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8.3 Elektrische Signale in Neuronen
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ABBILDUNGSFRAGEN

An welchem Ort des Neurons ist das
Generatorpotenzial starker, bei A oder bei B?
Zeichnen Sie auf der Kurve im Diagramm

die ungefahren Positionen von A und B ein.

Abbildung 8.7: Die Starke von Generatorpotenzialen nimmt mit der Entfernung von ihrem Entstehungsort ab.

schlieBlich zu der beobachteten Abnahme des Ge-
neratorpotenzials mit zunehmender Entfernung von

seinem Entstehungsort innerhalb der Zelle.

Geniigend starke Generatorpotenziale erreichen schlief3-
lich einen Bereich des Neurons, der als Triggerzone
bezeichnet wird. Bei efferenten Neuronen und Inter-
neuronen entspricht die Triggerzone dem Axonhiigel
und wird auch als Anfangssegment oder Initiierungs-

zone des Axons bezeichnet (siehe Abbildung 8.2). In
pseudounipolaren Neuronen (Abbildung 8.3a) befin-
det sich die Triggerzone unmittelbar im Anschluss an
den Rezeptor, also dort, wo die Dendriten in das Axon
iibergehen.

Die Triggerzone stellt das Datenverarbeitungs- oder
Integrationszentrum des Neurons dar. Die Zellmem-
bran in diesem Bereich enthélt eine hohe Konzentration
spannungsgesteuerter Na*-Kanile. Wenn ein Genera-
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VERSTANDNISFRAGEN

[T] Lokalisieren Sie, soweit moglich, die Trigger-
zonen der in Abbildung 8.3 abgebildeten Neu-

ronein.

torpotenzial, das die Triggerzone erreicht, noch stark
genug ist, um die Zellmembran mindestens bis zu einem
bestimmten Schwellenwert, dem so genannten Schwel-
lenpotenzial, zu depolarisieren, 6ffnen sich die span-
nungsgesteuerten Na*-Kanile und ein Aktionspoten-
zial wird erzeugt. Erreicht die Depolarisierung den
Schwellenwert nicht, lduft das Generatorpotenzial im
Axon aus, ohne ein Aktionspotenzial auszulgsen.

Weil das Membranpotenzial ausgehend vom Ru-
hemembranpotenzial durch eine Depolarisierung in
Richtung des Schwellenwerts fiir die Erzeugung eines
Aktionspotenzials verschoben wird, bezeichnet man
depolarisierende Generatorpotenziale auch als exzita-
torisch. Durch eine Hyperpolarisierung entfernt sich
das Membranpotenzial dagegen noch weiter von dem
Schwellenpotenzial, so dass die Erzeugung eines Ak-
tionspotenzials in dem betroffenen Neuron noch un-
wahrscheinlicher wird. Deswegen nennt man hyper-
polarisierende Generatorpotenziale auch inhibitorisch
oder hemmend. Im Zusammenhang mit der Reiziiber-
tragung an einem synaptischen Spalt spricht man von
exzitatorischen postsynaptischen Potenzialen (EPSP)
und von inhibitorischen oder hemmenden postsynap-
tischen Potenzialen (IPSP).

» Abbildung 8.8 zeigt ein Neuron, in das an drei
verschiedenen Stellen entlang des Zellkérpers (Soma)
und der Triggerzone Mess-Elektroden eingefiihrt wor-
den sind. In Abbildung 8.8 a erzeugt ein einzelner Reiz
ein unterschwelliges exzitatorisches postsynaptisches
Potenzial, das also beim Erreichen der Triggerzone un-
terhalb des Schwellenpotenzials liegt. Die Zellmem-
bran wird zwar am Entstehungsort des EPSP bis auf
ein Membranpotenzial von —40mV depolarisiert, aber
die Depolarisierung nimmt bei der Ausbreitung des
EPSP bis zur Triggerzone so weit ab, dass sie das
Schwellenpotenzial dort nicht mehr iiberschreitet. Bei
typischen Sdugetierneuronen weist das Schwellen-
potenzial einen Wert von etwa —55mV auf. In diesem
Fall ist der anfdngliche Reiz aber nicht grofl genug, um
die Zellmembran auch noch in der Triggerzone bis

zum oder iiber das Schwellenpotenzial hinaus zu de-

polarisieren. Infolgedessen lduft das EPSP im Axon
aus, ohne ein Aktionspotenzial zu erzeugen.

In Abbildung 8.8b wird durch einen stirkeren Reiz
ein groBeres EPSP und somit auch noch in der Trigger-
zone eine stdrkere Depolarisierung hervorgerufen,
durch die das Membranpotenzial das Schwellenpo-
tenzial tiberschreitet, so dass ein Aktionspotenzial er-
zeugt wird. Obwohl auch dieses exzitatorische post-
synaptische Potenzial mit zunehmender Entfernung von
seinem Entstehungsort schwicher wird, gentigt seine
Stirke, um in der Triggerzone eine Uberschreitung des
Schwellenpotenzials zu verursachen. In diesem Bei-

spiel wird deswegen ein Aktionspotenzial erzeugt.

8.3.7 Aktionspotenziale pflanzen sich
ohne Intensitatsverlust liber groBere
Entfernungen fort

Aktionspotenziale unterscheiden sich in einem ent-
scheidenden Aspekt von Generatorpotenzialen. Ihre
Starke nimmt nicht ab, wenn sie sich durch das Axon
des Neurons fortpflanzen. Die Fahigkeit eines Neurons,
auf einen Reiz schnell zu antworten und ein Aktions-
potenzial abzufeuern, nennt man Erregbarkeit.

