3.1

3.1.1
3.1.2
3.1.3

3.2

3.21
3.2.2
3.23

3.3

3.3.1
33.2
333

Erregungsbildung

und Erregungsleitung

Das Ruhepotenzial

Bedeutung der K*-lonen flr das Ruhepotenzial
Stabilisierung des Ruhepotenzials durch aktiven lonentransport

-34
Definition und Registrierung - 34

Das Aktionspotenzial
Ablauf des Aktionspotenzials - 37

-37

lonenmechanismus des Aktionspotenzials -

Molekularbiologie der Na-, K- und Ca-Kanale in erregbaren Membranen

Fortleitung des Aktionspotenzials

- 43

38

Erregungsfortleitung in marklosen Nervenfasern
Erregungsfortleitung in markhaltigen Nervenfasern -43
Elektroneurographie (ENG) beim Menschen

Zusammenfassung

Literatur

- 47

46

- 45

-35

43

-36

- 40



34

Kapitel 3 - Erregungsbildung und Erregungsleitung

Das zentrale Nervensystem, also Gehirn und Riickenmark,

und seine peripheren Ausldufer, die Nerven und die Gang-
lien, bilden das schnelle Informations- und Reaktionssys-
tem des Korpers, dessen verschiedene Aspekte den zentra-
len Teil dieses Buches ausmachen.

Der Informationsaustausch im Nervensystem ge-
schieht vornehmlich durch kleine Potenzialanderungen
(Erregungen), die entlang den Nervenfortsatzen (Axone,
Nervenfasern, Abschn. 2.3.3) in der Form von Aktionspo-
tenzialen rasch Gber grof3e Entfernungen geleitet werden.
Die Aktionspotenziale starten von einer negativen Dauer-
polarisierung des Zellinneren gegeniiber dem Extrazellu-
larraum, dem Ruhepotenzial. Seine Entstehung, Aufrecht-
erhaltung und Wiederherstellung nach Ablauf eines Ak-
tionspotenzials ist in diesem Kapitel der Darstellung der
Erregungsbildung und -leitung vorangestellt.

3.1 Das Ruhepotenzial

3.1.1 Definition und Registrierung

Haupttypen von Membranpotenzialen

Die Plasmamembran der Neurone ist dank ihres Aufbaus
als Lipiddoppelschicht ein guter elektrischer Isolator
(8 Abb. 2.3 in Abschn. 2.2.1). Uber dieser Membran, d. h.
zwischen dem Inneren der Zelle und der extrazelluldren
Fliissigkeit, besteht in der Regel eine elektrische Potenzial-
differenz. Da diese Potenzialdifferenz an der Membran auf-
tritt, wird sie Membranpotenzial genannt.

Das Membranpotenzial hat bei den meisten Neuronen
iiber lingere Zeit einen konstanten Wert. Es wird dann als
Ruhepotenzial bezeichnet. Es ist bei Nerven- und Muskel-
zellen innen immer negativ gegeniiber der extrazellu-
laren Fliissigkeit und liegt beim Menschen und anderen
Sdugetieren, je nach Zelltyp, zwischen -55 und -100 mV.

Wenn die Neurone aktiv werden, treten kurze, impuls-
artige, positive Anderungen des Membranpotenzials auf
(d. h. das Zellinnere wird elektrisch weniger negativ und
sogar positiv gegeniiber der extrazelluldren Fliissigkeit), die
Aktionspotenziale. Diese Aktionspotenziale sind praktisch
im gesamten Tierreich das universelle Kommunika-
tionsmittel des Nervensystems.

Ableitung von Membranpotenzialen

Die heute iibliche Messanordnung zur Registrierung
des Membranpotenzials zeigt schematisch 8 Abb.3.1. Als
Messfiihler (Elektrode) fiir das Zellpotenzial dient eine
Glaskapillare, die mit einer elektrisch leitenden Salzl6-
sung gefiillt ist. Um die Zellen nicht zu schidigen, haben
diese Glaskapillaren sehr feine Spitzen (diinner als 1 pm).
Die Bezugselektrode im Extrazelluldrraum ist ein chlo-
riertes Silberplittchen. Beide Elektroden sind an ein
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O Abb. 3.1a, b. Messungen des Membranpotenzials einzelner
Nerven- oder Muskelzellen mit Mikroelektroden. a Schema der
Messanordnung zur Messung des Membranpotenzials einer Zelle
eines Gewebsverbandes, der aus dem Korper entnommen und in eine
kleine Kammer mit Blutersatzldsung gelegt wurde (in-vitro-Praparat).
Als Messelektrode dient eine mit Salzlosung gefiillte Glas-Mikro-
elektrode, die tiber einen Silberdraht mit dem Voltmeter verbunden
ist. Als Bezugselektrode dient ein weiterer Silberdraht in der Bade-
I6sung. Links liegen Bezugselektrode und Messelektrode extrazellular,
der Spannungsmesser zeigt die Spannung Null. Rechts ist die Mess-
elektrode in die Zelle eingestochen, intrazellular. Der Spannungs-
messer zeigt das Membranpotenzial. Die Blutersatzlosung (z. B. Ringer-
Losung oder Tyrode-Losung) stellt unter in-vitro-Bedingungen das
Interstitium (den Extrazellularraum) der untersuchten Zellen dar.

b Das vor und nach dem Einstich der Messelektrode registrierte Mem-
branpotenzial (Ruhepotenzial)

empfindliches Spannungsmessgerit (Voltmeter) ange-
schlossen.

Zu Beginn der Messung (B Abb. 3.13, links) liegen beide
Elektroden im Extrazelluldrraum, und zwischen den beiden
Elektroden wird keine Potenzialdifferenz gemessen. Wird
nun die Spitze der Glaskapillare durch die Membran der
Zelle geschoben (rechts in @ Abb. 3.1b), so springt das Po-
tenzial in negative Richtung auf etwa —-75 mV. Dieses nega-
tive Membranpotenzial einer ruhenden Nervenzelle ist also
das Ruhepotenzial.

e Die Zellmembran ist die diinne Lipiddoppelschicht,
an der Membranpotenziale, d. h. Potenzialdifferen-
zen zwischen dem Zellinneren und dem Extrazellu-
larraum auftreten. Membranpotenziale aller Art
werden am genauesten mit einer intrazellularen
Mikroelektrode gemessen.
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B Abb. 3.2. Ladungsverteilung an der Membran beim Ruhe-
potenzial. Die Membran wird dabei als elektrotechnischer Konden-
sator betrachtet. Die Aufladung eines kleinen Membransttickes von

1 umx1/1000 pm Flache mit je 6 K*-lonen und Anionen (A”) wird der
Zahl der lonen in den auf beiden Seiten der Membran benachbarten
R&umen von je T pmx1 pmx1/1000 pm Inhalt gegeniibergestellt. Die
Pfeile durch die Membran zeigen an, dass die K* durch die Membran
aus der Zelle diffundiert sind, aber durch die Ladung der in der Zelle
zuriickgebliebenen A~ auf der AuBBenseite der Membran fixiert
bleiben. Angenommen ist eine Membrankapazitit von 1 pF/cm?

3.1.2 Bedeutung der K*-lonen
fiir das Ruhepotenzial

Ladungsverteilung an der Nervenzellmembran
Wenn das Zellinnere negativer ist als die Umgebung der
Zelle, so muss in der Nervenzelle gegeniiber dem Extrazel-
luldrraum ein Uberschuss an negativen elektrischen Ladun-
gen herrschen. Da es sich bei den elektrischen Ladungen im
Zellinneren wie im Extrazelluldrraum um Ionen, ndmlich
Kationen (positiv geladen) und Anionen (negativ geladen)
handelt (Abschn. 2.1.1), bedeutet der Uberschuss an ne-
gativen Ladungen im Zellinneren einen Uberschuss an An-
ionen in der Zelle.

