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Storungsbild

Chorea Huntington

Die Chorea Huntington, auch Veitstanz genannt, ist
eine autosomal-dominant vererbte Krankheit, d.h.,
rechnerisch ist die Halfte der Nachkommen eines
betroffenen Elternteils ebenfalls davon betroffen. Die
Erkrankung tritt bei den Nachkommen unabhingig
vom Geschlecht auf. Die Chorea Huntington geht
mit charakteristischen hyperkinetischen Bewegungs-
storungen einher. Die Patienten leiden unter unwill-
kiirlich schleudernden Bewegungen der Extremititen
und machen psychische Verinderungen bis hin zur
Demenz durch. Ursache ist ein fortschreitender Un-
tergang von Neuronen im Striatum, einem Teil der
Basalganglien (s. Abschn. 6.4.8). Es liegt eine fami-
lidgre Haufung dieser Erkrankung vor. Sie bricht

i. Allg. erst nach dem 40. Lebensjahr aus. Vor einigen
Jahren konnte das verantwortliche Gen identifiziert
werden. Es liegt auf dem Chromosom 4. Eine Ver-
dnderung dieses Gens fiihrt zur Synthese eines
schwer abbaubaren Proteins (Huntingtin). Dieses
bedingt — vermutlich im Zusammenwirken mit dem
Neurotransmitter Glutamat (s. Abschn.5.2.4) — die
irreversible Zerstorung speziell der Neuronen des
Striatums, das insbesondere fiir die Motorik eine
wichtige Rolle spielt.

Die Humangenetik machte sich die von Mendel und
seinen Nachfolgern gefundenen Kenntnisse tiber die
Vererbung zunutze. Als autosomal-dominanter Erb-
gang wird eine Vererbung bezeichnet, bei der die gene-
tische Information auf einem Autosom liegt und bei
der bereits das Vorliegen nur eines krankheitstragenden
Allels zum Ausbruch der Erkrankung fiithrt. Beim go-
nosomalen Erbgang befindet sich entsprechend das
Gen auf einem Geschlechtschromosom.

Bei einem rezessiven Erbgang wird das Merkmal nur
dann im Phinotyp ausgeprigt, wenn es entweder auf
beiden Chromosomen des Chromosomenpaares eines
Individuums auftritt, z.B. wenn dessen beide Eltern
erblich belastet waren, oder wenn das betreffende Gen
auf dem einzigen mannlichen X-Chromosom liegt.

Die Rot-Griin-Blindheit (s. auch Abschn. 12.6) stellt
ein Beispiel fiir eine gonosomal-rezessiv vererbte Er-
krankung dar. Die Gene fir den Rot- und Griin-Farb-
stoff der Zapfen der Retina, die fir das Farbsehen
verantwortlich sind, liegen auf dem X-Chromosom. Ein

defektes Gen auf einem X-Chromosom eines weiblichen
Individuums kann im Regelfall (in 99,6% der Fille)
durch das intakte Gen des zweiten X-Chromosoms
ausgeglichen werden. Die Veranderung ist dann phino-
typisch unauffillig und bleibt symptomlos. Eine hetero-
zygote Frau kann jedoch Ubertrigerin fir dieses defekte
X-chromosomale Gen sein: Gibt sie es an ihren Sohn
(XY) weiter, kann dieser aufgrund eines fehlenden zwei-
ten (intakten) X-Chromosoms den Zapfenfarbstoff
nicht herstellen. Er ist daher nicht in der Lage, die
entsprechende Farbe eindeutig zu erkennen. Ein Mann,
bei dem diese Mutation vorliegt, kann sie wiederum nur
an seine Tochter weitergeben, da die Sohne das Y-Chro-
mosom erhalten, das frei von dem defekten Gen ist.

Storungsbild

Phenylketonurie

Die Phenylketonurie ist eine Erkrankung, die einen
autosomal-rezessiven Erbgang hat. Bei einem betrof-
fenen Individuum fiihrt sie ohne Therapie zu schwe-
ren Schadigungen des Gehirns und geistiger Behin-
derung. Sie ist die hiufigste angeborene Stoffwechsel-
storung, die bei einem von etwa 8.000 Neugeborenen
auftritt. Hierbei liegt auf dem Chromosom 12 ein
Defekt des Gens zur Bildung des Enzyms Phenylala-
nin-Hydroxylase vor. Dieses Enzym wird zur Um-
wandlung der Aminosiure Phenylalanin aus der Nah-
rung gebraucht. Wenn es fehlt, geht diese dann in die
toxische Phenylbrenztraubensiure iiber. Bereits un-
mittelbar nach der Geburt kann dieser Gendefekt
durch Blutuntersuchung festgestellt werden, und es
kénnen Gegenmafinahmen ergriffen werden. Daher
findet bei Neugeborenen routinemifig eine entspre-
chende Blutanalyse statt. Eine phenylalaninarme Diét
kann vor den Auswirkungen der erhohten Konzen-
trationen der toxischen Abbauprodukte von Phenyl-
alanin auf das kindliche Gehirn schiitzen.

Dieses Beispiel zeigt tibrigens auch, dass selbst bei
rein biologisch-chemischen Prozessen die Gene
nicht allein die letztendliche Ausgestaltung des
Phinotyps — in diesem Falle der Manifestation der
Erkrankung — festlegen, sondern dass Umweltein-
fliisse ein grofles Gewicht haben. Ein in der Kindheit
phenylalaninarm erndhrtes, also unter giinstigen
Umweltbedingungen lebendes Kind mit Phenylke-
tonurie kann auf Dauer symptomfrei bleiben.

2.8 Humangenetik und Pathogenetik
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Am Beispiel eines Stammbaums wird dieser Vererbungs-
modus in Abbildung 2.8 dargestellt.