Die Messung von neuronalen Aktionspotenzialen hat
ergeben, dass sie mit einer Depolarisierung der Membran
von etwa 100mV verbunden sind, also mit einer Ver-
danderung des Membranpotenzials vom Ruhewert -70mV
bis auf +30mV. Dabei hat die Stdrke des Generator-
potenzials, das zur Auslosung des Aktionspotenzials
fiihrt, keinen Einfluss auf die Amplitude des Aktions-
potenzials. Aktionspotenziale kénnen auch als Alles-
oder-Nichts-Phianomen beschrieben werden, weil ein
Generatorpotenzial in der Triggerzone entweder ein
Aktionspotenzial ausldst oder nicht. Wenn durch das
Generatorpotenzial eine Uberschreitung des Schwellen-
potenzials erfolgt, wird ein Aktionspotenzial erzeugt,
das immer die gleiche Amplitude von etwa 100mV auf-
weist, egal wie weit das Schwellenpotenzial durch das
Generatorpotenzial zuvor tiberschritten worden ist. Reicht
das Generatorpotenzial dagegen zum Erreichen des
Schwellenpotenzials nicht aus, wird gar kein Aktions-
potenzial ausgelost, auch kein ganz kleines. Ein Aktions-
potenzial, das am distalen Ende eines Axons gemessen
wird, ist mit dem Aktionspotenzial identisch, das vorher
in der Triggerzone erzeugt wurde. Diese Eigenschaft ist
fiir die Ubertragung von Signalen iiber groBere Entfer-
nungen, wie zum Beispiel von einer Fingerspitze bis

zum Riickenmark, von essenzieller Bedeutung.


https://www.pearson.de/9783863263324

8.3 Elektrische Signale in Neuronen

(a) In diesem Fall startet das Generatorpotenzial an seinem
Entstehungsort mit einem Wert Uber dem Schwellen-
potenzial (S). Seine Starke fallt wahrend der Ausbrei-
tung durch den Zellkérper aber so weit ab, dass es unter
dem Schwellenpotenzial liegt, wenn es in der Trigger-
zone ankommt. Somit 16st es kein Aktionspotenzial aus.

Reiz

prasynaptische

U Axonterminale
—40

Zeit

Trigger-
zone

Axon —

Zeit

Generatorpotenzial
unter dem
Schwellenpotenzial

kein
Aktions-
potenzial

(b) Ein starkerer Reiz am selben Ort des Neurons erzeugt
ein gréBeres Generatorpotenzial, das auch bei Ankunft
in der Triggerzone noch Uber dem Schwellenpotenzial
(S) liegt und deswegen zur Auslésung eines Aktionspo-
tenzials fuhrt.

Reiz

A
x
;
|
|
1

Trigger-
zone

Zeit

Generatorpotenzial
- Uber dem
Aktions- Schwellenpotenzial

potenzial

Abbildung 8.8: Unterschwellige und Uberschwellige Generatorpotenziale (EPSP) in einem Neuron. In (a) ist das EPSP zu schwach, um die
Membran auch noch in der Triggerzone bis zum Wert des Schwellenpotenzials von =55 mV zu depolarisieren. Das groBere Generatorpotenzial in
(b) fiihrt dagegen auch in der Triggerzone noch zu einer Depolarisierung tiber das Schwellenpotenzial hinaus.

Die folgende Erklarung der Entstehung von Ak-
tionspotenzialen beschreibt die typischen Vorgénge in
Neuronen des PNS. In diesem einfachen, aber ele-
ganten Mechanismus 16st ein iiberschwelliger Reiz, so
wie in Abbildung 8.8 b beschrieben, ein Aktionspoten-
zial aus. Unter anderem fiir die Beschreibung dieses
Mechanismus wurden A. L. Hodgkin und A. F. Huxley
im Jahr 1963 mit dem Nobelpreis fiir Physiologie oder
Medizin ausgezeichnet (http://nobelprize.org/nobel_prizes/
medicine/laureates/1963/). An der Erzeugung eines sol-
chen Aktionspotenzials sind im Wesentlichen nur zwei
Typen von gesteuerten Ionenkanilen beteiligt: span-
nungsgesteuerte Na*-Kanile, spannungsgesteuerte K*-
Kandle und auBerdem ein paar Leck-Kanéle.

Im ZNS kann der Prozess der elektrischen Signal-
iibertragung allerdings auch viel komplizierter sein.

Neuronen im Gehirn zeigen unterschiedliche individu-
elle Eigenschaften, die durch eine Vielfalt von Mustern
aufeinanderfolgender Aktionspotenziale und manch-
mal durch die Féhigkeit zur Uberschreitung des Schwel-
lenpotenzials ohne einen duleren Reiz gekennzeichnet
sind. Neuronen konnen beispielsweise tonisch aktiv
sein, also eine regelméfige Serie von Aktionspotenzia-
len abfeuern (getaktete Schrittmacher), oder sie kénnen
einzelne Salven von Aktionspotenzialen aussenden,
die sich rhythmisch mit Phasen der Ruhe abwechseln
(rthythmische Schrittmacher). Diese verschiedenen Mus-
ter von Aktionspotenzialen werden durch Ionenkanal-
varianten erzeugt, die sich in ihren Aktivierungs- und
Inaktivierungspotenzialen, ihren Offnungs- und Schlief-
geschwindigkeiten sowie ihrer Sensibilitédt gegeniiber

Neuromodulatoren unterscheiden. Infolge dieser Varia-
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bilitdt sind die Eigenschaften der Neuronen im Gehirn
dynamischer und komplizierter als die der einfachen
somatomotorischen Neuronen, die wir als Modell in

der folgenden Diskussion verwenden.

