Untersuchung verschiedener Substrate an Nervenzellen der Apis mellifera

1. Einleitung:

Ich bin Schiiler der 13. Klasse an der Friedensburg-Oberschule und besuche den Grundkurs Biologie. Als ich in
der 12. Klasse gewesen bin, haben wir das Thema ,Verhalten bearbeitet. Dabei untersuchten wir das
Sozialverhalten der Biene. Unser Lehrer, Herr Boker, hatte zu dem Zeitpunkt immer noch einen guten Kontakt
zu seiner Universitdt und zu Herrn Prof. Menzel, Leiter der Abteilung fiir Neurobiologie an der FU-Berlin. In
dem Institut wird das Lernen untersucht, speziell an der Honigbiene. Dadurch war es unserem Lehrer moglich,
mit uns einen Besuch in das Institut zu unternehmen, um uns Forschung live mit zu erleben. Diesen Tag in dem
Institut fand ich so aufregend und so spannend, dass ich mich bei Herrn Boker erkundigt habe, ob es nicht
moglich sei, dort ein Praktikum zu absolvieren.

Nachdem Herr Boker Prof. Dr. Menzel zu den sogenannten ,Friedensburg-Gesprachen an unsere Schule
eingeladen hat und wir eine Menge tiber das Lernen gelernt haben, war es mir nach personlichen Gespriachen mit
Prof. Menzel ermdglicht worden, in den Sommerferien ein 4-wochiges Praktikum zu besuchen. Dabei habe ich
sehr viel neues und Interessantes kennen gelernt. Eines Tages, als das Ende des Praktikums sich schon sichtlich
néherte, sprach ich mit Dr. Griinewald von der Abt. Neurobiologie. Wir redeten iiber das Praktikum und ob ich
mir so etwas auch fiir meine Zukunft vorstellen konnte. Demgegentiiber war ich nicht abgeneigt und wir kamen
zu dem Schluss, dass ich doch noch ein wenig weiter arbeiten sollte. So entwarfen wir das Projekt: ,,Einfluss von
verschiedenen Zellgiften auf die Nervenzelle in Zellkultur®. Wir wihlten zunichst Kaliumchlorid, Tetrodotoxin
und Nikotin aus. Die Ergebnisse und die Versuchsreihe werde ich Thnen weiter unten beschreiben.