Autosomal-rezessiv vererbte Erkrankungen wie zahl-
reiche Stoffwechselstorungen bleiben bei den Trigern
der entsprechenden Gene hiufig unbemerkt, da sie pha-
notypisch nicht wirksam werden. Sind aber beide Eltern
Triger eines derartigen Gens und geben dieses beide an
ein Kind weiter, tritt plotzlich die Erkrankung auf.
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Eine andere Klasse humangenetisch untersuchter Er-
krankungen sind die sog. Chromosomenaberrationen.
Hierunter fallen Verinderungen des Genmaterials, die
grofere Chromatinabschnitte bzw. ganze Chromoso-
men betreffen. Es kann sich um eine sichtbare Verinde-
rung der Chromosomenstruktur oder eine Variation der
Anzahl der Chromosomen handeln. Viele dieser Aber-
rationen fithren zum Abgang der Leibesfrucht, da ein
solcher Organismus meist nicht lebensfihig ist.
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Abbildung 2.8 Rot-Griin-Blindheit als Beispiel fiir einen geschlechtsgebundenen Erbgang. Es wird deutlich, dass es sich
hierbei um einen X-chromosomalen rezessiven Vererbungsmodus handelt

Storungsbild

Down-Syndrom
Die hiufigste numerische Abweichung der Auto-
somen liegt beim sog. Down-Syndrom (Mongolis-
mus) vor (Haufigkeit in Deutschland bei zu erwar-
tenden Kindern: etwa 1:500). Da hier das Chromo-
som 21 nicht paarweise, sondern dreifach im
Chromosomensatz vorkommt, wird diese Stérung
auch Trisomie 21 genannt. Das Down-Syndrom kann
unterschiedliche Erscheinungsformen haben. Cha-
rakteristisch sind physiognomische Auffilligkeiten
und Intelligenzminderungen. Zusétzlich zeigen sich
gehiduft Fehlbildungen innerer Organe, wie z.B.
Herzfehler, Seh- und Horstorungen.

Als Ursache fiir die Trisomie 21 gilt ein Nicht-Aus-
einanderweichen (non-disjunction) dieser Chromoso-

2 Gene und Verhalten

men wihrend der Meiose. Die Wahrscheinlichkeit da-
fiir steigt mit dem Alter der Eltern. So haben etwa iiber
40-jahrige Frauen ein Risiko von 1%, ein Kind mit
Trisomie 21 zu gebdren. Daher wird bei Eltern im
hoheren Lebensalter oder bei Eltern mit chromosoma-
len Aberrationen in der Verwandtschaft meist wihrend
der Schwangerschaft zu einer Fruchtwasserunter-
suchung geraten. Die im entnommenen Fruchtwasser
befindlichen fetalen Zellen werden dabei auf chromo-
somale Aberrationen untersucht. Die prinatale Diag-
nostik kann heute dartiber hinaus viele andere geneti-
sche Verdnderungen mit hoher Treffergenauigkeit
identifizieren.
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Eine wichtige Methode zur prinatalen Diagnostik ist die
Amniozentese (Fruchtwasseruntersuchung). Durch Ein-
fuhren einer Nadel durch die Bauchdecke in die Frucht-
blase kann eine kleine Menge des Fruchtwassers entnom-
men werden. Da sich in diesem zahlreiche abgestoflene
Zellen des Embryos befinden, ist es moglich, ohne direk-
ten Kontakt mit dem Embryo sein Erbmaterial zu unter-
suchen. Bei schwangeren Frauen mit familidrer Belas-
tung, Auffilligkeiten in der Ultraschalluntersuchung
oder bei Schwangeren hoheren Alters konnen damit
bestimmte genetische Risiken erkannt werden.

2.9 Gene und psychische Vorgange

In allen Zellen finden stindig Synthesevorginge statt, die
auf dem Wege der Genexpression — also der aktuellen
Nutzung eines DNA-Abschnittes (= eines Gens) zur
Proteinsynthese — gesteuert werden. Dieser Vorgang ist
selbstverstidndlich auch in Nervenzellen, die ja eine spe-
zifische Untergruppe von Zellen darstellen, allgegenwir-
tig. Bestimmte Substanzen — insbesondere Botenstoffe
wie Hormone und Neurotransmitter, aber auch Gifte,
Drogen und Pharmaka — konnen die Genexpression in
Neuronen beeinflussen. So wird speziell die Produktion
von Rezeptorproteinen (Rezeptoren, s.Abschn.5.1.2),
die Botenstoffe binden und so die Signale von anderen
Zellen empfangen konnen, dem wechselnden Bedarf
angepasst. Uber ihre Anzahl wird die Stirke der Wir-
kung von Botenstoffen auf die Zielzelle vermittelt. Er-
hohte oder verminderte Syntheseraten von Rezeptoren
durch verinderte oder pathologische Genexpression
konnen psychiatrische Auffilligkeiten hervorrufen.
Gene und Lernen. Auch lingerfristige Verdnderungen
des neuronalen Netzwerks hingen immer mit spezi-
fischer Genexpression und Proteinsynthese zusammen.
Viele Lern- und Gedichtnisvorgange gehen mit der
Bildung neuer Nervenfortsitze und/oder neuer Verbin-
dungen einher (s. Abschn.24.4). Dazu ist eine vollstin-
dige und intakte Enzymausstattung des Neurons erfor-
derlich. Nur wenn die genetisch gesteuerten Basispro-
zesse funktionieren, konnen Lerninhalte lingerfristig
gespeichert und behalten werden.