fiir Na*- und K*-Ionen ansteigt. » Abbildung 8.9 zeigt
die zeitlichen Verldufe des Membranpotenzials und der
verschiedenen Ionenpermeabilititen der Membran

withrend eines Aktionspotenzials. Das Aktionspotenzial

kann in drei Phasen unterteilt werden: die Depolarisie-

rungsphase, die Repolarisierungsphase und die Nach-
8.3.8 Der Fluss von Na*- und K*-lonen

durch die Membran generiert
Aktionspotenziale

hyperpolarisierungs- oder Nachpotenzialphase. Vor und
nach dem Aktionspotenzial — an den Positionen 1 und 9
im Diagramm in Abbildung 8.9 — entspricht das Mem-
Die Entstehung eines Aktionspotenzials wird ausgelost,  branpotenzial dem Ruhemembranpotenzial von —70mV.
wenn spannungsgesteuerte Ionenkaniéle gedffnet werden Die Depolarisierungsphase des Aktionspotenzials

und infolgedessen die Permeabilitdt der Zellmembran ist eine Folge der plétzlichen, voriibergehenden Erho-

O K*-lonen stromen aus der
Zelle in die extrazellulare
Flussigkeit.

o Ruhemembranpotenzial
o depolarisierender Reiz

e Die Membran wird bis

zum Schwellenpotenzial
depolarisiert. Dann 6ffnen
sich schnell spannungsge-
steuerte Na*-Kanale und
Na*-lonen strémen in die
Zelle. Spannungsgesteuerte
K*-Kanale beginnen sich
langsam zu 6ffnen.

0 K*-Kanéle bleiben zuné&chst
geoffnet. Zusatzliche K*-
lonen verlassen die Zelle,
so dass die Zellmembran
hyperpolarisiert wird.

Spannungsgesteuerte
K*-Kanale schlieBen sich.
Infolgedessen wird der
K*-Leckstrom aus der Zelle

g
o Der schnelle Na*-Einstrom deutlich kleiner.

depolarisiert die Zellmem-
bran. Die Zelle kehrt zu ihren
Ruhe-lonenpermeabilitaten
und ihrem Ruhemembran-

potenzial zurlck.

Na*-Kanale schlieBen
sich und die langsameren
K*-Kanale 6ffnen sich.
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Abbildung 8.9: Das Aktionspotenzial.

382


https://www.pearson.de/9783863263324

8.3 Elektrische Signale in Neuronen

hung der Membranpermeabilitit fiir Na*-Ionen, also der
Offnung von potenzialabhingigen Na*-Kanilen. Ein
Aktionspotenzial beginnt, wenn ein Generatorpoten-
zial, das die Triggerzone erreicht (Position 2 in Abbil-
dung 8.9), die Membran bis zum Schwellenpotenzial
von —55mV depolarisiert (Position 3). Bei Erreichen des
Schwellenpotenzials werden schlagartig die spannungs-
gesteuerten Na*-Kanile in der Triggerzone gedffnet, so
dass die Membranpermeabilitét fiir Na*-Ionen drastisch
steigt. Weil die Na*-Konzentration auberhalb der Zelle
grofer ist als innerhalb der Zelle und die Membran-
innenseite relativ zur AuBenseite negativ geladen ist,
werden die positiv geladenen Na*-Ionen sowohl durch
den Konzentrationsgradienten als auch durch den elek-
trischen Gradienten in die Zelle hineingetrieben.

Der Fluss der positiven Ladungen in die intrazellu-
lare Fliissigkeit fiihrt zur Depolarisierung der Zellmem-
bran, so dass das Membranpotenzial schnell in positiver
Richtung verdndert wird (erkennbar an der grofen
Steigung in Position 4). Im oberen, spéten Drittel der
Depolarisierungsphase kehrt sich das Vorzeichen des
Membranpotenzials schlieBlich sogar um. Mit anderen
Worten: Am Ende der Depolarisierungsphase ist die
Innenseite der Membran relativ zur Aulenseite posi-
tiv geladen. Diese Potenzialumkehrung besteht im Dia-
gramm in Abbildung 8.9 tberall dort, wo die Kurve
iiber dem Wert von 0mYV verlduft (engl. overshoot).

Sobald das Membranpotenzial positiv wird, kehrt
sich auch der elektrische Gradient tiber der Membran
um. Infolge des elektrischen Gradienten wirkt nun
also eine in Richtung der extrazelluldren Fliissigkeit
gerichtete Kraft auf die Na*-Ionen. Der Na*-Konzentra-
tionsgradient hat sich zu diesem Zeitpunkt allerdings
praktisch nicht verdndert und seine Wirkung auf die
Bewegung der Na*-Ionen iiberwiegt die des entgegen-
gesetzten elektrischen Gradienten. Deswegen flielen
weiterhin Na*-Tonen durch die gedffneten Na*-Kanile
in die Zelle hinein. Bliebe die Membranpermeabilitat
fiir Na*-Ionen dauerhaft unveridndert hoch, wiirde das
Membranpotenzial bis zum Natriumgleichgewichtspo-
tenzial (Eyn,) ansteigen, dessen Wert +60mV betrégt.
(Rufen Sie sich aus Kapitel 5 ins Gedéchtnis zurtiick,
dass Ey, das Membranpotenzial darstellt, bei welchem
dem Einstrom von Na*-Ionen infolge ihres Konzentra-
tionsgradienten ein ebenso grofier Ausstrom von Na-
Ionen infolge des positiven Membranpotenzials ge-
geniibersteht, so dass der Netto-Na*-Strom durch die
Membran null wird und sich das Membranpotenzial

durch den Fluss von Na*-Ionen nicht mehr verdndert

(Abschnitt 5.7.2).) Bevor das Membranpotenzial im
Verlauf eines Aktionspotenzials allerdings den Wert
von Enj, erreicht, schlieBen sich die spannungsgesteuer-
ten Na*-Kaniile in der Axonmembran wieder. Infolge-
dessen sinkt die Membranpermeabilitit fiir Na*-lonen
dramatisch ab und das Membranpotenzial erreicht nur
einen Wert von +30mYV (Position 5), bevor es in der Re-
polarisierungsphase wieder beginnt, auf seinen Aus-
gangswert zuriickzugehen.