2. Warum ist die Biene fiir die Verhaltensbiologie so interessant?
Schon vor Tausenden von Jahren haben unsere Vorfahren gemerkt, dass die Bienen ein wohlschmeckendes
Sekret, den Honig, herstellten. Zudem ist ihnen schon sehr frith aufgefallen, dass ihre Felder ertragreicher waren,
wenn Bienenstocke in der Umgebung gewesen sind. Deshalb ist es zu verstehen, warum sich der Mensch schon
sehr frith mit der Biene beschiftigte. Zumal die Biene auch das einzige Insekt ist, das fiir uns einen direkten
Nutzen hat. Die Menschen waren und sind daran interessiert, soviel wie moglich iiber das Verhalten und iiber
das Wesen der Biene heraus zu finden, um den Ertrag zu maximieren, also mal wieder eine rein egoistische
Angelegenheit. Schon nach kurzer Zeit stellten sich die ersten Erfolge ein.
Fiir die Verhaltensforscher oder fiir die Neurobiologen ist die Biene deshalb auch sehr interessant, weil sie mit
ihrem relativ kleinen Gehirn eine gewaltige Aufgabe leistet. So schafft sie es, sich die Standorte der Blumen zu
merken, den Weg dorthin, die Entfernungen abzuschitzen, sowie einen komplexen Sozialstaat aufzubauen.
Friiher glaubte man noch, dass diese soziale Ordnung auf Gleichberechtigung beruhte. Diese Vorstellung war
zudem fiir die christliche Kirche ein ideales Vorbild. Die Konigin sollte den Gott reprdsentieren und das
Bienenvolk stand fiir das Bauernvolk, das sehr schwer arbeiten musste. Doch neuere Untersuchungen haben
gezeigt, dass dem ganz und gar nicht so ist. Es dhnelt vielmehr einer Versklavung, denn die Konigin verhindert,
daf3 bei den Arbeiterinnen Geschlechtsorgane heranreifen.
Ein sehr grofler Entdecker auf dem Gebiet der Verhaltensforschung an Apis mellifera (die Honigbiene) war der
Biologe Karl von Frisch. Dazu kurz etwas iiber ihn:
Der Osterreichische Wissenschaftler Karl von Frisch (1886-1982) hat iiber viele Jahre das Verhalten von Tieren
studiert. Er fand heraus, dass Honigbienen durch Duftstoffe und einen besonderen Tanz auf den Honigwaben im
Stock Informationen iiber die Position nektarhaltiger Bliiten iibermitteln kénnen. Mit dem Rundtanz gibt die
Arbeiterin zu verstehen, dass die Bliiten irgendwo in der Néhe des Stockes sind. Der Schwinzeltanz besagt, dass
sie weiter weg sind und zeigt die Richtung und die Entfernung an. Dabei dreht sich die Biene im Kreis, den sie
plotzlich durchquert, wobei sie mit dem Hinterleib wackelt ("schwénzelt"). Von Frisch entdeckte, dass die
anderen Bienen an dem Winkel, indem die Kundschafterin den Kreis (gegen die Schwerkraft) durchquert, die
Richtung der Bliiten in Beziehung zum Sonnenstand erkennen konnen. Je aufgeregter der Tanz, desto nidher und
desto ergiebiger ist die Nahrungsquelle. Als von Frisch diese komplizierte Form der Kommunikation zum ersten
Mal beschrieb, wollte man ihm nicht glauben. (Zitiert aus: Burnie, David: Spannendes aus dem Reich der Natur.
Experimentieren und kapieren. 1999, S. 115. Christian Verlag).
Damit hat von Frisch den ersten groen Durchbruch im Bereich der Verhaltensforschung bei der Biene erreicht.
Er ist der ,,Vater dieser Disziplin und wird immer in Beziehung mit den Bienen gesetzt, ebenso Karl Sprengler.
Sprengler stellte bereits im Jahre 1792 die These auf, dass die enorme Vielfalt der Bliitenfarben und —formen
nicht etwa erschaffen wurde, das menschliche Auge zu erfreuen, sondern vielmehr dem Zweck dient, Bienen

anzulocken, um die Bliiten zu bestduben

Abb. 1: Karl Sprengler.



3. Bau und Funktion der Nervenzelle:

3.1. Bau der Nervenzelle:

Die Nervenzelle, auch Neuron genannt, ist ein Objekt von einer Lénger von ca. 200um. Sie besteht aus einem
25um groflen Zellkorper und vielen kleinen Verdstelungen. Der Zellkorper besteht zudem aus einem Zellkern
und den sogenannten Nif}I-Schollen. NiBl-Schollen sind stark benetzte endoplasmatische Retikuli mit
Ribosomen. Die Auswiichse der Nervenzellen werden als Axone, Neurit, und auch als Dendriten bezeichnet.
Dabei ist ein Dendrit ein kurzer und stark verdstelter Ausldufer. Ein Axon ist ein langer Ausléufer. Bei einem
Menschen kann so ein Axon bis zu einem Meter lang werden. Die Axone der Sdugetiere sind zusdtzlich noch
von Schwannschen-Zellen (lat. Gliocytus periphericus) umgeben. Sie sind wesentlich kiirzer als Axone und
deshalb aneinandergereiht. Wie man in der Abb. 2 gut erkennen kann, sind sie paketartig um die Axone gelegt.
Sie haben die Aufgabe, die Axone zu erndhren und zu isolieren, dabei kdnnen sie eine Lingenausdehnung von
bis zu 100um erreichen. Auf dem Bild kann man gut erkennen, dass zwischen den Schwannschen-Zellen noch
Liicken sind, diese bezeichnet man als Ranviersche Schniirringe
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Abb. 2: Bau einer typischen Nervenzelle.