Der genetische Bauplan legt die psychophysische
»Grundausstattung« des Menschen fest. So ist beispiels-
weise der Anteil grauer Substanz (also dicht gepackter
Nervenzellkorper) in bestimmten Regionen des mensch-
lichen Gehirns genetisch determiniert (Thompson et al.,

2001). Der Anteil grauer Substanz wiederum korreliert
hoch mit einem Indikator fiir generelle kognitive Leis-
tungsfahigkeit. Die jeweilige Ausgestaltung bestimmter
psychischer Eigenschaften kommt jedoch erst durch das
permanente Zusammenspiel von dieser Grundausstat-
tung mit auferhalb des Organismus angesiedelten Ein-
flussquellen zustande. Dazu steht nicht im Widerspruch,
dass bestimmte Dispositionen (»Anlagen«) fir Person-
lichkeitsmerkmale, z. B. bestimmte Fihigkeiten und Be-
gabungen oder auch Anfilligkeiten fiir psychische Sto-
rungen, durchaus von Generation zu Generation wei-
tergegeben werden kénnen.

Zwillings- und Adoptionsstudien. Zur Erforschung der
Anteile, die auf die Anlage zuriickgehen, und derjeni-
gen, die durch die Umwelt zustande kommen, fiihrt
man seit Jahrzehnten Zwillings- und Adoptionsstudien
durch. Da eineiige Zwillinge aus einer einzigen be-
fruchteten Eizelle entstanden sind, weisen sie ein abso-
lut identisches Genmaterial auf. Sie bieten daher ein
wichtiges Studienobjekt. Man untersucht insbesondere
hiufig Gemeinsambkeiten von eineiigen Zwillingen, die
getrennt aufgewachsen sind. Da dhnliche oder gleiche
Eigenschaften, die sich bei diesen Zwillingen zeigen,
schwerlich identische Umwelten als Ursache haben
konnen - sie sind ja in unterschiedlichen Umgebungen
aufgewachsen —, fithrt man sie auf die (gleiche) geneti-
sche Ausstattung zuriick. Auf dieser Uberlegung basie-
ren auch Adoptionsstudien an frith zur Adoption frei-
gegebenen Kindern. Sie werden einerseits mit ihren
leiblichen Eltern und Geschwistern verglichen, mit de-
nen sie einen groflen Anteil der Gene teilen, anderer-
seits mit den mit ihnen gemeinsam aufgewachsenen
Adoptivgeschwistern.

Der Anteil der Gene an der Varianz der Intelligenz
Das Resultat zahlreicher Zwillings- und Adoptions-
studien war ein relativ hoher genetischer Anteil an
der Varianz des Intelligenzquotienten (IQ) im Ver-
gleich etwa zu anderen Personlichkeitsmerkmalen
wie z. B. Neurotizismus. Die verschiedenen Studien
weisen darauf hin, dass zwischen 40 % und 70 % der
Varianz des 1Q auf die genetische Ausstattung zu-
riickzufiihren ist.

Molekulargenetische Psychologie. Nachdem es heute
moglich ist, die genetische Ausstattung eines einzelnen

2.9 Gene und psychische Vorginge
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Individuums relativ prizise zu bestimmen, gelingt es
zunehmend, bestimmte Personlichkeitsmerkmale mit
bestimmten Genen in Verbindung zu bringen. Man
bedient sich dazu hiufig der Tatsache, dass von zahlrei-
chen Genen verschiedene Varianten existieren. Man
spricht dann von einem Polymorphismus. In den hiu-
figsten Fallen bleiben die verschiedenen Varianten eines
Gens im Phinotyp unauffillig. Allerdings konnte gezeigt
werden, dass etwa das Personlichkeitsmerkmal »Angst-
lichkeit« im Zusammenhang mit einer Genvariante
steht, die den Aufbau eines Proteins steuert, das fiir den
Transport des Neurotransmitters Serotonin zustindig
ist. In dhnlicher Weise konnte belegt werden, dass eine
spezifische Kombination von drei Varianten des sog.
Dopamin-Transporter-Gens eng mit dem Aufmerksam-
keitsdefizit-Syndrom verbunden ist.

Genetische Marker. Innerhalb der Psychiatrie wird zu-
nehmend das Genmaterial von Patienten mit psychia-
trischen Erkrankungen und ihren Verwandten unter-
sucht. Fiir einige Krankheiten sind bereits sog. geneti-
sche Marker gefunden worden. Mit einem genetischen
Marker hat man Information tiber den engeren Be-
reich, im Sinne eines DNA-Abschnitts, in dem sich das
fragliche Gen auf einem Chromosom befindet. Dieser
Bereich zeigt bei der biochemischen Chromosomen-
analyse der betroffenen Patienten eine Besonderheit.
Die Information tiber die Lage eines Markers gewinnt
man durch gentechnische Verfahren, etwa durch das
Zerschneiden der DNA an bestimmten Stellen mittels
spezifischer Enzyme und durch die Sichtbarmachung
des Musters als Anordnung von gefirbten Stellen auf
einem Gelstreifen (sog. Bandenmuster). Durch Ver-
gleich dieser Muster zwischen Patienten und Gesunden
kann man ein genetisches Diagnosekriterium gewin-
nen. Auch ohne Verstindnis der biochemischen Ab-
ldufe oder genetischen Fehlfunktionen, die zum Symp-
tom fithren, kénnen die Marker schon auf das Vor-
handensein dieser genetischen Abweichung hinweisen.
Umgekehrt muss beim Auftreten nur eines einzigen
Patienten mit der fraglichen Krankheit, der aber den
Marker im entsprechenden Chromosomenabschnitt
nicht zeigt, dieser Chromosomenbereich als irrelevant
angesehen werden.