Bei einer quantitativen Betrachtungsweise ergibt sich,
wie @ Abb. 3.2 zeigt, dass ein sehr kleiner Membranbezirk
von 1 umx1/1000 pm Fliche bei einem angenommenen
Ruhepotenzial von —~90 mV nur von je 6 Anionen (innen)
und Kationen (auf8en) besetzt ist. In den angrenzenden, mit
Salzlosung gefiillten Rdumen befinden sich allein im ersten
Mikrometer Abstand von der Membran bereits je 220.000
Ionen, d. h. auflen und innen gibt es praktisch gleich viel
Anionen und Kationen. Das Ungleichgewicht der elektri-
schen Ladungsverteilung an der Zellmembran ist also du-
Berst geringfiigig (nur 6 von 110 000 Kaliumionen haben
das Zellkompartiment verlassen). Umso erstaunlicher ist es,
dass alle Funktionen des Nervensystems auf den durch die
Auswirtsdiffusion der Kaliumionen verursachten Ladungs-
unterschied zwischen dem Zellinneren und der Extrazellu-
larfliissigkeit, den wir als Ruhepotenzial messen, angewie-
sen sind.
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Konzentrationsverteilung der lonen innerhalb
und auBBerhalb der Nervenzelle

In B Abb. 3.2 fillt neben dem Ungleichgewicht der Ladun-
gen an der Membran auch die ungleiche Verteilung der
lonenarten innerhalb und auBerhalb der Zelle auf. Das
grofite Ungleichgewicht besteht bei den K*-Ionen: 100 000
K" intrazelluldr stehen extrazellulir nur 2 000 K* gegen-
iiber. Dagegen entsprechen extrazellular 108 000 Na* nur
10 000 Na" in der Zelle. Die Chloridionen (CI") sind um-
gekehrt verteilt wie die K*-Ionen, d. h. viele auf3en, wenige
innen. Der grofite Teil der intrazelluliren Anionen wird
von groflen Eiweifionen gestellt (als A~ bezeichnet).

In @ Tabelle 3.1 sind die Ionenkonzentrationen in einer
Muskelzelle und im Extrazelluldrraum angegeben. Allge-
mein ist bei Nerven- und Muskelzellen die intrazelluldre
K*-Konzentration 20- bis 100-mal hoher als die extrazellu-
lire, die intrazellulidre Na*-Konzentration 5- bis 15-mal
niedriger als die extrazelluldre und die intrazelluldre CI™-
Konzentration 20- bis 100-mal niedriger als die extrazellu-
lare. Die Konzentrationsverteilung fiir Chlorid ist also etwa
reziprok der fiir die Kaliumionen. Grofimolekulare Anionen
sind in der Zelle in hoher Konzentration vertreten
(155 mmol/l in der @ Tabelle 3.1), kommen dagegen im Ex-
trazelluldrraum nicht in messbarer Menge vor.

e Fiir die Entstehung eines Membranpotenzials sind
nur geringfiigige Ladungsverschiebungen an der
Plasmamembran notig. K*-, Na*- und Cl™-lonen ver-
teilen sich sehr unterschiedlich im Intra- versus
dem Extrazelluldarraum. Dies ist Voraussetzung
fiir die Entstehung der verschiedenen Membran-
potenziale.

Ruhepotenzial als K*-Diffusionspotenzial

Die in @ Abb. 3.2 und Tabelle 3.1 dokumentierten Unter-
schiede der Tonenkonzentrationen zwischen Zellinnerem
und Extrazellulirraum wiirden sich durch Diffusion der
beweglichen Teilchen bald ausgleichen, wenn dies nicht

O Tabelle 3.1. Intra- und extrazelluldre lonenkonzentra-
tionen bei einer Muskelzelle eines Warmbluters. A~ steht fur
»groBe intrazelluldre Anionen«

Intrazellular Extrazellular

Na* 12 mmol/I Na* 145 mmol/I
K* 155 mmol/I K* 4 mmol/I
Cat 10%-107 mmol/l  Ca** 2 mmol/I
cr 4 mmol/I cr 120 mmol/I
HCO3 8 mmol/Il HCO3 27 mmol/I
A" 155 mmol/I Andere Kationen 5 mmol/I
Ruhe- -90 mV

potenzial
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B Abb. 3.3. Vergleich der Verteilung der lonen in einer Nerven-
oder Muskelzelle (intrazelluldr, innen) mit der im Interstitium
(extrazelluladr, auBen). Auf beiden Seiten der Membran sind die ver-
schiedenen lonen durch Kreise verschiedenen Durchmessers symbo-
lisiert. Der Durchmesser ist jeweils dem hydratisierten lonendurch-
messer (lon mit seiner Wasserhtille) proportional. A~ bezeichnet die
grof3en intrazelluldren EiweiBionen. Die offenen Verbindungen durch
die Membran, die Poren oder Kanéle, sind gerade grof3 genug, um den
K*-lonen den Durchtritt zu gestatten

durch die Membran verhindert wiirde. Wire die Membran
vollig undurchléssig fiir Ionen, so kénnten die unterschied-
lichen Ionenkonzentrationen auf beiden Seiten der Memb-
ran unbeschrinkt bestehen bleiben. Die Membran lisst
aber K*-Ionen relativ gut hindurchtreten, sie ist fiir K*-lo-
nen permeabel. Man kann sich, wie in Abschn. 2.2.1 be-
reits geschildert, die Membran als mit Poren oder Kanilen
durchsetzt vorstellen, wie dies @ Abb.3.3 illustriert
(8 Abb.2.5 Ain Abschn.2.2.1).

Die Poren sind so eng, dass durch sie nur die relativ
kleinen K*-Ionen hindurchpassen. Aufgrund der an der
Innenseite weit hoheren K*-Ionenkonzentration werden
innen K*-Ionen viel 6fter auf eine Pore treffen und durch
sie durchtreten als an der Auflenseite. Es ergibt sich also
ein Netto-Ausstrom von K*-lonen aus der Zelle. Damit
wird positive Ladung aus der Zelle herausgetragen und die
negativ geladenen Anionen bleiben zuriick (8 Abb.3.2). So
gesehen ist das Ruhepotenzial ein K*-Diffusionspotenzial.

Ruhepotenzial als K*-Gleichgewichtspotenzial

Der Netto-Ausstrom von K*-Ionen wiirde die Konzen-
trationsunterschiede rasch beenden, wenn nicht durch
die Mitnahme der positiven Ladungen, also durch die
Entstehung des Ruhepotenzials eine Gegenkraft auf-
gebaut wiirde, die dem weiteren Ausstrémen der K*-Ionen
zunehmend entgegenwirkt. Mit anderen Worten, das
innen negative elektrische Potenzial wichst so lange an, bis
seine dem K*- Ausstrom entgegenwirkende (»Halte«-)Kraft
gleich grof3 ist wie der nach auflen wirkende osmotische
Druck der K*-Ionen. Bei diesem Potenzial sind Ein- und
Ausstrom von K*-Ionen im Gleichgewicht, man nennt es
deshalb das K*-Gleichgewichtspotenzial EK. Die Ruhe-
potenziale von Nerven- und Muskelzellen sind also in erster
Anngherung Kaliumgleichgewichtspotenziale.

@ DasRuhepotenzial ist in erster Linie ein K*-Diffusions-
potenzial, dessen GroBe sich aus dem Gleichgewicht
zwischen dem von innen nach auB3en gerichteten Dif-
fusionsgefalle der K*-lonen und dem von auen nach
innen gerichteten Ladungsgefille ergibt.

3.1.3 Stabilisierung des Ruhepotenzials
durch aktiven lonentransport

Instabilitat durch Na*-lonenpermeabilitat

In Ruhe ist die Zellmembran der Nerven- und Muskelzellen
nur wenig fir Na*-Ionen durchlissig. Das Verhaltnis der
Membrandurchléssigkeit zwischen den beiden Ionensor-
ten, die Membranleitfahigkeit, liegt bei 25:1 zugunsten
der K*-Ionen. Aber fiir die Na*-Ionen besteht ein kriftiges
Konzentrationsgefille von aufSen nach innen von etwa 10:1
(Tabelle 3.1), und ein Einstrom von Na* in die Zelle wird
weiter begiinstigt durch das innen negative Ruhepotenzial,
das positive Ionen anzieht. So kommt es, dass trotz der sehr
geringen Durchldssigkeit der ruhenden Membran fiir Na*
diese in die Zelle stromen und damit die Negativitat des
Ruhepotenzials etwas verringern. Der in Ruhe eintretende
Na*-Einstrom wird passiv genannt, weil er lings der exis-
tierenden Konzentrations- und Potenzialgradienten erfolgt.
Das Ruhepotenzial stimmt also meist nicht ganz mit dem
Gleichgewichtspotenzial Eg iiberein, weil die Membran
nichtnur fiir Kaliumionen, sondern auch etwas fiir Natrium-
ionen permeabel ist.

Der dauernde Eintritt von Natriumionen in die Zelle
erniedrigt etwas das Ruhepotenzial und fithrt damit, also
wegen der etwas hoheren Kraft des Konzentrations- versus
dem Potenzialgradienten fortwihrend zu einem entspre-
chenden Ausstrom von Kaliumionen.

Unter rein passiven Bedingungen kann also das Ruhe-
potenzial nicht konstant bleiben, denn das System ist nicht
im Gleichgewicht: Die Zelle verliert dauernd einige K*-Ionen
und gewinnt einige Na*-Ionen. Der K*-Verlust fithrt zu einer
Abnahme des Ruhepotenzials, denn dieses ist ja in erster
Linie ein K*-Potenzial, das sich bei abnehmender intra-
versus extrazellulirer Konzentrationsdifferenz immer mehr
verkleinert. Auch die Eindiffusion der Na*-Ionen trigt, wie
eben gesagt, zur Abnahme des Ruhepotenzials bei.