3.2. Funktion der Nervenzelle:

Das Neuron hat bei jedem Lebewesen dieselbe Aufgabe: Die Reizverarbeitung und die Weiterleitung von
Informationen. Ein Reiz kann ein chemischer oder ein physikalischer Reiz sein. Der Reiz wird von den
Sinneszellen aufgenommen und verarbeitet, die Information kann dann iiber viele Nervenzellen in das Gehirn
weitergeleitet werden, welches sie nun verarbeiten und ebenfalls weiterleiten kann. Dabei unterscheidet man nun
zwischen zwei verschiedenen Nervensystemen. Das eine ist das sensorische Nervensystem, bei dem die
Information der Sinneszellen weitergeleitet wird, und das andere Nervensystem ist das motorische
Nervensystem. Uber das motorische Nervensystem laufen die Informationen, die an die Muskeln weitergeleitet
werden sollen. Fasst man beide Nervensysteme zusammen, nennt man es das periphere Nervensystem. Bei einem
Lebewesen gibt es Bereiche, die es nicht willkiirlich beeinflussen kann, wie z.B. den Herzschlag, solche
Informationen laufen iiber das vegetative Nervensystem.



3.2.1. Das Ruhepotential:
Das Ruhepotential ist der Spannungsunterschied zwischen einer nicht erregten Nervenzelle und ihrer Umgebung.
Dabei befinden sich im Axon viele kleine lonen. Die organischen Anionen (A) und die Kalium-Ionen (K).

Abb. 3: Zustand im Axon vor Einstellung des Ruhepotentials (Quelle siehe Quellennachweis)

Wie man erkennen kann, haben beide Ionenarten das Bestreben sich voneinander zu entfernen Dabei
diffundieren die etwas kleineren Kalium-lonen durch die Membran und verlagern so das Gleichgewicht der

Kaliumkonzentration.
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Abb. 4: Zustand im Axon bei Erreichung des Ruhepotentials (Quelle siche Quellennachweis )

Dadurch, dass sich jetzt einige Kalium-Ionen auflerhalb des Axon befinden, ist es innerhalb des Axon
,hegativer” geladen als vorher. Es herrscht ein Konzentrationsunterschied, der man chemisches Potential nennt.
Dadurch bildet sich eine Membranspannung, das elektrischen Potential, die der Diffusion entgegenwirkt, das
sollen die beiden blauen Pfeile andeuten. Dabei ,,flie3t das chemische Potential von innen nach au3en und das

elektrische Potential von auflen nach innen.
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Abb. 5: Zusammenhang zwischen chemischem und elektrischem Potential. (Quelle: siche Quellennachweis)




Dieser Prozess liuft so lange weiter bis die Kraft der Diffusion und die Membranspannung gleich grof3 sind, also
die innere und die duflere Spannung sich nicht unterscheiden.
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Abb. 6: Zusammenhang zwischen chemischem und elektrischem Potential und dem elektrochemischen
Gleichgewicht.

Diesen Gleichgewichtszustand nennt man dann Ruhepotential.

3.2.2. Das Aktionspotential:
Die Zellwand des Neurons hat substratspezifische Poren, das heif3t, dass bestimmte Poren nur bestimmte Ionen
hindurchlassen. Im Ruhezustand, also wenn keine Spannung an die Zelle gelegt ist, sind die Natriumporen
geschlossen und die Kaliumporen sind nur zum Teil geschlossen. Trifft nun ein elektrisches Signal ein, entsteht
eine Depolarisierung. Ist das elektrische Signal sehr stark, dann kann es den sogenannten Schwellenwert, der bei
ca. —70mV liegt, iibersteigen. Wird der Schwellenwert iiberschritten, kann die Spannung in der Nervenzelle auf
bis zu 30mV ansteigen, dabei kommt es dann zu einem Aktionspotential.

3.3. Signaliibertragung an Synapsen:

Vesikel mit Acetylcholin ) £ ‘
Freisetzung von |
Acetylcholin /
® ® [#) i
; —
o ©

Synapti sger »

';.;_'}':;{xs—'}:’['a L g

N\

Acetylcholin- 8
rezeptor

postsynaptische Membran
© Microsoft Corporation. Alle Rechte vorbehalten

Abb. 7: Schema der Signaliibertragung an Synapsen (Quelle: Microsoft Encarta 2001).