Beim Vorhandensein eines solchen Markers kénnen
bereits pranatal oder vor Ausbruch einer Krankheit
Vorhersagen gemacht und u. U. prophylaktische Maf3-
nahmen ergriffen werden. Durch Marker hat man, wie
gesagt, noch nicht das Gen selbst identifiziert, das

2 Gene und Verhalten

durch Mutation verdndert bzw. ausgeschaltet wurde.
Man kann jedoch andere, rdumlich weiter entfernte
Gene als fiir die Krankheit verantwortlich ausschlieflen,
da das betreffende Gen sich in der Nihe des Markers
befinden muss.

2.10 Gentechnik

Der enorme Wissenszuwachs im Bereich von Genetik
und biochemischen Verfahren hat seit einigen Jahren
vor allem in der Gentechnik praktische Anwendung
gefunden. Ein wichtiges Prinzip gentechnischer Ver-
fahren ist das Einbringen fremder DNA in eine Zelle.
Diese kann daraufhin die auf dem eingebrachten gene-
tischen Material enthaltene Information als ein Protein
exprimieren. Diesen Mechanismus machen sich auch
Viren zunutze, die den Proteinsyntheseapparat fremder
Zellen fiir ihre Zwecke verwenden.

Exkurs

Viren

Viren sind kleine infektiose Einheiten (10 bis 300
Nanometer) ohne eigenen Stoffwechsel. Sie bestehen
nur aus (Desoxy-)Ribonukleinsduren, die hochstens
noch von einer Kapsel und ggf. einer Hiille umgeben
sind. Zur Vermehrung brauchen sie die Synthese-
mechanismen einer Zelle. Sie schleusen ihre eigene
genetische Information in die Wirtszelle ein und
lassen sie dort vervielfiltigen und exprimieren.
Nicht selten kann die Wirtszelle dann ihrer eigentli-
chen Aufgabe nicht mehr nachkommen, da sie nur
noch fiir den Virus arbeitet.

Zur gentechnischen Einschleusung eines fremden Gens
in eine Zelle muss das betreffende Gen mit einer Tri-
ger-DNA gekoppelt werden, die es in die neue Zelle
bringt und dort erkennbar macht. Man bezeichnet
derartige Tragermolekiile, die das genetische Material
iiberbringen, als Vektoren. Hiufig sind solche Vekto-
ren unschidlich gemachte Viren, da diese die notigen
Erkennungsstrukturen tragen. Das Produkt aus dem
Vektor und der DNA, die mit der relevanten Informa-
tion versehen ist, nennt man rekombinante DNA. Der
gesamte Vorgang des Einbaus fremder DNA in eine
Zelle zum Zwecke der Vervielfiltigung wird als Klonie-
rung bezeichnet.
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Eine bedeutsame gentechnische Anwendung ist die
Produktion wichtiger Substanzen des menschlichen
Stoffwechsels wie z.B. von Insulin oder Wachstums-
hormonen durch Bakterien. Viele Patienten sind auf
die stindige Zufuhr dieser Hormone angewiesen.
Durch Einbau der entsprechenden Gene in die bakte-
rielle Zelle konnen grofle Mengen davon in Bakterien-
kulturen hergestellt werden. Andererseits konnen Ge-
ne, die unerwiinschte Produkte erzeugen, durch die
Gabe von sog. Antisense-DNA unschédlich gemacht
werden. Diese bindet sich an die passende Messenger-
RNA und verhindert dadurch die Synthese des betref-
fenden Proteins. Mit der Antisense-Technik kann vo-
raussichtlich eine neue Klasse von Pharmaka entwickelt
werden, die zur Therapie von viralen Erkrankungen
oder bei Karzinomen geeignet sind.
Genverdnderungen in der Keimbahn. In der experi-
mentellen Genforschung wird seit einigen Jahren auch
eine direkte Veridnderung des genetischen Materials in
den Keimzellen vorgenommen. Dies bedeutet, dass die
nachkommenden Generationen des betreffenden Orga-
nismus ein verdndertes Genom haben. So kann man
durch den Einbau bestimmter Gene eine Nutzpflanze
dazu anregen, Proteine zu synthetisieren, die sie weni-
ger anfillig fiir Schidlingsbefall machen oder vor Fiul-
nis schiitzen. Allerdings ist beim Einsatz dieser Verfah-
ren zu bedenken, dass jede Verdnderung innerhalb
eines okologischen Systems kaum vorhersehbare Fol-
gen nach sich ziehen kann. Schliellich kann die Kom-
plexitit des Zusammenspiels der verschiedenen Ele-
mente des Systems niemals im Labor simuliert werden.
Strenge Kontrollen und umfangreiche Studien vor der
Einfithrung eines genmanipulierten Produktes sind
demnach unerlisslich, um das Risiko fiir den Verbrau-
cher gering zu halten.

Knock-out-Méuse. Eine wichtige Anwendung der Ma-
nipulation an der tierischen Keimbahn ist die Verdnde-
rung des Genoms bei Mdusestimmen. Durch Ausschal-
tung eines oder mehrerer Gene konnen Miusestimme
geziichtet werden, bei denen selektiv bestimmte Pro-
teine nicht mehr produziert werden. Man nennt diese
Miuse, Knock-out- oder transgene Miuse. Dient das
ausgeschaltete Gen etwa zur Expression eines Rezeptors
der Nervenzellmembran (s.Abschn.5.1.2) oder eines
bestimmten Hormons, so konnen dadurch auch Ver-
haltensinderungen in der Knock-out-Maus induziert
werden. Die Bedeutung dieses jetzt ausgeschalteten
Proteins oder Peptids fiir die Verhaltenssteuerung
kann dadurch untersucht werden, dass das spontane
Verhalten des transgenen Versuchstiers sowie dessen
Reaktionen auf bestimmte Stimuli in experimentellen
Situationen mit einem normalen Artgenossen (»Wild-
typ«) verglichen werden. So zeigen etwa Miuse mit
einem Defekt des an der Stressreaktion (s. Abschn. 17.1)
beteiligten Kortikotropin-Releasing-Hormon (CRH;
s.Abschn.17.1.2) in experimentellen Situationen ein
weniger dngstliches Verhalten als der Wildtyp.