@ Fiir Na*-lonen ist die Zellmembran in Ruhe ein wenig
permeabel. Es resultiert ein passiver Einstrom von
(wenigen) Na*-lonen, wodurch das Ruhepotenzial
weniger negativ wird. Diese Schwachung des Poten-
zialgradienten bedingt einen standigen Verlust von
K*-lonen.

Dynamisches Gleichgewicht

durch Na*-K*-Pumpen

In normalem Gewebe ist das Ruhepotenzial aber, trotz des
stindigen passiven Eintritts der Na*-Ionen und dem stén-
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digen passiven Austritt von K*-Ionen konstant, d. h. die
Ionenverteilung zwischen Innen und Auflen dndert sich
nicht. Diese Konstanthaltung der normalen intrazellu-
léren lonenkonzentrationen bedarf offensichtlich der Zu-
fuhr von Stoffwechselenergie, denn die eindiffundierten
Na*-Ionen und die ausdiffundierten K*-Ionen miissen mit
Hilfe eines energieverbrauchenden Prozesses, also aktiv
gegen die elektrischen und Konzentrationsgradienten aus
der Zelle entfernt bzw. dorthin wieder aufgenommen
werden.

Diese Aufgabe wird v.a. von den im vorigen Kapitel
bereits vorgestellten Na*-K*-Pumpen iibernommen, bei de-
nen netto mehr Na*-Ionen aus als K*-Ionen in die Zelle
gepumpt werden (B Abb.2.6 und zugehériger Text in Ab-
schn.2.2.1). Durch die Tétigkeit dieser Pumpen kommt es
zu einer erhohten Negativitit des Zellinneren, also einer
Hyperpolarisation, die aber gering ist, so dass sie hier aufler
Betracht bleiben kann.

@ Das Ruhepotenzial kann nur durch den aktiven
Transport von Na*-lonen aus den und K*-lonen in die
Zellen aufrecht erhalten werden. In Ruhe sind die
passiven und aktiven lonenstréme durch die Mem-
bran in einem dynamischen Gleichgewicht.

3.2 Das Aktionspotenzial

3.2.1 Ablauf des Aktionspotenzials

Anteile des Aktionspotenzials

Amplitude und Form der Aktionspotenziale von verschie-
denen erregbaren Zelltypen von Wirbel-, v. a. von Siuge-
tieren einschliefSlich des Menschen, sind sich dhnlich: Aus-
gehend vom Ruhepotenzial springt das Potenzial bei Erre-
gung sehr schnell auf einen positiven Wert und kehrt dann
etwas langsamer zum Ruhepotenzial zuriick. Die Spitze der
Impulse liegt bei etwa +30 mV (Zellinneres positiv gegen-
iiber der extrazelluldren Fliissigkeit). Damit betréigt die
Gesamtamplitude der Aktionspotenziale um die 110 mV,
also rund ein Zehntel Volt.

Die Dauer des Aktionspotenzials ist allerdings bei den
verschiedenen Zelltypen sehr verschieden: Am Nerven und
am Skelettmuskel dauert das Aktionspotenzial nur etwa
1 ms, wihrend es am Herzmuskel nach 200 ms noch nicht
ganz beendet ist.

0 Abb.3 4 illustriert die Bezeichnungen der verschiede-
nen Anteile oder Phasen des Aktionspotenzials. Es beginnt
immer mit einer sehr schnellen positiven Potenzial-
anderung, dem Aufstrich. Er dauert an Nerven- und Mus-
kelzellen von Sdugetieren nur 0,2-0,5 ms. Da die Zelle ihre
negative Ruheladung oder Polarisation wahrend des Auf-
strichs verliert, wird diese Zeit auch Depolarisationsphase
genannt. Der positive Anteil der Depolarisationsphase, also
von 0 mV bis +30 mV; wird als Uberschuss oder Overshoot
bezeichnet.
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O Abb. 3.4. Phasen des Aktionspotenzials am Beispiel eines Ak-
tionspotenzials eines Neurons (Nervenzelle). Die initiale Phase
des Aufstrichs wird auch Depolarisationsphase genannt. Fiir den
Uberschuss ist in unserem Sprachraum auch der Ausdruck Overshoot
gebrauchlich. Nach Erreichen der Schwelle lduft das Aktionspotenzial
monoton ab (Alles-oder-Nichts-Gesetz)

Die Riickkehr des Aktionspotenzials zum Ruhepoten-
zial heif3t Repolarisation, weil damit die normale Polarisa-
tion der Zellmembran wieder hergestellt wird. Anschlie-
Blende kleine Nachschwankungen des Membranpotenzials
werden, je nach ihrer Richtung, als hyperpolarisierende
(tiber den Wert des Ruhepotenzials hinausgehende) oder
als depolarisierende Nachpotenziale bezeichnet.

@ GroBe, Form und Zeitverlauf von Aktionspotenzialen
sind bei allen Saugetieren, einschlieB3lich dem
Menschen sehr dhnlich: einem schnellem Aufstrich
mit Overshoot folgt eine je nach Gewebe unter-
schiedlich langsame Repolarisation.

Alles-oder-Nichts-Verhalten
von Aktionspotenzialen, Frequenzkodierung

Aktionspotenziale entstehen immer dann, wenn die Mem-
bran, vom Ruhepotenzial ausgehend, auf etwa -60 mV de-
polarisiert wird (wie diese anfingliche Depolarisation von
-80 auf -60 mV zustande kommt, wird in Abschn. 4.1.2
und 4.2.1 des folgenden Kapitels berichtet). An dieser
Schwelle wird die Membranladung instabil. Sie kippt aus
Griinden, die anschliefSend geschildert werden, unauthalt-
sam in das Aktionspotenzial um. Diese Erregung hilt fiir
eine kurze, fiir jedes Gewebe charakteristische Zeit an,
dann beginnt ebenso zwangsldufig die Repolarisation. Die
Gleichférmigkeit, mit der jedesmal bei Erreichen der
Schwelle ein Aktionspotenzial entsteht, wird als Alles-oder-
Nichts-Gesetz der Erregung bezeichnet. Diese Regel gilt
auch fiir die Erregung von Herz- oder Skelettmuskelzellen.

Das Alles-oder-Nichts-Gesetz beinhaltet, dass alle Ner-
venzellen vollig einheitliche Aktionspotenziale oder, kiirzer
gesagt, Impulse zu den mit ihnen verbundenen Zellen aus-
senden. Die weitergegebene Information kann daher nicht
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Box 3.1. Analyse von Ruhe- und Aktionspotenzial mit »voltage clamp« und »patch clamp«

Mitte des 20. Jahrhunderts war die Entwicklung der Elek-
tronik so weit fortgeschritten, dass die schnellen Vorgange
an Neuronen mit intrazelluldren Elektroden genau fest-
gehalten werden konnten. Alan Hodgkin und Andrew
Huxley (Nobelpreis mit John C. Eccles 1963) gelang es,
nicht nur die Spannungsanderungen an Nervenzellen,
sondern durch elektronisches »Festklemmen« (»voltage
clamp), also Konstanthaltung der Membranspannung,
auch die zugrunde liegenden lonenstréme (Beispiele iya
und ig in b und c der Abbildung) wahrend Ruhe- und Ak-
tionspotenzial zu messen. Einer ihrer wesentlichen Befun-
de war, dass das Alles-oder-Nichts-Verhalten des Aktions-
potenzials auf der schon oben angesprochenen Poten-
zial- und Zeitabhangigkeit der lonenleitfahigkeiten fir
die Na- und K-lonen beruht.

Eine elegante Weiterentwicklung der Spannungs-
klemme gelang Erwin Neher und Bert Sakmann (Nobel-
preis 1991) mit der in der Abbildung gezeigten Span-
nungsfleckklemme (»patch clamp«). Bei dieser Methode
werden, wie in a der Abbildung zu sehen, kleinste Mem-

branstiickchen von etwa 1 um?in die Spitze einer Glas-
kapillare eingesaugt und die Stréme durch diese Mem-
branflecken gemessen. Auf diese Weise konnen die Strome
durch einzelne oder wenige lonenkanale oder Poren un-
mittelbar erfasst werden. Mit dieser Methode kénnen die
molekularen Reaktionen der Einzelkanile registriert
und damit die eben beschriebene Potenzial- und Zeitab-
hangigkeiten der lonenstréme an der einzelnen Membran-
pore studiert werden. Die unten in b und c angeordneten
Ableitungen zeigen, dass die Einzelkandle sich ruckartig
und wahrscheinlichkeitsabhangig 6ffnen und schlieBen. In
ihrer Gesamtheit ergeben sich dann die dariiber angeord-
neten lonenstrome.