Auf dem Bild kann man sehr schon eine schematische Zeichnung einer Synapse (von griechisch syn zusammen
und aptein haften) sehen. Eine Synapse ist nichts weiter, als eine Verbindungsstelle zwischen zwei Nervenenden.
Man erkennt zwischen der Synapse und der postsynaptischen Nervenzelle einen kleinen Zwischenraum, er trennt
die zwei verschiedenen Nervenzellen voneinander. Synapsen sollen Informationen, die in elektrischer Form



vorliegen, libertragen. Doch das koénnen Synapsen nicht auf rein elektrischem Wege. Sie miissen die elektrischen
Informationen erst in chemische Signale iibersetzen. Die so {iibersetzten Signale, die nun bereit zum
Informationstransport sind, nennt man Neurotransmitter, oder auch Botenstoffe. Diese Botenstoffe werden am
Ende der Senderzelle in kleine Packchen oder Vesikel genannt, gepackt. Erreichen diese Pdckchen nun das Ende
der Synapse, verschmelzen die Membranen der Péckchen und der Zelle und die Neurotransmitter konnen ihren
Inhalt in den kleinen synaptischen Spalt entlassen.

Nachdem nun die Stoffe sich in dem kleinen Spalt befinden, docken sie an der Membran der postsynaptischen
Nervenzelle an. Doch das andocken passiert nur nach dem Schliissel-Schloss-Prinzip, so dass nur bestimmte
Empfingerstellen auch nur bestimmte Botenstoffe empfangen konnen. Wenn an einen solchen Rezeptor der
richtige Botenstoff angedockt hat, dann 6ffnen sich ganz spezielle lonenkanidle und es flieBen z.B. Natrium,
Kalium und Calcium aus diesen Kanélen heraus. Dadurch verdndern sich fiir einen kurzen Zeitraum, ca. eine
Tausendstel Sekunde, die elektrischen Eigenschaften der Nervenzelle.

Ein Beispiel:

Ein elektrisches Signal setzt in der Synapse Glutamat frei. Das Glutamat bindet an die Empfangerstelle und
offnet dort AMPA/ Kainat (A/K)-Kanile. Diese Kanile lassen dann Natrium, Kalium und Calcium. Diese Stoffe
setzten dann ebenfalls in ihrer Nervenzelle ein elektrisches Signal (Aktionspotential) frei, dass nun durch die
Nervenzelle wandert.

3.3.1. Synapsengifte:

Bevor wir uns iiber Synapsengifte unterhalten konnen, miissen wir kldren, wie eine solche Synapse iliberhaupt
funktioniert. Da ich in meinen Versuchen hauptsichlich die Wirkung von Nikotin untersucht habe, gehe ich nur
auf die second-messenger-Synapsen néher ein, aber um es komplett zu machen, will ich nicht verschweigen,
dass es noch eine andere Art von Synapsen gibt, die chemischen Synapsen.

Bei den chemischen Synapsen erfolgt die Signaliibertragung direkt durch ein Molekiil, z.B. durch das
Acetylcholinmolekiil. Dockt dieses Molekiil an der Synapse an, 6ffnet sich der Rezeptor. Ist jedoch kein
Neurotransmitter vorhanden, schliefit er sich wieder. Bei den second-messenger-Synapsen ist der Prozess ein
wenig komplizierter. Die Neurotransmitter docken an dem Rezeptor an. Darauthin wird ein G-Protein aktiviert,
das nun wiederum die Synthese von cAMP aus ATP ankurbelt. Dieser second-messenger cAMP setzt sich dann
in das allosterische Zentrum des Ionenkanals und 6ffnet ihn.

Abb. 8: Reaktionskaskade nach Andocken eines Neurotransmitters.

(Bildquelle: http://www.drd.dehelmichbioneureihelurl Sindirektindirekt1.html)

Das Nikotin, das ich bei meinen Versuchen benutzt habe, dockt an einen direkten Rezeptor an, den nikotinischen
Acetylcholinrezeptor (nAChR). Neben diesem nAChR gibt es noch den muskarinischen Acetylcholinrezeptor
(mAChR), der iiber eine second-messenger Kaskade wirkt.