Derartige Analogstudien bringen u.a. neue Erkennt-
nisse bei der Erforschung psychiatrischer Erkrankun-
gen, wie der Angststorung oder der Depression. Ins-
besondere bei der Entwicklung neuer Psychopharmaka
dirfte diese Methode in Zukunft eine immer groflere
Rolle spielen.

Weiterfithrende Literatur
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3 Bausteine des Nervensystems — Neuronen und

Gliazellen

Das Nervensystem ist das wichtigste und schnellste
informationstibertragende System des Korpers. In Se-
kundenbruchteilen konnen Informationen von der
Peripherie — z.B. der Haut oder den Sinnesorganen —
ins Gehirn gelangen, dort verarbeitet werden und Re-
aktionen darauf ausgeldst werden. Die Leistungen des
menschlichen Nervensystems werden durch das Zu-
sammenwirken von schitzungsweise 100 Milliarden
Nervenzellen innerhalb eines komplexen Netzwerks
ermoglicht. Dieses Netzwerk ist so engmaschig, dass
eine einzelne Nervenzelle bis zu einige Tausend Kon-
takte mit anderen Nervenzellen besitzen kann.
n Das Nervensystem hat zwei zellulidre Haupt-
bestandteile, die Neuronen (Nervenzellen) und
die Gliazellen. Die Neuronen dienen der Informa-
tionsverarbeitung, d.h. dem Transport und der
Verarbeitung von Signalen. Die Gliazellen stellen in
erster Linie einen Hilfsapparat fiir die Neuronen dar:

Sie iiben Schutz-, Versorgungs- und Stiitzfunk-
tionen aus.

3.1 Aufbau und Elemente des Neurons

Beim Neuron handelt es sich um eine Sonderform der
tierischen Zelle. Es zeigt den Grundaufbau und die
Basiselemente jeder Zelle eines tierischen Organismus.
Allerdings ist es dariiber hinaus mit einigen speziellen
Merkmalen ausgestattet, die es ihm ermoglichen, die
typischen Aufgaben des Nervensystems im Zusammen-
hang mit der Informationsverarbeitung zu erfiillen.

3.1.1 Das Neuron als Spezialisierung der
tierischen Zelle

Die wesentlichen Eigenschaften alles Lebendigen sind

Stoffwechsel, Wachstum, Bewegung und Vermehrung.

Diese Aufgaben werden von den in verschiedener

Weise spezialisierten Zellen des Korpers tibernom-

men. Bei der tierischen Zelle handelt es sich um den

3 Bausteine des Nervensystems — Neuronen und Gliazellen

Typ der sog. Eukaryontenzelle, die mit einem Zell-
kern versehen ist. Dieser Zelltyp findet sich in prinzi-
piell gleicher Weise bei den meisten einzelligen und
vielzelligen Lebewesen, den sog. Eukaryonten (Pflan-
zen, Tiere). Daneben kennt man noch die sog. Pro-
karyonten, zu denen etwa Bakterien und bestimmte
Algen zidhlen. In diesen Zellen fehlt ein voll ausgebil-
deter Zellkern. Die DNA schwimmt einfach neben
anderen Zellbestandteilen in der von einer Membran
begrenzten Zelle.

Auch die Eukaryontenzelle ist von ihrer Umgebung
durch die Zellmembran abgegrenzt. In ihrem Inneren
befindet sich das Zytoplasma und der Nucleus (Zell-
kern). Das Zytoplasma seinerseits setzt sich aus dem
Zytosol (Zellfliissigkeit) und einer Reihe von kleineren
Strukturen, den Zellorganellen (s.Abb.3.1), und dem
Zytoskelett zusammen.

Zellkern, Kernmembran und Nucleolus

Der Zellkern ist von dem umgebenden Zytoplasma durch
eine eigene, als Doppelschicht ausgebildete Kernmemb-
ran (Kernhiille) getrennt. Im Zellkern ist die gesamte
genetische Information des Individuums in Form des
kompletten Chromosomensatzes gespeichert. Speziell
fiir den Aufbau von Proteinen wird die aktuell benotigte
Information zunichst auf eine Messenger-RNA (mRNA)
kopiert (s.Abschn.2.4.1) und durch Poren in der Kern-
membran in das Zytoplasma ausgeschleust. Dort kann
dann die Proteinsynthese stattfinden.

Im Zellkern findet sich eine Substruktur, der Nu-
cleolus (Kernkorperchen). Hier werden die Ribosomen
(s.u.) gebildet, die eine wesentliche Rolle bei der Pro-
teinsynthese spielen. Bei sehr stoffwechselaktiven Zel-
len konnen auch mehrere Nucleoli vorkommen, da bei
einem hohen Bedarf an Proteinsynthese auch entspre-
chend mehr Ribosomen benétigt werden.

Durch die Poren der Kernmembran konnen nicht nur
die mRNA und die Ribosomen aus dem Kern hinaus ins
Zytoplasma transportiert werden, sondern umgekehrt
koénnen durch sie auch sog. »regulatorische Proteine« in
den Kern gelangen, um dort z.B. Einfluss auf Prozesse
der Genexpression (s. Abschn.2.4.1) zu nehmen.
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Abbildung 3.1 Typische Bestandteile des Neurons. Es ist ein Neuron mit den wichtigsten Zellorganellen dargestellt

u Der Zellkern ist vom Zellplasma durch eine
Doppelmembran abgegrenzt. Er beherbergt die

Chromosomen als Trager der genetischen Informa-
tion. Der Nucleolus ist der Ort der Ribosomenbil-
dung.