Das Studium einzelner lonenkandle hat nicht nur die
eben beschriebenen Vorteile, sondern es kann damit auch
sehr genau untersucht werden, welchen Veranderungen
seiner Eigenschaften ein solcher lonenkanal z. B. bei Lern-
prozessen oder bei pharmakologischer Einwirkung (z. B.
von Antidepressiva etc.) unterworfen ist.
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in der Form der Impulse enthalten (kodiert, verschliisselt)
sein. Vielmehr iiberbringt ihre Anzahl pro Zeiteinheit und
manchmal auch ihr Rhythmus (Frequenzgruppierungen)
die jeweils wichtige Mitteilung. Die Impulsfrequenz ist also
die Sprache oder der entscheidende Code der Neurone und
damit des Nervensystems.

@ Aktionspotenziale haben immer ein Alles-oder-
Nichts-Verhalten. Die durch Aktionspotenziale zu
libermittelnde Information ist daher in ihrer Impuls-
frequenz und ihrer Rhythmizitat verschliisselt.

3.2.2 lonenmechanismus des
Aktionspotenzials

lonenmechanismen des Aufstrichs und der
Repolarisation

Das (innen negative) Ruhepotenzial ist, wie im Abschn. 3.1.2
besprochen, weitgehend das Gleichgewichtspotenzial der
K*-Ionen. Wenn wihrend des Aktionspotenzials das Zell-
innere positiver wird als der Extrazellulidrraum, so kann dies
nur auf einem Einstrom von Na*-lonen aufgrund einer er-
hohten Leitfihigkeit der Membran fiir Na* beruhen, denn
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O Abb. 3.5a-c. lonenmechanismen der Entstehung und Fortlei-
tung des Aktionspotenzials. Schematisierte Darstellung der Verhalt-
nisse an menschlichen Neuronen. a Zeitverlaufe des Membranpoten-
zials E,, (blau), der Offenwahrscheinlichkeit der Na-Kandle (grtin)

und der K-Kanale (gelb). Die Lage der Gleichgewichtspotenziale der
K*- (Ex) und der Na*-lonen (Ey,) sind ebenfalls eingetragen. b Zeitver-
lauf des Membranstrom i, der initiale Einwartsstrom ist nach oben
aufgetragen. ¢ Die lokalen Stromschleifen an einer Seite eines Axons,
die Dichte dieser Stromschleifen an der Membran entspricht i,,. Das
Aktionspotenzial wird von rechts nach links fortgeleitet. Die Strom-
schleifen links von der maximal erregten Stelle depolarisieren die
Membran zur Schwelle und 16sen neue, fortgepflanzte Erregung aus

nur fir Na* ergibt sich ein (innen) positives Gleich-
gewichtspotenzial Ey,, das, wie B Abb.3.5a zeigt, mit ca
+50 mV positiver ist als die Spitze des Aktionspotenzials.
Basis der Erregung ist also eine kurzfristige Erh6hung
der Membranleitfahigkeit fir Na*, gy, (griine Kurve in
@ Abb. 3.5a), die durch Depolarisation zur Schwelle ausgelost
wird. Die Na-Leitfahigkeit ist also potenzialabhdngig
(mehr dazu in Abschn. 3.2.3).

Die Erhohung der gy, hélt an Nervenzellen von
Séugetieren weniger als 1 ms an. Die Na-Leitfdhigkeit ist
also auch zeitabhdngig. Die rasche Abnahme des initialen
Na*-Stroms wird Inaktivation genannt.
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Zusitzlich kommt es mit einer Verzégerung von weniger
als einer Millisekunde nach Beginn des Aktionspotenzials
zu einer Erhéhung der K*-Leitfahigkeit, gx (gelbe Kurve in
0 Abb.3.5a). Wenn also weniger als eine Millisekunde nach
Beginn der Erregung die Spitze des Aktionspotenzials
erreicht wird, beginnen die K*-Ionen vermehrt aus der Zelle
zu stromen und kompensieren schnell den Einstrom posi-
tiver Ladungen in Form von Na*-Ionen. SchlieSlich wird gi
grofSer als gy,, der Ausstrom positiver Ladung tiberwiegt
den Einstrom, und das Membranpotenzial wird wieder nega-
tiver. Dieser tiberwiegende K*-Ausstrom verursacht also die
Repolarisationsphase des Aktionspotenzials.

In der Abbildungist auch zu sehen, dass nach dem Ende
des Aktionspotenzials gi gegeniiber seinem Ruhewert noch
erhoht ist. Dadurch nihert sich das Membranpotenzial
etwas néher als normal an das Kaliumgleichgewichtspoten
zial Eg an: es entsteht ein hyperpolarisierendes Nachpoten-
zial. Die elektrophysiologischen Methoden mit denen die
Ionenmechanismen von Ruhe- und Aktionspotenzial
aufgekldrt wurden, sind in Box 3.1 beschrieben.

@ Der Aufstrich des Aktionspotenzial wird durch eine
plétzliche und kurzzeitige Erh6hung von gy, und
den daraus resultierenden Einstrom von Na*-lonen
in die Zelle verursacht. Die Repolarisation ist Folge
des Riickgangs der Na-Leitfahigkeit und des
Anstiegs von gy, die zu einem Ausstrom von K*-
lonen fiihrt.

lonenumsatze wahrend des Aktionspotenzials

Trotz der groflen Anderungen der Leitfihigkeit der Mem-
bran fiir Na*-Ionen wihrend des Aktionspotenzials (gy,
erreicht mehr als das hundertfache ihres Ruhewertes) sind
die lonenverschiebungen durch die Membran relativ zu
den die Membran umgebenden Ionenmengen klein. Im
Schema der B Abb. 3.2 miissen wihrend der Erregung nur
8 Na* in die Zelle einstromen, und entsprechend wiirde
die Repolarisation durch den Ausstrom von 8 Kationen
erreicht. Durch die Ionenumsitze wiirde sich die Na*-
Konzentration in den sehr kleinen Rdumen, die in @ Abb.
3.2 gezeigt sind, um weniger als 1/1000 wiahrend eines
Aktionspotenzials dndern.

Die mit dem Aktionspotenzial in die Zelle gestromten
Na*-lonen werden im Laufe der Zeit genauso wie die
wihrend des Ruhepotenzials eindiffundierten Na*-Ionen
(» oben) und die der Zelle »verloren gegangenen« K*-Ionen
durch die Na*™-K*-Pumpen aus der Zelle geschafft bzw.
wieder hereingeholt. Werden die Ionenpumpen blockiert,
z. B. durch Vergiftung mit Dinitrophenol, so kénnen trotz
der Ausschaltung des aktiven Transports noch Tausende
von Aktionspotenzialen ablaufen, ehe die intrazelluldre
Na*-Konzentration so hoch wird, dass die Zelle nicht mehr
erregbar ist.
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@ Pro Aktionspotenzial flieBen nur sehr wenige lonen in
die und aus der Zelle. Mittel- bis langfristig muss
jedoch die normale lonenverteilung durch aktiven
Transport (Na*-K*-Pumpen) aufrecht erhalten werden.

3.2.3 Molekularbiologie der Na-, K- und
Ca-Kanale in erregbaren Membranen

Allgemeiner Aufbau von lonenkanélen

Dank der Methoden der Molekularbiologie (Klonierung,
Rontgenstrukturanalyse) ist die Struktur vieler lonenkana-
le bekannt. Es sind komplexe Proteine, die aus mehreren
Untereinheiten (Dominen) bestehen, die sich zusammen-
lagern und in die Zellmembran einbetten. Als einfachstes
Beispiel zeigt die B Abb. 3.6a und b das Strukturbild eines
Kaliumkanals, der sich aus 4 Doménen zusammensetzt.

Jede Doméne wird aus Segmenten grofier Proteine ge-
bildet. Ein solches Segment des K-Kanals ist in 8 Abb. 3.6c
schematisch gezeigt. Es hat 2 der a-Helices genannten Teile
in die Membran eingelagert, die miteinander durch Amino-
sdureketten extra- wie intrazelluldr verbunden sind. Der
K-Kanal besteht also aus 4 Doméanen zu je 2 Segmenten, die
so in der Membran zusammengelagert sind, dass sich in
ihrer Mitte der lonenkanal ausbildet.

Der Poreneingang des Ionenkanals wird von der
P-Schleife gebildet, die im Extrazellulirraum liegt. Dort
findet sich auch die engste Porenstelle, die so angelegt ist,
dass sie als Selektivitatsfilter dient, d.h. dafiir sorgt, dass
nur bestimmte Ionen (z. B. Kationen) oder nur eine be-
stimmte Ionensorte (hier Kalium-Ionen) durch die Pore
diffundieren kénnen.

