem Menschen eine Telefonnummer speichern, hitte mit
dem Arbeitsgedichtnis zu tun. Verschiedene Arten von Experimenten konnen uns helfen, den
Bereich fiir das Arbeitsgedichtnis zu finden. Man konnte etwa Untersuchungen an Patienten
mit cortikalen Lasionen durchfiihren oder die neuronale Aktivitit bei Affen aufzeichnen. Bild-
gebende Experimente wie PET oder fMRI wihrend Gedédchtnisaufgaben mit Telefonnummern
konnten ebenfalls dazu beitragen, diese Gehirnfunktion zu lokalisieren.

Frage 3: In welchen Bereichen des Gehirns konnte man neuronale Korrelate des Arbeitsge-
déchtnisses beobachten?

Antwort: Neuronale Korrelate des Arbeitsgedédchtnisses wurden im préfrontalen Cortex, in
Bereichen des gesamten Frontallappens, im lateralen intraparietalen Cortex und anderen Be-
reichen im parietalen und temporalen Cortex beobachtet.

Frage 4: Welche Strukturen im medialen Temporallappen sind wahrscheinlich am Gedichtnis
beteiligt?

Antwort: Der Hippocampus und die angrenzenden cortikalen Bereiche, einschlief3lich des en-
torhinalen Cortex, des perirhinalen Cortex und des parahippocampalen Cortex, sind Strukturen
des medialen Temporallappens, von denen man annimmt, dass sie am Gedichtnis beteiligt sind.

Frage 5: Warum gelangte Lashley zu dem Schluss, dass alle Cortexareale gleichermalien zum
Lernen und zum Gedichtnis beitragen? Warum wurde diese Folgerung spéter infrage gestellt?

Antwort: Der amerikanische Psychologe Karl Lashley fiihrte in den 1920er-Jahren Versuche
durch, um die Auswirkungen von Hirnldsionen auf das Lernen bei Ratten zu untersuchen. So
brachte er zum Beispiel Ratten bei, auf direktem Weg durch ein Labyrinth zu laufen, ohne
dabei in Sackgassen zu geraten. Dann fiigte er dem Cortex systematisch immer groBere Li-
sionen zu und untersuchte die Auswirkungen dieser Schadigungen auf das Lernen. Je grofer
die Lision war, desto mehr Fehler machten die Ratten bei ihrem Lauf durch das Labyrinth.
Ratten mit groBBeren Lisionen konnten sich nicht daran erinnern, welche Abzweigungen in
Sackgassen fiihrten. Diese Ergebnisse brachten Lashley zu der Annahme, dass alle Cortexbe-
reiche gleichermafen zum Lernen und zum Gedéchtnis beitrugen, da kein einzelner Bereich
ein spezifisches Defizit ausloste. Diese Schlussfolgerung wurde spiter infrage gestellt, weil die
Lisionen so grofl waren, dass sie jeweils mehrere Cortexareale schidigten, die an der Losung
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der Labyrinthaufgabe beteiligt waren. Hinzu kam, dass die Ratten die Aufgabe auf unterschied-
liche Weise 16sen konnten — durch ihr Sehvermogen, den Tastsinn oder den Geruchsinn — und
den Verlust der einen Erinnerung moglicherweise durch eine andere kompensieren konnten.
Tatséchlich konnte durch weitere Forschungen gezeigt werden, dass Lashleys Schlussfolge-
rungen falsch waren.

Frage 6: Welche Argumente fallen IThnen fiir und gegen die Vorstellung ein, dass Wilder Pen-
fields elektrische Stimulation des Gehirns Erinnerungen hervorrief?

Antwort: Stimulierte Patienten beschrieben Empfindungen, die wie Halluzinationen oder Er-
innerungen an zuriickliegende Erlebnisse klangen, ganz so als habe Penfields Temporallappen-
Stimulation Erinnerungen hervorgerufen. Einige Patienten sagten jedoch, sie hitten sich selbst
gesehen (was nicht Teil einer Erinnerung wire), und nur eine Minderheit der Patienten be-
richtete von diesen Erinnerungen. Zudem wiesen Penfields Patienten aufgrund ihrer Epilepsie
anormale Cortices auf.