Die Kernmembran weist Poren zum Austritt von
Messenger-RNA und zum Eintritt von Proteinen
auf.

Neben dem Zellkern enthilt die Zelle weitere Organel-
len. Diese sind Bestandteile des Zytoplasmas. Die wich-
tigsten Zellorganellen werden im Folgenden behandelt.

Mitochondrien

Im Lichtmikroskop sind die Mitochondrien als Kérn-
chen sichtbar — daraus wird ihr Name verstindlich. Die
Mitochondrien werden hiufig als die Kraftwerke der

Zelle bezeichnet. Sie sind von zwei Membranen umge-
ben, einer dufleren und einer stark gefalteten inneren
Membran (s.Abb.3.1). Sowohl der von der inneren
Membran umschlossene Raum, die sog. Matrix, als
auch der Raum zwischen beiden Membranen spielen
eine wichtige Rolle beim mitochondrialen Stoffwechsel,
der zahlreiche lebenserhaltende chemische Umwand-
lungsprozesse beinhaltet. Im Mitochondrium wird z. B.
Fett abgebaut und die daraus gewonnenen Energietri-
ger werden in Adenosintriphosphat (ATP) umgewan-
delt. ATP kann in fast allen Organen — wie z.B. der
Muskulatur oder dem Gehirn — bei energieverbrau-
chenden Prozessen als Treibstoff dienen.

u Die Mitochondrien sind die »Kraftwerke der

Zelle. Sie bilden das fiir den Energiehaushalt der
Zelle lebensnotwendige ATP.

3.1 Aufbau und Elemente des Neurons
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Ribosomen

Die Ribosomen sind die Orte der Proteinsynthese. Sie
werden im Nucleolus des Zellkerns aus der ribosomalen
RNA (rRNA) und aus Proteinen zusammengesetzt.
Nach Ausschleusung durch die Kernporen in das Zyto-
plasma dienen sie hier der Proteinsynthese. Ribosomen
bestehen aus zwei Untereinheiten, zwischen denen die
mRNA abgelesen und die von der tRNA (Transfer-RNA)
transportierten Aminosduren in der richtigen Reihen-
folge zusammengefiigt werden. Normalerweise wandern
viele Ribosomen gleichzeitig in festgelegter Richtung
entlang einer mRNA und katalysieren die schrittweise
Verkettung von Aminosiuren, bis das fertige Polypeptid
(z.B. ein Protein) entstanden ist (s. Abb.3.2).

Zellkern

XXX

mRNA

N

Ribosomen l
Zelleigene

Nutzung
Protein O "

o | o

Golgi-
Apparat
|
O
Vesikel 8 O O
O
Exozytose
Zell-
membran

Abbildung 3.2 Proteinsynthese innerhalb der Zelle. Die
mRNA transportiert die genetische Information aus dem
Zellkern heraus ins Zytoplasma. Hier regt die Ribosomen-
aktivitit die Bildung von Proteinen an, die im Golgi-Appa-
rat in Vesikel verpackt werden, um dann entweder zu
anderen Zellorganellen zu gelangen oder in den Extrazellu-
larraum abgegeben zu werden

3 Bausteine des Nervensystems — Neuronen und Gliazellen

Ribosomen koénnen frei im Zytosol schwimmend
vorkommen (freie Ribosomen). Diese lagern sich je-
doch meist in Ketten an einen mRNA-Strang an — man
nennt sie dann Polyribosomen oder kiirzer Polysomen.
Diese Ribosomen stellen iiberwiegend solche Proteine
her, die im Zytoplasma der Zelle verbleiben. Sind die
herzustellenden Proteine jedoch fiir die Verwendung in
anderen Organellen, in der Zellmembran oder fiir den
Export aus der Zelle heraus bestimmt, werden sie an
Ribosomen synthetisiert, die in grofler Dichte auf ei-
nem weiteren Zellorganell sitzen, dem rauen endoplas-

matischen Retikulum.
u Ribosomen werden im Nucleolus aus der ribo-
somalen RNA und Proteinen aufgebaut. Aufgabe
der Ribosomen ist die Proteinsynthese.

Das endoplasmatische Retikulum und der Golgi-
Apparat

Unter dem Mikroskop erscheint das endoplasmatische
Retikulum (abgek. ER) als eine mitunter weitver-
zweigte Hohlraumstruktur. Es besteht aus einem gut
ausgebildeten Membransystem, das mehrere Hohl-
rdume miteinander vernetzt.

Glattes und raues ER. Man unterscheidet zwei Typen
von endoplasmatischen Retikula. An den Membranen
des glatten endoplasmatischen Retikulums erfolgt die
Synthese von Fettsiuren und Phospholipiden (also
Fetten), die fiir den Aufbau der Zellmembran (s.u.)
benotigt werden. Auflerdem spielt es eine wichtige
Rolle bei der Herstellung von bestimmten Hormonen
sowie beim Abbau von Giften. In der Muskulatur dient
das glatte ER der Speicherung von Kalziumionen und
ist damit von essenzieller Bedeutung fiir die Muskel-
kontraktion.