Die einfachste evolutionire Weiterentwicklung des in
a—c gezeigten Ionenkanals mit 2 Segmenten pro Domine
sind Ionenkandile, die in jeder Doméine 6 Segmente haben
(B Abb. 3.6d). Ein wichtiges Beispiel ist der in e und f
gezeigte Na-Kanal mit 4 Doménen zu je 6 Segmenten. Er
ist ein Glykoprotein mit einem Molekulargewicht von etwa
300 000 (zum Begriff Molekulargewicht Abschn. 2.1.1).

O Abb. 3.6a-f. Molekularer Aufbau von lonenkanélen. a, b Aus
seiner Kristallstruktur abgeleiteter Bau eines Kaliumkanals, der aus

4 Domanen (Untereinheiten) besteht, die symmetrisch um den zentral
gelegenen lonenkanal (Pore) angeordnet sind und zwar in a in Seiten-
ansicht und Aufsicht und in b in Seitenansicht zweier gegenuberlie-
gender Domanen. Die Transmembransegmente S1 und S2 sind

als a-Helices ausgebildet, die in c und d jeweils als gelbe Zylinder
eingezeichnet sind. ¢ Segment mit 2 a-Helices (gelbe Zylinder), die
mit einer kurzen Aminosaurenkette miteinander verbunden sind
(P-Schleife, P fiir Pore). Jede Doméne des obigen Kaliumkanals ist aus
je 2 dieser Segmente aufgebaut. d Segment des schnellen Natrium-
kanals, das 6 a-Helices besitzt. e, f Modell des aus 4 Domanen zu je

6 Segmenten (in | und IV als Kreise eingezeichnet) bestehenden
schnellen Natriumkanals (aufgeklappt). Die rot eingezeichneten Seg-
mente bilden den in B Abb. 3.7a eingezeichneten Feldsensor. Die
Membrankette IFM an der Membraninnenseite verschliet den Kanal
bei der Inaktivation (vgl. e mit f)
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B Abb. 3.7a, b. Arbeitsweise des schnellen Natriumkanals.

a Modellschema. Die GroBenverhéltnisse der Membrankomponenten
und der lonen sind etwa maf3stabgerecht. Neben den die Pore per-
meierenden Na*-lonen sind mit Pfeilen die Hemmstoffe Tetrodotoxin
(TTX, blockiert Poreneingang) und Pronase bzw. Jodat (verhindert
Inaktivierung) eingezeichnet. Auch der Wirkort von Lokalandsthetika

Von all diesen Kanilen gibt es zahlreiche Varianten, die
nach Aufbau und Funktion in Kanalklassen, -familien und
-unterfamilien eingeordnet werden konnen. Erbliche
Mutationen der Ionenkanile konnen zu schweren Erkran-
kungen fithren (Box 3.2).

@ lonenkanile in Membranen sind groB3e Eiweifimole-
kiile. Jeder Kanal besteht aus mehreren Doménen,
die wiederum aus Segmenten aufgebaut sind. Seg-
mente haben a-Helices genannte Eiweilteile, die die
Membran durchspannen und liber Peptidketten mit-
einander verbunden sind.

Box 3.2. Kanalopathien

Erbliche Erkrankungen als Folge von Mutationen in
den fiir Na- und K-Kanéle codierenden Genen werden
Kanalopathien genannt. So kénnen genetisch beding-
te Fehlbildungen des Na-Kanals zu erblichen Epilepsi-
en fiihren oder der Grund fiir Muskelerkrankungen
(Myotonien) und Stérungen der Herzerregung sein,
wobei sich letztere in Tachykardien (»Herzjagen«) du-
Bern. Zugrunde liegt meist eine Ubererregbarkeit der
defekten Kandle bedingt durch eine defekte Inaktivie-
rung (B Abb. 3.8), was zu repetitiven Entladungen fiih-
ren kann.

Auch Mutationen der Gene spannungsgesteuerter
K-Kanale werden mit genetisch bedingter Epilepsie in
Zusammenhang gebracht. Vermutlich bildet sich in
den betroffenen Neuronen kein ausreichend stabiles
Ruhepotenzial und damit eine Ubererregbarkeit aus.

Funktion des schnellen Na*-Kanals

Das Na*-Kanalmolekiil, von dem in Membranen erregbarer
Zellen zwischen 1 und 50 pro pm? eingebaut sind, muss
schnell einen hohen Na-Ionenfluss einschalten konnen,

ist eingezeichnet. b Schema der 3 Hauptzustande der Na*-lonenkana-
le. Der Zustand »geschlossen-aktivierbar« geht bei Depolarisation in
die Zusténde »offen-aktiviert« und anschlieBend in »geschlossen-inak-
tiviert« Uber. Nach Repolarisation kehrt der Kanal in den »geschlossen-
aktivierbaren« Zustand zurtick

muss aber den Durchtritt anderer Ionen, v. a. den des fast
gleich grofen K*-Ions, verhindern. Die Na*-Kanile miissen
also selektiv sein. Der Durchtritt von Anionen wird durch
negative Ladungen am Kanaleingang ausgeschlossen, wie
dies das Schema in @ Abb.3.7a andeutet. Die Selektivitat
gegeniiber K*-lonen kann aber nur durch spezifische Bin-
dungen des Na*-Ions wihrend des Durchtritts durch den
Kanal erklirt werden, wie dies am Beispiel des Kalium-
kanals in Abschn. 2.1.1 anhand der B Abb. 2.5 bereits er-
lautert wurde.

Depolarisation 6ffnet den Na*-Kanal fiir kurze Zeit, wo-
bei die Dauer der Offnung betrichtlich um einen Mittel-
wertvon 0,7 ms schwankt. In dieser Zeit flief3en etwa 10 000
Na*-Ionen durch den Kanal. Auch der Zeitpunkt der Kanal-
6ffnung schwankt, so dass zu jedem Zeitpunkt der Depola-
risation nur ein gewisser Prozentsatz der Kanile offen ist.
Bei Depolarisation nimmt also die Wahrscheinlichkeit der
Offnung aller Na*-Kanile der Zellmembran zunichst
rasch zu, erreicht nach 1,5 ms ihr Maximum und wird dann
innerhalb von 10 ms minimal. Diese Abnahme der Wahr-
scheinlichkeit der Kanal6ffnung entspricht der Inaktivation
des Natriumstromes (8 Abb. 3.5a, griine Kurve).

Die schnelle Offnung des Na*-Kanals bei Depolarisa-
tion ldsst sich am besten mit der Annahme erkliren,
dass das Kanalmolekiil positive Festladungen enthilt (in
O Abb. 3.7a als »Feldsensor« eingezeichnet), die durch An-
derungen der Feldstirke iiber der Membran verschoben
werden konnen. Die Verschiebung dieser Ladungen kann
man tatsdchlich als Torstrom (gating current) messen.

Der Na*-Kanal wird also durch die Depolarisation nicht
streng determiniert gedffnet. Es wichst nur die Wahr-
scheinlichkeit des offenen Zustandes, und wenn ein Kanal
einmal offen ist, schlief3t er mit einer gewissen Wahrschein-
lichkeit, wobei er dann fiir eine gewisse Zeit inaktiviert
bleibt. Es lassen sich also drei Kanalzustdnde voneinander
unterscheiden, wie dies schematisch in 8 Abb.3.7b zu sehen
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ist. Der Ubergang von geschlossen-aktivierbar zu offen-
aktiviert wird durch Depolarisation gefordert. Depolarisa-
tion beschleunigt jedoch auch den Ubergang in den ge-
schlossen-inaktivierten Zustand (der Verschluss erfolgt
wahrscheinlich durch eine Peptidkette, @ Abb. 3.6f), des-
halb wird nach Offnung des Kanals dieser schnell inakti-
viert und er bleibt dies, wenn er nicht durch Repolarisation
der Membran in den geschlossen-aktivierbaren Zustand
zuriickkehren kann.

Dieser Zustand der vélligen Unerregbarkeit, der bei
Nervenzellen etwa 2 ms andauert, wird absolute Refraktar-
phase genannt. Danach kénnen in einer relativen Refrak-
térphase nur durch grofle Depolarisationen Aktionspo-
tenziale ausgelost werden. Diese Aktionspotenziale haben
allerdings gegeniiber dem normalen Aktionspotenzial eine
verkleinerte Amplitude.

Die absolute Refraktdrphase begrenzt die maximale
Frequenz, mit der Aktionspotenziale ausgelost werden
konnen. Ist die absolute Refraktirphase 2 ms nach dem
Beginn des Aktionspotenzials beendet, so kann die Zelle
maximal mit einer Frequenz von 500/s erregt werden. Es
gibt Zellen mit noch kiirzeren Refraktirzeiten, so dass im
Extremfall Impulsfrequenzen bis 1000/s vorkommen. Bei
den meisten Zellen werden jedoch maximale Impulsfre-
quenzen unter 500/s gemessen.