Bei dem nAChR wird der Rezeptor von Nikotin aktiviert. Nikotin ahmt in diesem Fall die Wirkung des
Acetylcholins nach. Der muskarinische Acetylcholinrezeptor wird von Muskarin aktiviert.



Abb. 9: Bau des Acetylcholinrezeptors (nAChR).

(Bildquelle: http://www.drd.de/helmich/bio/neu/reihel/urlS/endplatte3.html)

Der Acetylcholinrezeptor (siche Abb. 9) besteht aus fiinf Glycoprotein-Untereinheiten, o (40 Kilodalton),
jeweils ein B (50 Kilodalton), y (60 Kilodalton) und & (65 Kilodalton). Das a-Glycoprotein ist doppelt enthalten.
Der Rezeptor ist an seiner breitesten Stelle ca. 8,5 nm breit und 11 nm lang. Die zentrale Pore hat einen
Durchmesser von ca. 0,7 nm

Agonisten der nikotinischen ACh-Rezeptoren sind z.B. Carbamylcholin (Carbachol) und Suberyldicholin. Sie
reagieren mit denselben Bindungsstellen wie ACh, wonach der Kanal sich 6ffnen kann.

Nikotin hat aufgrund seines gleichen Abstandes hinsichtlich der positiven / negativen Ladungsschwerpunkten
eine sehr groBe Ahnlichkeit mit Acetylcholin. Deshalb bindet Nikotin an den nikotinischen
Acetylcholinrezeptor. Als Folge der Bindung wirkt Nikotin in geringen Dosen stimulierend und fordert die
Ausschiittung von Acetylcholin, Dopamin, Noradrenalin und Serotonin. Doch in gréBeren Dosen wirkt Nikotin
aulerordentlich schéidlich. Es fiihrt zur dauerhaften Depolarisation der Muskelmembran und ruft somit
Muskelerschlaffung in Form von Zittern und Krdmpfen hervor. Auf der folgenden Seite habe ich noch einiges zu
Nikotin zusammengestellt.

Ein weiterer von mir getesteter Stoff ist Tetrodotoxin (TTX). Tetrodotoxin wurde das erste Mal bei einem
Kugelfisch entdeckt.

Abb. 10: Struktur von TTX.
Bildquelle: http://www.chm.bris.ac.uk/motm/ttx/ttx.htm)

TTX ist ein sehr toxisches Neurogift. Es blockiert den spannungsabhingigen Na'-Transport durch die
Axonplasmamembran ohne den entgegengesetzten Kaliumtransport zu beeinflussen. Dadurch wird die
Entstehung von Aktionspotentialen verhindert. Als Folge dieser Beeinflussung erstickt man.

Ein weiteres Nervengift ist das o-Bungarotoxin. Es ist ein Schlangengift und bindet ebenfalls an den
nikotinischen Acetylcholinrezeptor und verhindert die Acetylcholinwirkung. Als Folge tritt ebenfalls der
Erstickungstod und davor Lahmungserscheinungen ein.



Als letztes habe ich noch Kaliumchlorid (KCI) verwendet. Ist KCl im &uBleren Bereich der Nervenzelle
vorhanden, so depolarisiert es die Zelle. Es wird also das Membranpotential mehr zu ,,positiveren Werten*
verschoben. Dadurch wird der Ca*-Kanal aktiviert. Diese Verdnderung des intrazelluldren Calciumspiegels sollte
das Wachstum der Zelle beeinflussen.

Eine Reihe von molekularen dem ACh dhnlichen Substanzen sind Agonisten an den nikotinischen Rezeptoren:
Sie reagieren ebenfalls mit den Bindungsstellen fiir ACh und ermdglichen die Konformationsanderungen, die zur
Kanal6ffnung und zur Desensitisierung fithren. Quantitativ unterscheidet sich jedoch die Kanalkinetik. So ist die
Dosis-Wirkungskurve fiir Suberyldicholin etwa um eine GroBenordnung zu geringeren Konzentrationen
verschoben, die Affinitit des Rezeptors fiir Suberyldicholin ist etwa 10-fach hoher als fiir ACh. Die
Leitfihigkeiten der offenen Kandle sind bei den verschiedenen Agonisten gleich, sie werden offenbar durch die
Eigenschaften des Rezeptor-Kanal-Molekiils und nicht durch die Liganden bestimmt.