Die Repolarisierungsphase des Aktionspotenzials
istim Wesentlichen eine Folge des Anstiegs der Mem-
branpermeabilitit fiir K*-Tonen, der durch die Offnung
der spannungsgesteuerten K*-Kanile als Antwort auf
die Depolarisierung hervorgerufen wird. Die K*-Kanéle
offnen sich allerdings merklich langsamer als die Na*-
Kandile, so dass die maximale Permeabilitit fiir K*-Ionen
spéter erreicht wird als die fiir Na*-lonen (Abbildung
8.9, unteres Diagramm). Wihrend sich die K*-Kanéle
offnen, erreicht das Membranpotenzial infolge des
Na*-Einstroms durch die schneller éffnenden Na*-Ka-
nile in die Zelle bereits sein Maximum von +30mV.

Wenn die Na*-Kandéle sich bei Erreichen des Maxi-
mums wieder zu schliefen beginnen, sind schon viele
K*-Kaniile gedffnet worden, und die Permeabilitit der
Membran fiir K*-Ionen ist schon stark angestiegen. Bei
dem zu diesem Zeitpunkt herrschenden positiven Mem-
branpotenzial werden die K*-Ionen sowohl durch ihren
Konzentrationsgradienten als auch durch den elek-
trischen Gradienten iiber der Membran aus der Zelle
herausgedringt. Da die Na*-Kaniile inzwischen schnell
geschlossen worden sind, fiihrt der Ausstrom von K*-
Ionen aus der Zelle jetzt zu einer schnellen Verdnde-
rung des Membranpotenzials in negativer Richtung.
Die Membran wird also wieder in Richtung des Ruhe-
membranpotenzials repolarisiert (Position 6).

Wenn das Membranpotenzial am Ende der Repolari-
sierungsphase das Ruhemembranpotenzial von =70 mV
erreicht, sind die spannungsgesteuerten K*-Kanile noch
nicht wieder geschlossen. Infolgedessen erfolgt weiter-
hin ein Fluss von K*-Ionen durch die geéffneten span-
nungsgesteuerten K*-Kanile und durch K*-Leck-Kanile
aus der Zelle heraus, so dass eine Hyperpolarisierung
iiber das Ruhemembranpotenzial hinaus in Richtung
des Kaliumgleichgewichtspotenzials (Ex = -90mV)
stattfindet (Position 7). Nachdem sich die langsameren
spannungsgesteuerten K*-Kanile schlieBlich wieder ge-
schlossen haben, kommt der Hauptteil des K*-Stroms in
die extrazelluldre Fliissigkeit zum Erliegen. Nun befin-

den sich die verschiedenen Ionenkanéle wieder in dem
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(a) Beim Ruhemembranpotenzial wird der Kanal durch das
Aktivierungs-Tor verschlossen. Das Inaktivierungs-Tor ist
allerdings geé6ffnet.

Na*
N7 EZF
+ + + ++ + ++++++ +30
0
mV
-55
B e e D ) -70
Aktivierungs-Tor I1ZF

Inaktivierungs-Tor

(b) Ein depolarisierender Reiz erreicht den Kanal.

O Na*

(c) Das Aktivierungs-Tor 6ffnet sich. Nun kénnen Na*-lonen
in die Zelle einstrémen.

+ + + 4+ 4+ + 4+ ++++

(d) Das Inaktivierungs-Tor wird geschlossen und der
Na*-Einstrom gestoppt.

N
\

+ + +

+ ++

(e) Im Verlauf der Repolarisierung durch den K*-Ausstrom
aus der Zelle kehren die beiden Tore in ihren urspriing-
lichen Zustand zuruck.

++++++ +30

0
mV
=55
-70

Offnungszustand, den sie vor dem Aktionspotenzial in-
nehatten, und das Membranpotenzial ndhert sich lang-
sam dem Ruhemembranpotenzial von -70mV an (Posi-
tion 8), dessen Wert die Ruhepermeabilitdt der Membran
fiir K*-, ClI™- und Na*-Ionen widerspiegelt. Am Ende
dieser Nachhyperpolarisierungsphase (Positionen 7
und 8) kehrt das Membranpotenzial schlieBlich wieder
zu seinem Ausgangswert vor dem Aktionspotenzial,
also zum Ruhemembranpotenzial, zuriick (Position 9).

Vereinfacht zusammengefasst ist ein Aktionspoten-
zial eine Anderung des Membranpotenzials, die durch
die Offnung von spannungsgesteuerten Ionenkanélen
in der Membran hervorgerufen wird, wodurch zunéchst
sehr schnell die Permeabilitdt der Zellmembran fiir
Na*-lonen und etwas langsamer und deswegen spiter
die Permeabilitit fiir K*-Ionen erhéht wird. Der Ein-
strom von Na*-Ionen in die Zelle fiihrt zur Depolari-
sierung der Zellmembran. Im Anschluss an diese De-
polarisierung erfolgt eine Repolarisierung der Zell-
membran bis zum Ruhemembranpotenzial durch den

Ausstrom von K*-Ionen aus der Zelle.