O Abb.3.7a illustriert auch, dass der schnelle Natrium-
kanal durch verschiedene Pharmaka dauerhaft (TTX) oder
voriibergehend blockiert (Lokalanisthetika, Box 3.4) wer-
den oder dauerhaft offen gehalten werden kann (Pronase,
Jodat). Klinisch wichtig sind nur die Lokalanésthetika.

@ Die Offnungswahrscheinlichkeit des schnellen Na-
triumkanals wird durch Depolarisation fiir sehr kurze
Zeit erhoht. Die anschlieBende kurze und voriiber-
gehende Inaktivierung (Refrakteritat) begrenzt
die als Informationscode der Neurone benutzte
maximale Impulsfrequenz auf 500-1000 Hz.

Einfluss der Ca-lonenkonzentration auf die
Aktivierungsschwelle der Na-Kandle

Die im Blut und im Interstitium gelosten Ca**-Ionen
beeinflussen die Schwelle fiir eine fortgeleitete Erregung.
Erh6hung der extrazelluldren Ca**-lonenkonzentration
verschiebt die Schwelle in positivere Potenzialbereiche (die
Schwelle liegt dann z. B. bei -55 mV statt bei -60 mV;
@ Abb.3.4), macht die Zellen also weniger leicht erregbar,
wihrend eine Erniedrigung der Ca**-lonenkonzentra-
tion die Schwelle ndher an das Ruhepotenzial bringt (also
z.B. zu -65 mV) und damit die Zelle leichter erregbar
macht.

Letzteres ist von klinischer Bedeutung, da es Krank-
heiten gibt, bei denen es zum Absinken der Ca**-Ionenkon-
zentration kommt. Dies fithrt zu Muskelkrampfen. Infolge
krampthafter Zusammenziehungen (Dauerkontraktionen)
der Atem- und Kehlkopfmuskulatur kann rasch der Tod

eintreten. Das Krankheitsbild wird als Tetanie bezeichnet
(Box 3.3).

@ Abnahme der Ca**-lonenkonzentration im Blut und
in der librigen extrazelluldren Fliissigkeit erhoht die
Erregbarkeit von Neuronen und Muskelzellen. Dies
kann zu Tetanie fiihren. Erh6hung der Ca**-Konzen-
tration setzt die neuronale und muskulare Erregbar-
keit herab.

Box 3.3. Hyperventilationstetanie

Eine Abnahme der Ca**-lonenkonzentration kann auch
durch gesteigerte und vertiefte Atmung (Hyperven-
tilation) eintreten (Hyperventilation ist meist durch
psychologische Belastung bedingt; Abschn. 11.1.1).
Durch das vermehrte Abatmen der Kohlensdure (als
Kohlendioxid) wird das Blut etwas weniger sauer und
dies reduziert die lonisierung der Kalziumsalze (beruht
auf vermehrter Bindung an anionische Proteine).
Dadurch kann es, v. a. bei ohnehin niedrigem Kalzium-
spiegel, zur Tetanie (Hyperventilationstetanie) kom-
men. Die Hyperventilationstetanie ist leicht durch
voriibergehende Unterbrechung der Atmung (z. B.
Nase- und Mund-zu-halten) oder durch Riickatmen des
Kohlendioxids (Aus- und Einatmen in eine Plastiktiite)
zu beenden.

Bau und Funktion der K*-Kanile

In Abschn. 3.1.2 wurde gezeigt, dass das Ruhepotenzial im
Wesentlichen ein Kalium-Gleichgewichtspotenzial ist. Die
zugrunde liegende hohe K*-Permeabilitit der Zellmem-
bran beruht darauf, dass die K*-Kanile (anders als die eben
beschriebenen Na*-Kanile) beim Ruhepotenzial eine sehr
hohe Offnungswahrscheinlichkeit haben, so dass die Mehr-
zahl der K*-Kanile dauernd offen ist. Die Kanal6ffnungs-
dauer schwankt dabei um einen Mittelwert von 5 ms, ge-
folgt von kurzen ZwischenschliefSungen (c in der @ Abbil-
dungin Box 3.1).

Wihrend eines Aktionspotenzials nimmt die Offnungs-
wahrscheinlichkeit der K*-Kanile mit kurzer Verzégerung
sogar noch zu. Dies spiegelt sich in der 8 Abb. 3.5 als Zu-
nahme der K*-Leitfahigkeit gx wider (8 Abb. 3.5a, gelbe
Kurve) und ist, wie oben beschrieben, im Wesentlichen fiir
die Repolarisation des Aktionspotenzials verantwortlich.

Neben dem eben charakterisierten K*-Kanal gibt es
viele andere Typen von K*-Kandlen, deren C)ffnungswahr—
scheinlichkeit eine andere Potenzialabhidngigkeit hat oder
die durch die intrazellulire Ca®*-Konzentration gesteuert
werden (» auch die diversen Bauformen,Abb.3.6). Die Mem-
branen der verschiedenen Neurone und Muskelfasern ent-
halten diese verschiedenen Kanaltypen in unterschiedlichs-
ter Zusammensetzung und dies bedingt weitgehend die
verschiedenen Formen der Dauer und Repolarisation der
Aktionspotenziale. Die Einheitlichkeit des Aufstriches des
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Aktionspotenzials ist dagegen durch den einheitlichen Typ
des oben beschriebenen schnellen Na*-Kanals bedingt.

@ K'-Kanile sind fiir das Ruhepotenzial (Abschn. 3.1.2)
und fiir die Repolarisation des Aktionspotenzials
verantwortlich. Ihre Typenvielfalt bedingt die unter-
schiedliche Auspragung von Form und Dauer der
Repolarisation der Aktionspotenziale der diversen
Nerven- und Muskelzellen.

Bau und Funktion der Kalziumkanale

Bei Depolarisation 6ffnen sich neben Na-Kanilen auch
solche fiir Ca**-Tonen. Der nach Offnen dieser spannungs-
gesteuerten Ca**-Kanile resultierende Ca**-Einwirts-
strom depolarisiert ebenso wie Na*-Strom die Zellmem-
bran.

In der Membran von Nervenfasern ist die Zahl der
spannungsgesteuerten Ca**-Kanile vernachlissigbar klein.
Dagegen kann in Dendriten von Neuronen oder in den préa-
synaptischen Endigungen von Axonen ihre Zahl die der
spannungsgesteuerten Natrium-Kanile iibertreffen. Dies
gilt auch fiir den Herzmuskel und bei der glatten Musku-
latur. Thre Bedeutung liegt darin, dass das einstromende
Ca®* auch intrazellulire Steuerfunktionen ausiiben kann
(Ca** als sekundiren Botenstoff in Abschn. 2.2.2 und beim
Lernen in Kap. 24).

e Spannungsgesteuerte Kalziumkanale libernehmen
in manchen Geweben teilweise die Rolle der span-
nungsgesteuerten schnellen Natriumkanéle. Die
einflieBenden Ca**-lonen kdnnen in der Zelle Boten-
funktionen Gibernehmen.

3.3 Fortleitung des Aktionspotenzials

3.3.1 Erregungsfortleitung in marklosen
Nervenfasern
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an einer Ziindschnur fort. Dabei ist es gleichgiiltig, ob der
Impuls vom Soma in das Axon oder vom Axon in das Soma
lauft. Normalerweise leitet ein Neuron Impulse immer nur
in eine Richtung, weil die Synapsen immer nur in einer
Richtung Information weitergeben und damit einen
Einbahnstraflenverkehr erzwingen, » Einleitung zu Kap.4.
Diese normale Ausbreitungsrichtung wird orthodrom ge-
nannt. Erregungsausbreitung in die Gegenrichtung nennt
man antidrom.

Geschwindigkeit der Erregungsfortleitung

Bei den marklosen (unmyelinisierten) Nervenfasern (C-Fa-
sern) hingt die Geschwindigkeit der Fortleitung eines
Aktionspotenzials ausschlieBlich vom Durchmesser der
Nervenfaser ab: je dicker das Axon einer Nervenfaser ist,
desto schneller leitet sie. Dem liegt zugrunde, dass bei
einem groflerem Axonquerschnitt der Lingswiderstand
(Innenwiderstand) des Axons geringer ist als bei einem ge-
ringen Axonquerschnitt und dass deswegen der elektro-
tonische Stromfluss von erregtem zu unerregtem Faserareal
schneller erfolgt.