Frage 7: Welche Belege gibt es dafiir, dass das deklarative und das nichtdeklarative Gedécht-
nis vollig verschiedene Schaltkreise verwenden?

Antwort: Forschungsergebnisse, die iiberwiegend aus Lisionsstudien stammen, stiitzen das
Konzept der Beteiligung unterschiedlicher Schaltkreise an deklarativem und nichtdeklarativem
Gedichtnis. Zum Beispiel konnen Tiere mit Lésionen des Hippocampus oder des Temporal-
lappens keine deklarativen Erinnerungen bilden, aber das prozedurale Gedichtnis funktioniert.
Umgekehrt konnen Tiere mit Lisionen des Striatum keine prozeduralen Erinnerungen bilden,
das deklarative Gedéchtnis ist jedoch intakt. Ein sehr dramatisches Beispiel fiir die Trennung
der Strukturen zwischen den beiden Gedéchtnistypen ist der beriihmte Fall einer Amnesie, die
auf eine Schidigung des Temporallappens bei dem Patienten H. M. zuriickzufiihren war. Im
Alter von 27 Jahren unterzog sich H. M. einer Operation, um seine epileptischen Anfille kon-
trollieren zu kénnen. Dabei wurde bilateral ein 8 cm langer Teil des medialen Temporallappens
entfernt, einschlieBlich des Cortex, der darunter liegenden Amygdala und der vorderen zwei
Drittel des anterioren Hippocampus. Die Operation besserte seine Anfille, aber er war danach
nicht mehr in der Lage, neue deklarative Erinnerungen zu bilden. Sein prozedurales Gedéchtnis
war jedoch intakt. Er lebte iiber 40 Jahre im Krankenhaus bis er im Dezember 2008 verstarb.

Frage 8: Welche Formen des Gedichtnisses gingen bei dem beriihmten Amnesiepatienten
H. M. nach der Temporallappenoperation verloren, und welche blieben erhalten?

Antwort: H. M. konnte keine neuen deklarativen Erinnerungen bilden. Sein prozedurales Ge-
déchtnis blieb jedoch erhalten.

Frage 9: Was sind Ortszellen und was Gitterzellen? Wo hat man sie beobachtet?

Antwort: Ortszellen findet man im Hippocampus. Sie feuern am stirksten, wenn sich ein Tier
an einer bestimmten Stelle seiner Umgebung — beispielsweise in der nordwestlichen Ecke einer
Kiste — aufhiilt. Dieser Bereich, der die stirkste Reaktion hervorruft, wird als Ortsfeld des Neu-
rons bezeichnet. Andere Neuronen des Hippocampus feuern am stirksten, wenn sich das Tier
an einer anderen Stelle der Kiste authilt. Gitterzellen befinden sich im entorhinalen Cortex und
sie reagieren, wenn sich ein Tier an mehreren verschiedenen Stellen befindet, die zusammen
ein sechseckiges Muster ergeben. Bei Zellen in verschiedenen Teilen des entorhinalen Cortex
unterscheiden sich die Abstinde zwischen den ,,Hotspots“ im Gitter, aber insgesamt teilt das
Gitter jeder Zelle die Umgebung des Tieres in ein regelméBiges Muster ein.
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Frage 10: Welche Belege gibt es dafiir, dass das Langzeitgedéchtnis im Neocortex gespeichert
wird?