8.3.9 Na*-Kanile im Axon
besitzen zwei Tore

Eine Frage, die Wissenschaftler viele Jahre beschiftigt
hat, lautet: Wie konnen sich die spannungsgesteuerten
Na*-Kanile wieder schlieBen, wenn die Zellmembran
depolarisiert worden ist? Immerhin ist ihre Offnung
durch die Depolarisierung bis zum Schwellenpoten-
zial tiberhaupt erst ausgelost worden. Warum und wie
sollten sie sich also bei einer noch stdarkeren Depolari-
sierung wieder schliefSen? Nach vielen Jahren inten-
siver Forschung wurde die Antwort auf diese Frage
gefunden. Die spannungsgesteuerten Na*-Kanile im
Axon besitzen zwei Tore, um den Ionenfluss durch sie
hindurch zu regulieren. Die beiden Tore, die auch als
Aktivierungstor und Inaktivierungstor bezeichnet
werden, 6ffnen und schlieBen sich und somit den Na*-
Kanal nach einem bestimmten zeitlichen Muster.
Wenn das Membranpotenzial gleich dem Ruhe-
membranpotenzial ist, befindet sich das Aktivierungs-
tor des Na*-Kanals im geschlossenen Zustand, so dass
keine Na*-Ionen durch den Kanal hindurchwandern

konnen (» Abbildung 8.10a). Das Inaktivierungstor

Abbildung 8.10: Modell eines spannungsgesteuerten Na*-Kanals. Das
charakteristische Merkmal dieses Kanals ist die Anwesenheit von zwei
Toren, dem Aktivierungs- und dem Inaktivierungstor, deren Offnungs-
zustand in unterschiedlicher Weise vom Membranpotenzial abhangt.
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liegt in diesem Fall ge6ffnet vor. Es wird anscheinend
durch eine Aminosduresequenz gebildet, die einem
Ball dhnelt, der auf der cytoplasmatischen Seite iiber
eine Schnur mit dem Kanal verbunden ist (ball and
chain-Modell). Wird die Membran in der Umgebung
des Kanals depolarisiert, 6ffnet sich das Aktivierungs-
tor (Abbildung 8.10b). Da jetzt beide Tore gedffnet
sind, kénnen Na*-Ionen gemil dem bestehenden elek-
trochemischen Gradienten durch den offenen Kanal in
die Zelle hineinflieBen (Abbildung 8.10¢). Durch den
Einstrom der positiv geladenen Na*-Ionen in die Zelle
wird die Zellmembran noch stidrker depolarisiert. In-
folgedessen wird eine positive Riickkopplungsschleife
(Abschnitt 6.55) gestartet (» Abbildung 8.11): Die zu-
sitzliche Depolarisierung verursacht die Offnung von
noch mehr Na*-Kanilen, so dass noch mehr Na*-Ionen
in die Zelle flieBen konnen, die wiederum zu einer wei-
teren Depolarisierung der Zellmembran fithren usw. So-
lange die Depolarisierung der Zellmembran anhilt, blei-
ben die Aktivierungstore der Na*-Kanile gesffnet.
Wie bei allen positiven Riickkopplungsschleifen ist
eine Intervention von aullen notwendig, um die eska-
lierende Depolarisierung der Zellmembran wieder zu
stoppen. Die Aufgabe dieser Intervention tibernimmt
das Inaktivierungstor der Na*-Kanile. Sowohl das Ak-
tivierungs- als auch das Inaktivierungstor verdndern
ihren Offnungszustand als Antwort auf die Depolari-
sierung der Zellmembran. Allerdings reagiert das In-
aktivierungstor erst mit einer Verzogerung von 0,5ms

(Millisekunden). Wahrend dieser Zeitspanne ist der

Depolarisierungsphase

schnelle Offnung

VERSTANDNISFRAGEN

[ Die Pyrethrin-Insektizide, die sich aus Natur-
stoffen in Chrysanthemen ableiten, hemmen
die Funktion der Inaktivierungstore von Na*-
Kandlen, so dass die Kanile geoffnet bleiben.
Welche Auswirkung haben Pyrethrine auf das
Membranpotenzial von Neuronen? Begriinden
Sie Thre Antwort.

Wird das Aktivierungstor eines spannungs-
gesteuerten Na*-Kanals bei der Riickkehr in den
urspriinglichen Zustand vor einem Aktionspo-
tenzial geschlossen oder gedffnet? Was geschieht

mit dem Inaktivierungstor?

jeweilige Na*-Kanal geoffnet, so dass Na*-Ionen durch
ihn hindurch in die Zelle flieBen kénnen und so zur
Erzeugung der Depolarisierungsphase des Aktions-
potenzials beitragen. Wenn das langsamer ansprechen-
de Inaktivierungstor schlieBlich geschlossen ist (Abbil-
dung 8.10d), wird der Einstrom von Na*-Ionen wieder
unterbrochen. Durch das Schliefen der Inaktivierungs-
tore der Na*-Kanile erfolgt die Begrenzung der Depo-
larisierung auf das beobachtete maximale Membranpo-
tenzial im Verlauf des Aktionspotenzials von +30mV.