Bei den C-Fasern des Menschen, die allesamt recht
diinn sind und von denen viele Schmerzinformation leiten,
liegt die durchschnittliche Leitungsgeschwindigkeit um
1 m/s (B Tabelle 2.1 in Abschn. 2.3.3). Dies bedeutet zum
Beispiel, dass ein Impuls, der von der grofien Zehe iiber eine
diinne, marklose Faser in das Riickenmark geleitet wird,
dort etwa eine Sekunde nach seinem Start ankommt.

@ Bei marklosen Nervenfasern breitet sich das Aktions-
potenzial durch lokale Stréme in die unerregte Nach-
barschaft aus. Die Geschwindigkeit dieser Erregungs-
leitung ist umso hoéher, je groBBer der Durchmesser des
Axons ist. Sie liegt aber nur um 1 m/s (0,5-2,5 m/s).

3.3.2 Erregungsfortleitung in markhaltigen
Nervenfasern

Mechanismus der Erregungsfortleitung

Wenn das Membranpotenzial eines Neurons bis zur
Schwelle depolarisiert wird, dann entsteht, wie in Ab-
schn. 3.2.1 geschildert, ein Aktionspotenzial. Der {ibliche
Ort dafiir ist der Ubergang des Somas in das Axon. Diese
Region wird ihrer Form entsprechend Axonhiigel genannt
(B Abb.3.8a,b). Wihrend des Aktionspotenzials tritt auf
Grund des in @ Abb. 3.5b gezeigten Membranstroms zwi-
schen erregter und unerregter Membranstelle ein elektri-
scher Spannungsunterschied auf, an dem entlang Strom
aus dem depolarisierten in den noch nichtdepolarisierten
Nachbarbezirk flief3t (B Abb. 3.8¢c, Abb. 3.5¢). Dieser Nach-
barbezirk wird dadurch selbst zur Schwelle depolarisiert
und bildet dann seinerseits einen Alles-oder-Nichts-Impuls
aus und so weiter.

Auf diese Weise pflanzt sich der Impuls entlang der
Nervenfaser und all ihren Verzweigungen wie der Funke

Geschwindigkeit der Erregungsfortleitung

Markhaltige Fasern leiten wesentlich schneller als mark-
lose (bei gleichem Axondurchmesser). Das Geschwindig-
keitsspektrum reicht von etwa 3 m/s fiir diinne markhaltige
Fasern bis zu >100 m/s fiir die dicksten (Ubersichtin @ Ta-
belle 2.1 in Abschn. 2.3.3). Dies bedeutet z. B., dass ein Im-
puls, der in einer dicken Faser mit einer Leitungsgeschwin-
digkeit von 50 m/s lduft, nur 20 ms von der gro3en Zehe
bis zum Riickenmark braucht.

Mechanismus der Erregungsfortleitung

Der Grund fiir die besonders hohe Leitungsgeschwindig-
keit markhaltiger Nerven ist in @ Abb.3.8b und c zu sehen.
Diese Nervenfasern zeigen nur fiir sehr kurze Abschnitte,
die Ranvier-Schniirringe, eine normale Zellmembran
(8 Abb. 2.11 und zugehériger Text in Abschn. 2.3.3). In den
dazwischen liegenden Internodien ist durch die fetthaltige
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a  Prinzip der extrazelluldren b saltatorische Erregungsleitung

Ableitung des Aktionspotenzials
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Nach Huxley AF, Stampfli R (1949). Mit freundlicher Genehmigung von Wiley-Blackwell.



3.3 - Fortleitung des Aktionspotenzials

Markscheide der Membranwiderstand kriftig erh6ht. Da-
her flief3t in den Internodien praktisch kein Strom durch
die Membran, und ein Aktionspotenzial an einem Ranvier-
Schniirring breitet sich fast verlustlos elektrotonisch tiber
das Internodium auf benachbarte Schniirringe aus. So wird
die Leitungszeit iiber die Internodien eingespart, die Er-
regung »springt« von Schniirring zu Schniirring. Wir spre-
chen daher von einer saltatorischen Erregungsleitung.

@ Myelinisierte Nervenfasern haben eine hohe Lei-
tungsgeschwindigkeit, da die Erregung sich sprung-
haft von Schniirring zu Schniirring fortpflanzt. Diese
saltatorische Erregungsleitung besitzt, je nach Durch-
messer des Axons und der Markscheide, Geschwin-
digkeiten bis zu 120 m/s.

3.3.3 Elektroneurographie (ENG)
beim Menschen

Prinzip der Methode

Auch am Menschen kann die Fortleitung der Aktions-
potenziale gemessen werden. Ein Beispiel zeigt die
@ Abb.3.8d. Uber einem Hautnerv, hier dem Nervus
ulnaris am Unterarm, werden im Abstand von 25 cm je ein
Paar Metallelektroden angebracht (oder besser in der Form
von Nadelelektroden in den Nerv eingestochen) und mit
geeigneten Spannungsmessern (Voltmetern) verbunden.
Nach elektrischer Reizung der Nervenendigungen des
Ulnaris in der Haut des kleinen Fingers {iber ein drittes
Paar, diesmal ringférmiger Elektroden, kann dann mit
kurzer Verzogerung auf einem Oszillographenschirm oder
einem schnellen Papierschreiber erst eine kleine Potenzial-
schwankung von den Handgelenkelektroden (obere rote

O Abb. 3.8a-d. Fortleitung des Aktionspotenzials in Nerven-
fasern des Menschen und deren Registrierung mit der Elektro-
neurographie. a Prinzip der extrazellularen Ableitung von Aktions-
potenzialen. Eine Erregungswelle wird links im Soma ausgeldst und
breitet sich nach rechts tiber das Axon aus. Zwischen den beiden

auf dem Axon liegenden Messelektroden tritt immer dann eine Span-
nungsdifferenz (rote Messkurve auf dem Oszillografenschirm) auf,
wenn die von links nach rechts wandernde Erregungswelle nur eine
der beiden Elektroden erfasst hat. b Saltatorische Erregungsleitung.
Rechts Potenzialverldufe des Membranpotenzials an den links davon
liegenden Ranvier-Schniirringen. Beim Verschieben der Ableitelek-
trode vom Soma des Neurons entlang der Nervenfaser erfahrt die
Fortleitung des Aktionspotenzials nur jeweils an den Schniirringen
eine Verzégerung. Dazwischen bleibt die Latenz des Aktionspotenzials
unverandert (verdeutlicht durch die senkrechten roten Hilfslinien).

c Stromfluss bei fortgeleiteter Erregung in einem marklosen Axon
(oben) im Vergleich zum Verlauf der Stromschleifen bei einem mark-
haltigen Axon (unten). Die Erregung breitet sich in beiden Fallen von
links nach rechts aus. d Technik der Auslésung und Ableitung von
Massenaktionspotenzialen eines Hautnerven am Menschen (Elektro-
neurographie, ENG). Bei dieser Form der extrazelluldren Ableitung
werden die Elektroden auf3en auf der Haut tiber dem Nerven ange-
bracht oder in den Nerven eingestochen. Die Injektionsspritze enthalt
ein Lokalanasthetikum; dessen Wirkweise wird in Box 3.4 besprochen
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Messkurve) und nach einer deutlich lingeren Verzégerung
eine dhnliche Potenzialschwankung von den Elektroden am
Ellenbogen (untere rote Messkurve) registriert werden.
Offensichtlich ist in der Zeit zwischen dem Beginn der
ersten und dem Beginn der zweiten Potenzialschwankung
die Erregung vom ersten zum zweiten Elektrodenpaar ge-
laufen. Dieses Zeitintervall betrug 5 ms, der Abstand der
Elektrodenpaare 25 cm. Die Geschwindigkeit der Erre-
gungswelle lag daher bei 50 m/s.

e Elektroneurographie (ENG) ist die extrazellulare
Messung der Impulsausbreitung in menschlichen
Nerven nach deren elektrischer Reizung.

Besonderheiten der ENG

Nach dem eben geschilderten Ergebnis einer Elektroneuro-
graphie, ENG, ist es also auch mit extrazelluldren Elektro-
den moglich, Aktionspotenziale zu registrieren. Die dabei
abgeleiteten Potenziale sind wesentlich, ndmlich hundert-
bis tausendmal kleiner als die mit einer intrazelluliren
Mikroelektrode abgeleiteten (vergleiche in @ Abb. 3.4 die
mV-Skala mit der Mikrovoltskala in 8 Abb.3.8d). Sie haben
auch eine andere, deutlich zweiphasige Form. Deren Zu-
standekommen ist in @ Abb. 3.8a verdeutlicht: Liegen zwei
Elektroden an einem Axon auflen an und ist das Axon un-
erregt (Zeitpunkt 1), so gibt es keine Spannungsdifferenz
zwischen den beiden Elektroden. Wandert nun von links
eine Erregungswelle iiber das Axon, so wird durch die Aus-
gleichsstrome zwischen erregten und unerregten Mem-
branabschnitten zuerst die linke Elektrode negativ gegen-
iiber der rechten (Zeitpunkt 2), dann werden beide Elektro-
den gleich negativ (Zeitpunkt 3), danach wird die rechte
Elektrode negativ gegeniiber der linken (Zeitpunkt 4, Re-
polarisation links) und schliefllich beide wieder gleich
positiv (Zeitpunkt 5, die Membran ist wieder véllig repola-
risiert).