Antagonisten verhindern die Reaktion des Rezeptor-Kanals auf den Ubertrigerstoff, wobei der Antagonist
entweder die Bindungsstelle des Rezeptors fiir ACh besetzt oder mit anderen Bindungsstellen des Molekiils
reagiert

Kompetitive ~Antagonisten. Der Funktionsweise der Ubertréigerstoffe am nichsten liegt der
Wirkungsmechanismus der kompetitiven Antagonisten. An den nikotinischen ACh-Rezeptoren ist d-
Tubocurarin, kurz Curare, der bekannteste Antagonist dieses Typs. Die Substanz wird von siidamerikanischen
Indianern als Pfeilgift verwendet. Curare bindet an die ACh-Bindungsstelle und verhindert damit die ACh-
Bindung. Der Curare-Rezeptor-Komplex lésst jedoch die Konformationsénderung zur Kanaloffnung kaum zu,
im Effekt wird die Kanal6ffnung blockiert. Da die Curare-Bindung wie die von ACh reversibel ist und sich nach
einiger Frist wieder 16st, kann ACh das Curare aus seiner Bindung ,,verdringen®, wenn die ACh-Konzentration
hoch ist. ACh und Curare stehen im Wettbewerb um die Bindungsstelle. Am anschaulichsten driickt sich diese
kompetitive Hemmung in den Dosis-Wirkungskurven aus: Curare verschiebt die ACh-Dosis-Wirkungskurve
parallel zu héheren ACh-Konzentrationen. Die Moglichkeit zur Verdrangung des Antagonisten durch Erhdhung
der Ubertrigerstoffkonzentration erlaubt eine gute Steuerung der Wirkung der kompetitiven Antagonisten.

Eine Spezialform der kompetitiven Hemmung bewirken partielle Agonisten. Diese sind Agonisten, der Kanal
offnet sich jedoch nach ihrer Bindung so selten und kurz, dass ihre ,,Wirkung® unwesentlich ist. Im Effekt
blockieren sie als kompetitive Hemmer den Rezeptor fiir die Bindung von ACh. Unter den nicht-kompetitiven
Antagonisten gibt es verschiedene Wirkungsmechanismen. Sie kdnnen irreversibel an die ACh-Bindungsstelle
binden oder durch Bindung an eine andere Bindungsstelle die Offnung des Kanals verhindern, wobei sie auch als
Kanalblocker den Kanal selbst verschlieBen konnen.

Irreversible Antagonisten. Diese Antagonisten des ACh-Rezeptors binden ,irreversibel”, mit hoher
Lebensdauer, an die ACh-Bindungsstelle und verhindern damit die Bindung von ACh oder eines Agonisten. Ein
Vertreter dieser Gruppe ist das Schlangengift a-Bungarotoxin. Wenn die Konzentration und Wirkungsdauer
dieser Stoffe nicht ausreichend war, um alle ACh-Rezeptoren zu blockieren, so wird noch eine ACh-Dosis-
Wirkungskurve gemessen. Diese erreicht nicht mehr die maximale Wirkung der Offnung aller vorhandenen
Kandle, die Affinitét der nicht blockierten Kanéle fiir ACh ist jedoch unveriandert.

Allosterischer Block. Ein Antagonist des ACh-Rezeptors muss nicht an der Stelle binden, an der normalerweise
ACh bindet. Er kann auch an irgendeiner anderen Stelle des Kanalmolekiils reversibel oder irreversibel binden
und durch diese Bindung den Kanal im geschlossenen Zustand stabilisieren. Der Nachweis des Mechanismus des
allosterischen Blocks ist nicht immer leicht. Man wird ihn annehmen, wenn der Blocker keinerlei
Strukturdhnlichkeit mit dem Antagonisten hat und eine Bindung an den Rezeptor damit unwahrscheinlich ist.