Das raue ER steht mit der Membran des Zellkerns in
Verbindung. Seine Oberfliche ist tibersit von Riboso-
men, dadurch erscheint sie rau. An diesen Ribosomen
werden Proteine gebildet, die z. B. fiir den Aufbau von
zelluliren Membranen oder fiir den Export aus der
Zelle heraus bestimmt sind. Sie werden durch das
Membransystem des ER zur Oberflidche des Retikulums
geleitet und an den Golgi-Apparat weitergegeben, der
dem rauen ER meist eng benachbart ist.
Golgi-Apparat. Der Golgi-Apparat weist, dhnlich wie
das ER, ein System iibereinandergestapelter Memb-
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ranen auf. Hier findet eine Aufbereitung der am rauen
ER gebildeten Proteine statt. Hiufig werden an die
bereits gebildeten Aminosdureketten andere chemische
Gruppen angehingt, wie z.B. Zuckerreste, Phosphat-
oder Schwefelgruppen. Im Golgi-Apparat spielt sich
u.a. eine Art »Sortierung« der Proteine hinsichtlich
ihres Bestimmungsorts statt. AuBlerdem schniirt der
Golgi-Apparat stindig kleine Stiicke seiner Membran
ab. Die so entstandenen »Pakete« bilden die Form von
Blischen, sog. Vesikeln (auch »Golgi-Vesikel«). In den
Vesikeln kann der verpackte Inhalt — Proteine oder
auch kleinere Molekiile — vermittels zellinterner Trans-
portprozesse durch das Zytosol transportiert werden.
Die Vesikel konnen, da sie ja ebenfalls eine memb-
randse Umbhiillung besitzen, ggf. auch mit der Zell-
membran verschmelzen und dabei ihren Inhalt iiber
Exozytose nach auflen freisetzen.

n Das glatte endoplasmatische Retikulum dient

u.a. der Fettsynthese und im Muskel als Kal-
ziumionenspeicher.

Das raue endoplasmatische Retikulum ist mit
seinen angelagerten Ribosomen Ort der Synthese
von Proteinen. Diese konnen im Golgi-Apparat
modifiziert und in Vesikel verpackt werden. Durch
Verschmelzung der Vesikelmembran mit anderen
Membranen kénnen dann die Vesikel ihren Inhalt
an einem anderen Ort wieder abgeben.

Lysosomen und Peroxisomen

Lysosomen. Bei den Lysosomen handelt es sich um
kleine runde Organellen, die von einer Membran um-
geben sind. Sie dienen v.a. dem aktiven Abbau und
Wegtransport von Substanzen, die in der Zelle nicht
(mehr) benotigt werden. Von daher wird auch der
Name verstindlich: Ein Korper (soma), dessen Inhalt
Iytische (gr. lysis = die Auflosung) Aktivitit besitzt.
Der Abbau geschieht in Anwesenheit bestimmter
hochaktiver Enzyme. Die abgebauten Stoffe kénnen
in der Zelle selbst entstanden sein und nicht mehr
benotigt werden, oder es kann sich um extrazellulire
Makromolekiile handeln, die in die Zelle aufgenom-
men wurden. Letzteres ist insbesondere bei Zellen des
Immunsystems der Fall, die auf diese Weise schidliche
Stoffe und potenzielle Krankheitserreger (z.B. Bakte-
rien) beseitigen.

Storungsbild

Lysosomale Speicherkrankheiten

Man kennt beim Menschen eine Reihe von Nerven-
krankheiten, die mit dem gestorten lysosomalen
Abbau von Substanzen zusammenhingen. Ein Bei-
spiel dafiir ist die Tay-Sachs-Krankheit, eine seltene
erbliche Nervenkrankheit. Hier kann ein bestimmter
Stoff (ein Lipidmolekiil), das u.a. dem Aufbau der
Nervenzellmembran dient, nicht mehr abgebaut
werden. Beim Gesunden wird die iiberschiissige
Substanz durch ein lysosomales Enzym aktiv zerlegt
und kann so aus dem Zellmilieu entfernt werden.
Bei den Erkrankten fehlt es aufgrund eines defekten
Gens an dem zum Abbau benotigten Enzym. So
kommt es zu Ablagerungen dieses Stoffes an den
Membranen speziell der Gehirnzellen, was eine
Reihe von fatalen Konsequenzen hat: Bereits im
ersten Lebensjahr zeigt sich eine Einschrinkung der
psychomotorischen Leistungen. Spiter kommt es zu
Lihmungen und Krampfanfillen bei stark verzoger-
ter Gehirnentwicklung. Ebenso lisst das Sehver-
mogen nach, oft bis zur Erblindung. Der Tod tritt
meist innerhalb von zwei bis drei Jahren ein.

Peroxisomen. Peroxisomen sind Gebilde, die nur von
einer einschichtigen Membran umgeben sind. Sie spie-
len eine wichtige Rolle beim Abbau der in vielen Stoff-
wechselvorgidngen entstehenden schédlichen Peroxid-
radikalen und kénnen selbst Wasserstoffperoxid bilden
und spalten — daher der Name. Dariiber hinaus betei-
ligen sie sich neben den Mitochondrien am Fettabbau

sowie am Abbau von Alkohol.
u Lysosomen beseitigen zelleigene Abfallprodukte
sowie zellfremde schidliche Substanzen. Zu die-
sem Zweck befinden sich innerhalb ihrer Membran
zahlreiche hochaktive Enzyme.
Peroxisomen dienen Entgiftungsreaktionen. Sie
wandeln Peroxidradikale, Fette und Alkohol che-
misch um.