Antwort: Kurzzeiterinnerungen werden zunéchst in einer besonders fragilen Form gespei-
chert. Wenn wir zum Beispiel versuchen, uns eine Telefonnummer zu merken, kann eine
Unterbrechung dazu fiihren, dass wir sie wieder vergessen. Das Langzeitgedichtnis ist je-
doch wesentlich robuster. Es kann Stdrungen, Narkosen und die normalen Erschiitterungen
und Traumata aushalten, die das Leben mit sich bringen. Aufgrund dieser Robustheit wird
vermutet, dass Erinnerungen letztlich in Form von strukturellen Verinderungen im Neocortex
gespeichert werden. Hebb stellte die Theorie auf, dass das Gehirn cortikale Bereiche sowohl fiir
die Verarbeitung sensorischer Informationen als auch fiir die Speicherung von Erinnerungen
nutzen kann. Gestiitzt wird diese These durch Einzelzellableitungen im IT-Areal, wo sich nach
mehreren Wiederholungen die neuronalen Reaktionen auf die Darstellung von Affengesichtern
dndern. Dariiber hinaus zeigen Menschen, die Vogel oder Autos gut identifizieren konnen, in
extrastridren Cortexbereichen eine stirkere Aktivierung durch Reize, die ihrem Fachwissen
entsprechen. Der visuelle Cortex scheint daher nicht nur die Informationen zu entschliisseln,
sondern auch die Langzeiterinnerungen zu speichern, die fiir den Aufbau von Expertenwissen
unerlisslich sind. Aulerdem beeintrichtigen Lisionen der medialen Temporallappen nicht den
Abruf aller Erinnerungen aus der Zeit vor der Lésion.

Frage 11: Aufgrund welcher Zweifel am Standardmodell der Gedéchtniskonsolidierung wur-
de das Multiple-Trace-Modell der Gedichtniskonsolidierung erstellt?

Antwort: Das Multiple-Trace-Modell vermeidet die Annahme einer jahrzehntelangen Sys-
temkonsolidierung, die das Standardmodell zur Erkldrung einer linger andauernden retro-
graden Amnesie bendtigt. Dieses Modell bezieht auch den Hippocampus mit ein und kann
erkldren, warum durch eine Beschidigung des Hippocampus Erinnerungen verloren gehen
konnen, die sehr lange zuriickreichen. Bei einer teilweisen Beschddigung wiren die Erinnerun-
gen, die noch intakt sind, diejenigen mit mehreren Gedéchtnisspuren. Da dltere Erinnerungen
bereits hdufiger abgerufen worden sind als neuere, wére es fiir sie entsprechend wahrscheinli-
cher, die Schiadigung des Hippocampus zu iiberdauern.

Frage 12: Wo werden nach bisherigen Erkenntnissen prozedurale Gedéchtnisinhalte gespei-
chert?

Antwort: Prozedurale Gedichtnisinhalte konnen im Striatum gespeichert werden. Unter-
schiedliche Arten von Experimenten deuten darauf hin, dass das Striatum eine dhnliche Rolle
fiir das prozedurale Gedéchtnis spielt wie der Hippocampus fiir das deklarative Gedéchtnis.
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Molekulare Mechanismen von Lernen und Gedachtnis

Frage 1: Welche zelluldren Verdnderungen stehen am héufigsten mit der Geddchtnisbildung in
der GroBhirnrinde in Zusammenhang? Was sagt uns das dariiber, wie Erinnerungen gespeichert
werden?

Antwort: Wihrend der Gedéchtnisbildung kommt es haufig zu Verschiebungen der Selektivi-
tit cortikaler Neurone. Dies deutet darauf hin, dass Erinnerungen verteilt gespeichert werden,
wobei sich nach dem Lernen ein einzigartiges Muster der neuronalen Aktivitit als Reaktion
auf die erlernten Reize bildet.

Frage 2: Wie lisst sich der allm#hliche Verfall des Gedéchtnisses erkldren, wenn im Laufe
des Lebens Neuronen absterben?

Antwort: Durch den verteilten Erinnerungsspeicher wissen wir, dass Erinnerungen als Aktivi-
tatsmuster aller Neuronen im Netzwerk dargestellt werden. Wenn ein Neuron abstirbt, konnen
die anderen Neuronen im Netzwerk immer noch ein hinreichend eindeutiges Aktivitdtsmuster
aufweisen, um die Erinnerung zu reprisentieren. Wenn weitere Neuronen absterben, vermi-
schen sich Reprisentationen, sodass Erinnerungen bzw. Aktivitdtsmuster nicht mehr leicht
unterschieden werden konnen.

Frage 3: Inwiefern kann die Langzeitdepression zum Gedéchtnis beitragen?