Am ganzen Nerven leitet man bei der Elektroneuro-
graphie allerdings nicht von einem einzelnen Axon, son-
dern das Massenpotenzial einer grofSen Anzahl durch den
elektrischen Reiz gleichzeitig erregter Nervenfasern ab.
Nur dann sind die elektrischen Felder grofy genug, um mit
dieser Methode messbar zu sein. Da die dicken Fasern
durch ihre groflere Oberfliche auch stirkere elektrische
Felder bei ihrer Erregung ausbilden als die diinnen, werden
bei der Elektroneurographie nach Art der 8 Abb.3.8d vor-
wiegend die Massenpotenziale der dicken Nervenfasern
erfasst, obwohl die diinnen Nervenfasern eher zahlreicher
als die dicken sind. Die mit der Elektroneurographie er-
mittelte Nervenleitungsgeschwindigkeit ist damit die der
schnellstleitenden, also der dicksten Fasern des jeweiligen
Nerven.
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Box 3.4. Wirkmechanismus der Lokalanasthetika

Einige Stoffe, wie z. B. das Kokain oder eine synthetische
Variante, das Novocain, blockieren die Erregungsleitung,
sobald sie mit einer Nervenfaser in Beriihrung kommen,
indem sie das Offnen der Natrium-Poren (B Abb. 3.7) er-
schweren oder vollig verhindern. Sie werden daher als
Lokalandsthetika, also direkt am Nerven wirkende
schmerzhemmende Mittel, unmittelbar an und in den
Nerven eingespritzt. Wird dies in 8 Abb. 3.8d an der durch
eine Injektionsspritze markierten Stelle getan, so kann
zwar das Massenpotenzial der Ableitung 1 unverandert
registriert werden, das Massenpotenzial der Ableitung 2
verschwindet aber vollkommen. Ebenso verschwinden
alle Empfindungen, also nicht nur die Schmerz-, sondern
auch die Druck-, Bertihrungs- und Temperaturempfindun-
gen aus dem vom blockierten Nerven versorgten Gebiet.

Klinische Anwendung der ENG

Viele Krankheitsprozesse im peripheren Nervensystem,
z. B. die Nervenschiden bei Zuckerkrankheit (diabetische
Neuropathie), bei der multiplen Sklerose (MS) oder bei
Nervenentziindungen (Neuritiden) schiddigen die Mark-
scheiden und fiihren zu deren teilweisem oder vollstindi-
gem Abbau. Solche Entmarkungen verlangsamen oder
blockieren die Erregungsleitung. Dies kann mit der ENG

Da die diinnen C-Nervenfasern wegen des Fehlens
der schiitzenden Markscheide auf Lokalandsthetika
empfindlicher als die dicken reagieren, fallen nicht alle
Empfindungen beim Einsetzen des Blockes gleichzeitig
aus, und sie kehren auch nicht alle gleichzeitig zuriick. Da-
raus resultieren die gut bekannten Missempfindungen
(Kribbeln, pelziges Gefiihl etc.), die v. a. beim Abklingen
des Nervenblocks auftreten konnen. Die Dauer der durch
Lokalanasthetika verursachten Nervenblockade hangt von
der Art des verwendeten Mittels ab. Es gibt allerdings Gifte,
wie das bereits erwahnte Fischgift Tetrodotoxin, TTX,
die praktisch irreversibel die Offnung der Natriumkanéle
hemmen. Die Einnahme dieses Giftes, z. B. bei einer nicht
sachgerecht zubereiteten Pufferfischmahlzeit, macht das
Nervensystem unerregbar und ist daher tédlich.

erfasst und der Verlauf der Krankheit bzw. des Heilungs-
prozesses kann auf diese Weise quantitativ dokumentiert
werden.

@ Die extrazellulire ENG erfasst das synchrone Massen-
aktionspotenzial der schnellstleitenden Nerven-
fasern eines Nerven. Verlangsamung der Erregungs-
leitung deutet auf eine Entmarkungskrankheit hin.

Zusammenfassung

Im Ruhezustand ist das Zellinnere der Neurone etwa

-80 mV negativer als die umgebende extrazelluldre

Flussigkeit. Dieses Ruhepotenzial

== kann wie alle anderen Membranpotenziale am besten
mit einer intrazellularen Mikroelektrode gemessen
werden,

= jst im Wesentlichen ein K*-Gleichgewichtspotenzial,

= wird durch gekoppelte Na*-K*-Pumpen in einem dyna-
mischen Gleichgewicht gehalten.

Wird das Ruhepotenzial auf etwa -60 mV depolarisiert

(innen weniger negativ!) so entsteht ab dieser Schwelle

ein Aktionspotenzial. Dieses Aktionspotenzial

== hat ein »Alles-oder-Nichts«-Verhalten mit einer Ampli-
tude von etwa 110 mV und einer Dauer von 1-2 ms,

== beruht beim Aufstrich auf einer plétzlichen Zunahme
der Na*-Leitfahigkeit, die rasch wieder abnimmt,

== wird v. a. durch eine voriibergehende Zunahme der
K*-Leitfahigkeit beendet,

== st von einer Refraktdrzeit von 1-2 ms gefolgt, wah-
rend der das Neuron vorilibergehend unerregbar ist.

Die spannungsgesteuerten Kationenkandle erregbarer

Membranen

== sind komplexe Proteine, deren 4 oder mehr Domanen
aus 2 oder mehr Segmente bestehen, die wiederum
sich aus 2 oder mehr membranspannenden a-Helices
zusammensetzen, die durch Aminosdureketten ver-
bunden sind,

== bilden in ihrer Mitte einen mit einem Selektivitatsfil-
ter bestiickten lonenkanal, dessen Offnungswahr-
scheinlichkeit vom Membranpotenzial gesteuert
wird,

== lassen sich zahlreichen Klassen, Familien und Unterfa-
milien zuordnen,

== zeigen manchmal genetische Mutationen, die zu Er-
krankungen (Kanalopathien) fihren kénnen.

Der schnelle Natrium-lonenkanal

== erreicht bei Depolarisation (Zellinneres weniger nega-
tiv) eine zunehmende Offnungswahrscheinlichkeit (ist
also spannungsgesteuert),

== flihrt beim Erreichen der Schwelle zum Aufstrich des
Aktionspotenzials,
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v

== gehtanschliefend in ein kurzzeitiges Stadium der In-
aktivierbarkeit tiber, wodurch das Neuron refraktar
wird,

== wird durch Zunahme der extrazelluldren Ca**-lonen-
konzentration in seiner Aktivierbarkeit herabgesetzt.

Die spannungsgesteuerten Kalium-lonenkanile erreg-

barer Membranen

== sind fir das Ruhepotenzial verantwortlich, da sie
bereits dort eine hohe Offnungswahrscheinlichkeit
haben,

== erhohen diese mit kurzer Verzgerung weiter, sobald
das Membranpotenzial wahrend des Aufstrichs zu-
nehmend positiver wird und bewirken dadurch die
Repolarisation,

== kommen in groBer Vielfalt vor, was sich in den unter-
schiedlichen Formen der Repolarisation wider-
spiegelt.

Die spannungsgesteuerten Kalzium-lonenkanile erreg-
barer Membranen

dhneln in ihren Eigenschaften den schnellen Natrium-
lonenkandlen,

sind in manchen Gewebsstrukturen (z. B. Dendriten,
Herzmuskel) eher haufiger als der schnelle Na*-Kanal
anzutreffen,

haben den Zusatznutzen, bei Offnung die intrazellu-
ldre Ca**-Konzentration zu erhdhen (Mdglichkeit der
Ca**-lonenwirkung als Second messenger).

Die Fortleitung des Aktionspotenzials

erfolgt in marklosen Nervenfasern (C-Fasern) jeweils in
die unmittelbare Nachbarschaft der erregten Memb-
ranstelle und ist deswegen sehr langsam (< 1-2,5 m/s),
erfolgt in markhaltigen (myelinisierten) Nervenfasern
(A- und B-Fasern) von Schniirring zu Schniirring (salta-
torische Erregungsleitung) und erreicht dadurch bei
den dicksten Nervenfasern Geschwindigkeiten bis
tiber 100 m/s,

kann beim Menschen als extrazelluldres Massenaktions-
potenzial gemessen werden (Elektroneurographie, ENG).
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