Das Zytoskelett

Das gesamte Innere der Zelle wird vom Zytoskelett
durchzogen. Es ist die Basis fiir die rdumliche Struktur
der Zelle und ggf. deren Veridnderungen, etwa bei

3.1 Aufbau und Elemente des Neurons
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Bewegungen. Das Zytoskelett wird aus speziellen Pro-
teinen gebildet, die sich aufgrund ihres Aufbaus ver-
haken und vernetzen konnen und damit geeignet sind,
ein Geriist zu bilden. Man kann hierbei drei Klassen
von Strukturen unterscheiden: Mikrotubuli, Mikrofi-
lamente und Intermediirfilamente.

Mikrotubuli sind rohrenférmige, langgestreckte
Strukturen, welche die Zelle durchziehen. Im Neuron
werden sie Neurotubuli genannt. Sie haben eine roh-
renformige, relativ geradlinige Gestalt. In den langen
Fortsitzen der Nervenzelle sind die Neurotubuli paral-
lel und in etwa gleichen Abstinden angeordnet. Entlang
der Neurotubuli konnen Stoffe tiber grofie Entfernun-
gen im Inneren der Zelle transportiert werden. Auch
die Bewegung bzw. Fixierung von Organellen im Zyto-
sol gehort zu den Aufgaben der Mikrotubuli. Bei einer
Destabilisierung der Neurotubuli infolge pathologi-
scher Verinderungen der sog. Tau-Proteine (deren
physiologische Aufgabe die Strukturbildung vermittels
der Neurotubuli ist) kommt es zu einer Biindelung und
Klumpenbildung von Neurofibrillen. Dies ist ein wich-
tiger Bestandteil der Pathogenese der Alzheimer-
Krankheit.

Einen wesentlich kleineren Durchmesser als die Mi-
krotubuli haben die Mikrofilamente. Sie bestehen
hauptsichlich aus Aktin. Dieses Protein spielt eine
wichtige Rolle bei aktiver Formveridnderung von Zel-
len. Mikrofilamente sind hiufig mit der Zellmembran
verbunden und erfillen damit einerseits struktur-
gebende Aufgaben, andererseits sind sie fir die Bewe-
gung von Zellen (mit)verantwortlich. Mikrofilamente
sind im Neuron weit verbreitet, v.a. in den zahllosen
Fortsitzen, die dem Neuron seine typische Struktur
geben (s.Abb.3.6). Wihrend der Entwicklung des Or-
ganismus tragen die Mikrofilamente durch Kontrak-
tion auch zur sog. amoboiden Bewegung bei. Hierbei
kann die Zelle sich aufgrund von Anderungen ihrer
Gestalt fortbewegen.

Intermediirfilamente (im Neuron: Neurofilamente)
besitzen eine mittlere Gréf8e zwischen Mikrotubuli und
Mikrofilamenten. Sie dienen ebenso wie die Mikrofila-
mente der Stabilitit und der Aufrechterhaltung der
Zellform. Die intermedidren Filamente kénnen auch
dazu dienen, mehrere Zellen zu strukturellen Einheiten
zu verbinden.

Mikrotubuli (Neurotubuli) und Mikrofilamente
(Neurofilamente) fasst man zu den Mikrofibrillen
(Neurofibrillen) zusammen.
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u Die réhrenférmigen Mikrotubuli (beim Neuron

Neurotubuli) dienen v.a. dem gerichteten
Transport von Stoffen innerhalb der Zelle. Mikro-
filamente (Neurofilamente) tragen zur Stabilitit der
Zellgestalt bei und dienen bei einigen Zellen sowie
wihrend der Entwicklung zur Fortbewegung der
Zelle. Intermediirfilamente dienen v.a. zur Form-
gebung und Stabilisierung der Zelle.

Das Zytosol

Die Zellorganellen und das Zytoskelett sind von Fliis-
sigkeit, dem Zytosol, umgeben. Es bildet also den
fliissigen Bestandteil des Zytoplasmas. Es fiillt das ge-
samte Zellinnere aus. Das Zytosol besteht im Wesentli-
chen aus Wasser, Proteinen und wasserloslichen Ionen.

Die Zellmembran

Die Zellmembran (Plasmamembran) grenzt die Zelle
von ihrer Umgebung ab und gestattet es ihr damit, als
eine selbststindige Einheit zu funktionieren. Bei allen
tierischen Zellen besteht die Zellmembran aus Phos-
pholipiden sowie eingelagerten Proteinen. Lipide sind
Fette oder fettdhnliche Stoffe, also Substanzen, die in
Wasser unloslich sind. Phospholipide bestehen aus
einem Lipid-»Schwanz« aus wasserabstofSenden (hy-
drophoben bzw. lipophilen) Fettsiuren und einem
wasseranziehenden (hydrophilen oder lipophoben)
Phosphat-»Kopf«. In einer wissrigen Losung lagern
sich die Lipidmolekiile nun quasi freiwillig so aneinan-
der an, dass sie den wasserabstofSenden Lipidteil in der
Weise vor dem Wasser »schiitzen, dass sich diese Teile
einander zuwenden, die hydrophilen Molekiilteile da-
gegen dem Wasser zugewandt sind (s.Abb.3.3). Da-
durch kommt die fiir Zellmembranen typische Lipid-
Doppelschicht zustande.

Auch die in die Zellmembran eingelagerten Proteine
besitzen i.Allg. geladene, hydrophile, und ungeladene,
hydrophobe, Bereiche. Dies fiihrt dazu, dass sie sich in
einer bestimmten, raumlich relativ stabilen Weise etwa
rechtwinklig zum Membranquerschnitt ausrichten. Seit-
lich sind sie jedoch relativ leicht verschiebbar.
Membranproteine. Proteine, die in die Membran einge-
lagert sind, die sog. Membranproteine, sind von emi-
nenter Bedeutung fiir die Zelle. Sie konnen entweder nur
auf einer Seite aus der Membranoberfliche herausragen
oder die Membran vollstindig durchziehen und damit