Antwort: Eine Langzeitdepression (LTD, long-term depression), fiihrt zu einer Schwichung
von synaptischen Verbindungen. Da sowohl eine Schwichung als auch eine Verstirkung (z. B.
LTP) der synaptischen Effizienz zu einer Verinderung der Aktivitdtsmuster innerhalb eines
Netzwerks fiihren kann, ist es moglich, dass LTD zur Bildung von Erinnerungen beitragt.

Frage 4: Skizzieren Sie den trisynaptischen Schaltkreis im Hippocampus.

Antwort: (Siche Abbildung 25.5) Der trisynaptische Schaltkreis umfasst drei Bereiche des
Hippocampus: den Gyrus dentatus sowie die Regionen CA3 und CA1. Die Information flief3t
aus dem entorhinalen Cortex iiber den Tractus perforans und dessen synaptische Verbindun-
gen zum Gyrus dentatus in den Hippocampus. Die Kornerzellen im Gyrus dentatus sind iiber
die Moosfasern mit den Pyramidenzellen in der Region CA3 verbunden. Axone der CA3-
Neuronen, die sogenannten Schaffer Kollateralen, bilden Synapsen mit Pyramidenzellen in der
Region CAL.

Frage 5: Auf welche Weise kann der Mechanismus der Langzeitpotenzierung dem assoziati-
ven Gedichtnis dienlich sein?

Antwort: Wenn mehrere Eingiinge wiederholt zusammen feuern und zur Aktivierung eines
postsynaptischen Neurons beitragen, kommt es zur Potenzierung der Synapsen fiir diese Ein-
ginge. Nun kann jeder der Einginge das postsynaptische Neuron aktivieren, die Assoziation
der Eingéinge ist nun erfolgt. Die Bedeutung der LTP fiir das assoziative Gedi4chtnis beruht auf
den Eigenschaften der NMDA-Rezeptoren. Aufgrund der Blockade der NMDA-Rezeptoren
durch Mg?* muss die postsynaptische Membran depolarisieren, um den Block zu 16sen; erst
dann kann Calcium iiber die NMDA-Rezeptoren einstromen. Feuern mehrere prasynaptische
Einginge gleichzeitig, fiihrt das zu einer Erhohung der postsynaptischen Aktivitidt und somit
zur Aufhebung des Blocks und zum Einstrom von Calcium in das postsynaptische Neuron.
Dieser Anstieg der Calciumkonzentration bewirkt eine Verstirkung der Synapse. Daher sind
die Eigenschaften der NMDA-Rezeptoren von unmittelbarer Relevanz fiir die Etablierung as-
soziativer Erinnerungen.
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Frage 6: Welche Eigenschaft des NMDA-Rezeptors macht ihn besonders geeignet dafiir,
gleichzeitige prisynaptische und postsynaptische Aktivitit zu registrieren? Wie kann der Ein-
strom von Ca>* durch den NMDA-Rezeptor sowohl LTP als auch LTD in der Region CAl
und im Neocortex auslosen?

Antwort: Der spannungsabhingige Mg?*-Block ist die Eigenschaft des NMDA-Rezeptors,
welche die Erkennung gleichzeitiger prisynaptischer und postsynaptischer Aktivitit ermog-
licht. Ein Calciumeinstrom durch den NMDA-Rezeptor kann sowohl LTP als auch LTD aus-
16sen, es kommt hierbei darauf an, wie stark der NMDA-Rezeptor aktiviert wird. 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 post-
synaptische Neuron mdglich. Bei einer starken Depolarisation des postsynaptischen Neurons
wird der Mg?*-Block dagegen vollstindig beseitigt, sodass viel Ca>* in die Zelle einstrémen
kann. Diese unterschiedlichen Formen der Ca’*-Reaktion aktivieren selektiv verschiedene
Enzymtypen. Kinasen werden durch hohe interne Ca’>*-Konzentration aktiviert, was zur Phos-
phorylierung und (iiber molekulare Kaskaden) zu einem Anstieg der Effizienz postsynaptischer
AMPA-Rezeptoren fiihrt. Hingegen aktiviert eine nur méBige Erhohung der internen Ca®*-
Konzentrationen Proteinphosphatasen, also Enzyme, die Phosphatgruppen von Proteinen ab-
spalten. Dies fiihrt zu einer Dephosphorylierung und Internalisierung von AMPA-Rezeptoren.
Eine hochfrequente Stimulation bzw. Aktivierung mehrerer exzitatorischer Einginge bewirkt
demnach durch eine starke Erhohung der Ca>*-Konzentration eine LTP. Eine niederfrequente
Stimulation bzw. eine geringfiigige postsynaptische Depolarisation fiihrt aufgrund einer gerin-
geren Erhohung der Ca?*-Konzentration zu einer LTD.