Ab der spidten Repolarisierungsphase und in der
Nachhyperpolarisierungsphase des Aktionspotenzials

kehren die Tore der Na*-Kanile nach und nach wieder

Na* strémen
in die Zelle

E Das SchlieBen der
1 langsameren

1 Inaktivierungstore
1

—> der Aktivierungstore

(—D Ruckkopplungsschleife

der Na*-Kanale
(siehe Abbildung

der Na*-Kanale

8.10d) unterbricht
die positive
Ruckkopplung.

verursacht

e

starkere
Depolarisierung

e -

Depolari-
sierung bis zum
Schwellen-
potenzial

Offnung der lang-
samen K*-Kanale

K* stromen [ .
[aus der Zelle Repolarmerung]

Abbildung 8.11: lonenstréme und positive Riickkopplung wahrend eines Aktionspotenzials. Der Einstrom von Na*-lonen in die Zelle infolge der
Offnung der Aktivierungstore von Na*-Kanlen I6st eine positive Riickkopplungsschleife aus, die schlieBlich durch das SchlieBen der Inaktivie-

rungstore der Na*-Kanale terminiert wird.
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in ihren urspriinglichen Offnungszustand zuriick. Das
heifit, die Aktivierungstore schliefien sich und die In-
aktivierungstore 6ffnen sich (Abbildung 8.10e). Die
spannungsgesteuerten Na*-Kanile nutzen zum Offnen
und SchlieBen also einen mehrstufigen Prozess, an dem
zwei Tore beteiligt sind, die sich nicht gleichzeitig, aber
nach einem bestimmten, zeitlich aufeinander abge-
stimmten Muster 6ffnen und schliefen. Im néchsten
Abschnitt werden Sie lernen, dass diese Eigenschaft
der Na*-Kandle fiir die Fortpflanzung von elektrischen
Signalen im Axon in nur eine Richtung von entschei-

dender Bedeutung ist.

8.3.10 Wahrend der absoluten Refraktar-
phase kann kein neues Aktions-
potenzial erzeugt werden

Die Regulation des Ionenflusses durch zwei Tore in
Na*-Kanilen spielt eine entscheidende Rolle fiir das
Phénomen der so genannten Refraktdarphase. Das Ad-
jektiv refraktdr stammt aus dem Lateinischen und be-
deutet so viel wie widerstrebend und kann im Zusam-
menhang mit der Erzeugung eines Aktionspotenzials
auch mit unempfindlich tbersetzt werden. Die Un-
empfindlichkeit des Neurons besteht darin, dass nach
dem Start eines Aktionspotenzials fiir etwa 2ms kein
neues Aktionspotenzial ausgelost werden kann, egal
wie grof3 der Reiz und somit das Generatorpotenzial
auch sein mag. Diese Phase wird als absolute Refrak-
tarphase bezeichnet (» Abbildung 8.12) und reprisen-
tiert die Zeitspanne, in der sich die meisten Na*-Kanile
noch im inaktivierten Zustand befinden. Die absolute
Refraktarphase stellt sicher, dass kein neues Aktions-
potenzial ausgeldst werden kann, bevor das vorange-
gangene nicht abgeschlossen ist. Aktionspotenziale
konnen infolge der Refraktdrphasen nicht iiberlappen
und auflerdem auch nicht im Axon zuriickwandern.
An die absolute Refraktarphase schlieft sich eine
relative Refraktdrphase an. Wihrend der relativen
Refraktdrphase ist ein stdrkeres depolarisierendes Gene-
ratorpotenzial erforderlich als normal, um das Mem-
branpotenzial iiber das in dieser Phase erh6hte Schwel-
lenpotenzial anzuheben, und ein dennoch ausgeldstes
Aktionspotenzial fdllt kleiner aus als normal. In dieser
Zeitspanne sind bereits wieder gentigend viele, aber
eben nicht alle Na*-Kanéle in ihren urspriinglichen Zu-
stand zuriickgekehrt und werden durch eine Depolari-
sierung iiber das Schwellenpotenzial hinaus gedffnet.

Zur Offnung derjenigen Na*-Kanile, die in dieser Phase

ihren urspriinglichen Zustand noch nicht wieder ganz
erreicht haben, ist ein gr6Beres Generatorpotenzial er-
forderlich als zur Offnung von Kanilen, die sich bereits
im Ursprungszustand befinden.

AuBerdem liegen viele K*-Kanile in der relativen
Refraktdrzeit zundchst noch gedffnet vor und werden
erst nach und nach wieder geschlossen. Obwohl Na*-
Ionen durch erneut gesffnete Na*-Kanile in die Zelle
einstromen kénnen, wird die infolgedessen verursachte
Depolarisierung durch den Ausstrom von K*-Ionen in
einem mehr oder weniger groffen Ausmall kompensiert.
Deswegen weisen Aktionspotenziale, die innerhalb der
relativen Refraktdarphase erzeugt werden, eine kleinere
Amplitude auf als sonst.

Die Refraktiarphase stellt ein Schliisselmerkmal dar,
durch das sich Aktionspotenziale von Generatorpoten-
zialen unterscheiden. Wenn zwei Reize die Dendriten
eines Neurons gleichzeitig oder in sehr kurzem Zeitab-
stand erreichen, konnen sich die Generatorpotenziale
iiberlagern, aufsummieren und gemeinsam zur Trigger-
zone gelangen. Wenn allerdings nach einem tiberschwel-
ligen Generatorpotenzial noch innerhalb der absoluten
Refraktarphase ein weiteres tiberschwelliges Generator-
potenzial auf die Triggerzone trifft, wird das zweite
Generatorpotenzial ignoriert, weil die Na*-Kanéle noch
im inaktivierten Zustand vorliegen und deswegen auch
noch nicht wieder ge6ffnet werden konnen.

Durch die Refraktdrphase ist die Anzahl der Ak-
tionspotenziale, die pro Zeiteinheit durch ein Axon ge-
leitet werden konnen, begrenzt. Infolge der absoluten
Refraktdrphase konnen sich Aktionspotenziale auBer-
dem nur in einer Richtung — vom Zellkorper zur Axon-
terminale — durch ein Axon fortpflanzen, weil sie de-

ren riickwirts gerichtete Wanderung verhindert.

8.3.11 Die Reizstarke wird durch die
Frequenz von Aktionspotenzialen
codiert

Ein charakteristisches Merkmal von Aktionspotenzia-
len besteht darin, dass alle Aktionspotenziale in einem
bestimmten Neuron die gleiche Amplitude aufweisen.
Deswegen stellt sich die Frage, wie das Neuron Infor-
mationen iiber die Stdrke und Dauer von Reizen, die
Aktionspotenziale ausgeldst haben, tibertragen kann.
Die Antwort liegt nicht in der Amplitude, sondern in
der Frequenz aufeinanderfolgender Aktionspotenziale.

Ein Generatorpotenzial, das die Triggerzone erreicht,

16st in der Regel nicht nur ein einzelnes Aktionspoten-
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Abbildung 8.12: Refraktarphasen. Wahrend der absoluten Refraktarphase kann kein Reiz bzw. Generatorpotenzial, egal wie groB es ist, erneut
ein Aktionspotenzial auslosen. Um in der relativen Refraktarphase wieder ein Aktionspotenzial zu erzeugen, muss das Generatorpotenzial grBer
sein als in der Ruhephase. In der obersten Zeile der Abbildung sind die verschiedenen Kanale in ihren vorherrschenden Offnungszustianden in-

nerhalb der jeweiligen Phase des Aktionspotenzials dargestellt.

zial aus. Stattdessen erzeugt selbst ein kleines Genera-
torpotenzial, dass nur eine Depolarisierung bis knapp
tiber das Schwellenpotenzial verursacht, eine Serie oder
Salve von Aktionspotenzialen (» Abbildung 8.13a).
Mit zunehmender Starke (Amplitude) des Generatorpo-
tenzials steigt dabei die Frequenz von abgefeuerten Ak-
tionspotenzialen (in Aktionspotenzialen pro Sekunde;
Abbildung 8.13b).

Die Menge an Neurotransmittermolekiilen, die
schlieBlich am Ende des Axons in die extrazelluldre
Fliissigkeit des synaptischen Spalts ausgeschiittet wird,
ist direkt mit der Anzahl der Aktionspotenziale korre-

liert, die in der Axonterminale pro Zeiteinheit eintref-
fen. Normalerweise fiihrt eine in der Axonterminale
ankommende Salve von Aktionspotenzialen, wie in
Abbildung 8.13 dargestellt, zu einer erhhten Sekretion
von Neurotransmittern. In einigen Féllen anhaltender
Aktivitdt kann die freigesetzte Menge Neurotransmit-
ter allerdings auch abnehmen, weil das Axon seinen
Neurotransmittervorrat nicht schnell genug wieder

auffiillen kann.
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(a) Infolge eines schwachen Reizes werden nur wenige Neurotransmitter-Moleklle freigesetzt.
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(b) Ein starkerer Reiz fuhrt zur Auslésung von mehr Aktionspotenzialen und somit zur vermehrten Freisetzung

von Neurotransmitter-Molekulen.
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Abbildung 8.13: Codierung der Reizstarke. Alle Aktionspotenziale in einem Neuron weisen die gleiche Amplitude auf. Deswegen wird die Starke
des Reizes durch die Frequenz der aufeinanderfolgenden Aktionspotenziale codiert. Durch starkere Reize, also durch eine groBere Frequenz von
Aktionspotenzialen, die das Ende des Axons erreichen, werden mehr Neurotransmittermolekiile in den synaptischen Spalt ausgeschiittet.

8.3.12 Durch ein Aktionspotenzial werden
die Konzentrationsgradienten der
lonen nicht verandert

Wie Sie gerade gelernt haben, resultiert ein Aktionspo-
tenzial aus dem Fluss von Ionen durch die Membran
eines Neurons. Zunéchst findet der Einstrom von Na*-
Ionen in die Zelle statt, dem der Ausstrom von K'-
Ionen folgt. An diesem Punkt miissen wir nochmals
betonen, dass im Verlauf eines einzelnen Aktionspo-
tenzials nur sehr wenige Ionen die Membran durch-
queren. Die Na*- und K*-Konzentrationen innerhalb
und auBerhalb der Zelle bleiben deswegen im Wesent-
lichen unverédndert. So muss zum Beispiel nur jedes
100.000. K*-Ion die Zelle verlassen, um das Membran-
potenzial wie in der Repolarisierungsphase von +30
auf -70mV abzusenken. Diese winzige Anzahl von Io-
nen, die wahrend eines Aktionspotenzials durch die

Membran flieBt, beeinflusst die Konzentrationsgradi-

enten der Na*- und K*-Ionen iiber der Membran prak-
tisch nicht.