Frage 7: Welche Ahnlichkeiten und Unterschiede bestehen zwischen Metaplastizitit und syn-
aptischer Skalierung?

Antwort: Metaplastizitit beschreibt das Konzept, dass sich die Regeln der synaptischen Plas-
tizitdt in Abhingigkeit vom Verlauf der synaptischen oder zelluldren Aktivitit dndern. Bei-
spielsweise wird die synaptische Modifikationsschwelle (zwischen LTP und LTD) abhingig
von der gesamten postsynaptischen Aktivitit angepasst. Als synaptische Skalierung bezeichnet
man die Regulierung der absoluten Effektivitit der Synapsen, die die relativen Unterschiede in
der Stirke aufrechterhilt, auch wenn die absoluten Werte ansteigen oder sich verringern. Fiir
beide Prinzipien wird angenommen, dass sie auf einer Reihe unterschiedlicher Mechanismen
beruhen. Zusitzlich arbeiten beide Mechanismen iiber langere Zeitraume als die Induktion von
LTP oder LTD. Beide Mechanismen halten Neuronen in einem Bereich fehlerfreier Funktion
und ermoglichen ein sinnvolles Gleichgewicht zwischen Verdnderung und Stabilitdt der Syn-
apsen. Das heif3t, sie bewirken beide die Verringerung der synaptischen Stirke (entweder durch
Skalierung oder iiber LTD), wenn die Aktivitit zu hoch ist, oder die Erhohung der Stirke bzw.
LTP, wenn die Aktivitdt zu niedrig ist. Der Hauptunterschied besteht darin, dass die Meta-
plastizitit eine Anderung der Regeln fiir LTP und LTD bedeutet, withrend die Skalierung eine
Anpassung der synaptischen Stirken selbst darstellt.

Frage 8: Bei den Patienten H. M. und R. B. (siche Kapitel 24) wurde durch eine Schidigung
des Hippocampus offenbar der Mechanismus beeintriachtigt, durch den neue Erinnerungen im
Neocortex konsolidiert werden. Schlagen Sie einen Mechanismus mit Beteiligung von CREB
vor, der dies erkldaren konnte.

Antwort: Bei R. B. fiihrte ein Sauerstoffmangel wihrend einer Operation zu einer bilateralen
Schédigung des Hippocampus. Bei H. M. wurde ein Grofteil des Temporallappens entfernt,
um seine epileptischen Anfille kontrollieren zu konnen. In beiden Fillen war eine schwere
anterograde Amnesie die Folge. Einer der Transkriptionsfaktoren, der den zur Ged4chtniskon-
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 Gen-
expression, wenn es an CRE bindet. CREB-1 aktiviert die Transkription, aber nur, wenn es
durch Proteinkinase A phosphoryliert wird. Die Gedichtniskonsolidierung kann beeinflusst
werden, indem die Verfiigbarkeit von CREB-1 und -2 manipuliert wird. Ein Mechanismus,



an dem CREB beteiligt ist, und der die Gedichtniskonsolidierung bei Patienten wie H. M.
und R. B. blockiert, erfordert eine Verbindung zwischen dem Hippocampus und entweder ei-
ner 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 intrazelluldrer Prozess, der durch
Second Messenger in Reaktion auf G-Protein-gekoppelte Rezeptoren initiiert werden kann.
Wir konnen spekulieren, dass die Hippocampus-Aktivitit eine Voraussetzung fiir die Phospho-
rylierung und damit fiir die Gedidchtniskonsolidierung ist.
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