Die Na*- und K*-Ionen, die im Verlauf von Aktions-
potenzialen durch die Zellmembran strémen, werden
normalerweise durch die Na*/K*-ATPase, die auch als
Na*/K*-Pumpe bekannt ist, wieder aktiv in ihre ur-
spriinglichen Kompartimente zuriicktransportiert. Die
Na*/K*-Pumpe nutzt fiir diesen Antiport, durch den
die Ionen gegen ihren jeweiligen Konzentrationsgradi-
enten durch die Membran beférdert werden, die Ener-
gie aus der Hydrolyse von ATP (Abschnitt 5.3.5). Die-
ser aktive Riicktransport der Na*- und K*-Ionen muss
allerdings nicht unbedingt erfolgen, bevor das ndchste
Aktionspotenzial erzeugt wird, weil die Ionen-Kon-
zentrationsgradienten durch ein einzelnes Aktions-
potenzial nicht merklich verdndert worden sind! Auch
ein Neuron ohne funktionsfihige Na*/K*-Pumpen kann
deswegen 1000 oder mehr Aktionspotenziale abfeuern,

bevor eine signifikante Anderung der Ionengradienten
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VERSTANDNISFRAGEN

FE]l Wie veriandern sich die in einem Neuron er-
zeugten Aktionspotenziale, wenn Sie Ouabain,
einen Inhibitor der Na*/K*-Pumpe, zu dem
Neuron geben und dieses anschlieBend wie-
derholt stimulieren?

a) Die Erzeugung neuer Aktionspotenziale wird
sofort vollstandig gestoppt.

b) Es findet keine sofortige Beeinflussung der
Aktionspotenziale statt, aber sie werden
mit der Zeit schwéicher und verschwinden
schlieBlich ganz.

c) Die Aktionspotenziale werden sofort klei-
ner und bleiben dann dauerhaft auf dem
gleichen Niveau.

d) Ouabain tibt keinerlei Effekt auf die Aktions-

potenziale aus.

eingetreten ist und die Fahigkeit zur Erzeugung von

Aktionspotenzialen langsam verloren geht.

8.3.13 Aktionspotenziale werden von
der Triggerzone zur Axonterminale
weitergeleitet

Die schnelle Fortpflanzung eines Aktionspotenzials
durch ein Axon wird als Erregungsleitung bezeichnet.
Diese erfolgt durch die wiederholt erneute Auslésung
von Aktionspotenzialen im jeweils benachbarten Ab-
schnitt des Axons. Deswegen hat das Aktionspotenzial
am Ende des Axons im Vergleich zum ersten Aktions-
potenzial in der Triggerzone auch nicht an Stdrke (Am-
plitude) verloren, weil es das letzte einer Kette von
Aktionspotenzialen darstellt, die im Verlauf der Erre-
gungsleitung neu erzeugt worden sind, und jedes neu
erzeugte Aktionspotenzial im selben Neuron die glei-
che Amplitude aufweist. Ein Generatorpotenzial brei-
tet sich dagegen elektrotonisch im Dendriten und Zell-
korper aus, weil in diesen die spannungsgesteuerten
Na*-Kanile fehlen, die zur immer wieder neuen Er-
zeugung des Potenzials in alter Starke erforderlich wi-
ren. Um die Aufrechterhaltung der Amplitude eines
Aktionspotenzials, das in der Triggerzone gestartet wird
und sich dann bis zum Ende des Axons fortpflanzt,

noch besser verstehen zu konnen, wollen wir die Erre-

gungsleitung im Folgenden auf zelluldrer Ebene ge-
nauer untersuchen.

Die Depolarisierung eines Segments eines Axons
fithrt zu einem elektrischen Gradienten innerhalb des
Axoplasmas und innerhalb der extrazelluldren Fliis-
sigkeit zwischen dem Bereich des depolarisierten Seg-
ments und den unmittelbar benachbarten Segmenten.
Infolgedessen wandern positiv geladene Ionen durch
einen lokalen Stromfluss (definitionsgemédB der Fluss
von positiven Ladungen) im Axoplasma vom depolari-
sierten Segment in alle Richtungen (» Abbildung 8.14).
Auf der Aulenseite der Axonmembran erfolgt simul-
tan ein Stromfluss von den benachbarten Abschnitten
in Richtung des depolarisierten Abschnitts. Der lokale
Stromfluss im Axoplasma wird mit zunehmender Ent-
fernung vom depolarisierten Segment immer schwécher
und stirbt schlieBlich aus. Das Axolemm (Zellmem-
bran des Axons) ist allerdings reichlich mit spannungs-
gesteuerten Na*-Kanilen durchsetzt. Durch den lokalen
Stromfluss werden die zum urspriinglich depolarisier-
ten Membransegment benachbarten Segmente ebenfalls
so weit depolarisiert, dass diese Na*-Kaniile geoffnet
werden und somit eine Verstidrkung der Depolarisierung
erfolgt. Dieser Mechanismus 16st erneut die in Abbil-
dung 8.11 dargestellte positive Riickkopplungsschleife
und somit ein Aktionspotenzial aus, allerdings nur,
wenn sich die Na*-Kanile nicht gerade in der absoluten
Refraktdarphase befinden. Wir wollen nun die Vorgénge,
die durch ein Aktionspotenzial in der Triggerzone
eines Axons gestartet werden, genauer untersuchen.

Der Reiz, mit dem der Prozess beginnt, ist ein tiber-

schwelliges Generatorpotenzial, das die Triggerzone

lokaler Stromfluss

77N

+ + + + + + +

+++++++| —————— |+++++++

depolarisierter Abschnitt des Axons

Abbildung 8.14: Lokaler Stromfluss infolge der Depolarisierung eines
Membransegments. Wenn ein Abschnitt der Membran eines Axons
depolarisiert wird, flieBen positive Ladungen durch einen lokalen
Stromfluss im Axoplasma in die benachbarten Abschnitte des Axoplas-
mas. In der extrazellularen Fliissigkeit erfolgt der Stromfluss dagegen
in Richtung des depolarisierten Membransegments.
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