Kanalblocker. In den nikotinischen ACh-Rezeptor-Kanédlen befinden sich negative Bindungsstellen, die die
hindurchdiffundierenden Kationen kurzfristig binden und damit die selektive Permeabilitit des Kanals bewirken.
Kanalblocker konnen sich an diese Bindungsstellen anlagern und damit den Kanal verschlieen. Blocker fiir den
nikotinischen ACh-Rezeptor-Kanal sind z.B. Kokain oder Novocain. Diese sind positiv geladene Molekiile, und
ihr Eindringen in den Kanal ist deshalb potentialabhidngig: Es wird durch ein stérker negatives Membranpotential
gefordert. AuBerdem konnen diese Blocker nur eindringen, wenn der Kanal offen ist: Sie wirken erst, wenn der
Kanal durch einen Agonisten gedffnet wird. Diese Wirkung dieser Kanalblocker ist folglich potential- und
offnungsabhdngig (use dependent).

Quelle: Dudel, J. ; Menzel, R. ; Schmidt, R.F. (Hrsg.) Neurowissenschaft. 2. Auflage 2001, Springerverlag
Seite 125-126



Kanalgifte

Nikotin:

nikotinischer (1)
ACh-Rezeptor (Agonist)

Nikotin ist in der Nicotiana tabacum Pflanze enthalten und ist wohl zusammen mit Alkohol die am weitesten
verbreitete legale Droge. So kdnnen sogar schon 14-jahrige Kinder ohne groBeren Aufwand an Zigaretten
kommen. Deshalb ist es kaum verwunderlich, dass, wie es eine aktuelle Studie zeigt, das Eintrittsalter von
Jugendlichen zur Zigarette bei 13,5 Jahren liegt. Uber Nikotin und insbesondere das Rauchen bei Jugendlichen
wurde schon erschopfend geschrieben und aller Hand Studien durchgefiihrt, die fast immer das zeigten, was der
Auftraggeber sehen wollte. Doch insgesamt zeigen sie alle, dass Rauchen fiir junge (und fiir alte) Korper nicht
fordernd ist. Rauchen schadet der korperlichen und geistigen Entwicklung. Doch:

,,Rauchen ist modern. Rauchen ist in. Rauchen ist cool.*

Das wird von Jugendlichen iiber das Rauchen ausgesagt, doch brauchen wir uns dariiber nicht zu wundern.
Sehen sie das Rauchen ja tdglich bei ihren groflen Vorbildern, Idolen und meist bei den Eltern.

Rein logisch gesehen, sind nicht nur Rauchen, sondern auch Alkohol und andere Drogen sehr unlogisch. Man
weil, dass diese Drogen einem schaden und nimmt sie dennoch, man bezahlt sogar fiir seinen Schaden. Deshalb
muss man sich fragen, warum man sich bewusst Schaden zufiihrt. Eigentlich ist Selbstverstiimmelung ja strafbar.
Diese ,,Volksdrogen miissen dem ,,Konsumenten* auf irgendeine Art gliicklich machen, ihn befriedigen. Viele
Menschen sagen iiber das Rauchen aus, dass es sie beruhigt, ja dass sie ohne diesen ,,nikotinflash nicht mehr
leben konnen.

Andere sehen in der Zigarette eine Art Kaugummi, das sie aus reiner Langeweile nehmen. Bei anderen Drogen
wie Alkohol hilft dem ,,Konsumenten“ die betdubende Wirkung, die Realitdt ,,weicher* zu sehen oder gar die
Probleme in ihrer realen Welt zu vergessen und in ihrem Rauschzustand in eine andere, nach ihren Wiinschen
geformte Realitét zu schliipfen.

Bei den Jugendlichen ist es allerdings etwas ganz anderes. Thre Welt ist meist noch in Ordnung. Jugendliche
haben allenfalls Sorgen, was sie anzichen sollen, oder ob sie oder er sie liebt. Bei Jugendlichen in der 5.-8.
Klasse ist es auch so, dass es ihnen viel wichtiger ist, von der Gemeinschaft, also ihren Klassenkameraden,
akzeptiert zu werden. Die Eltern treten immer mehr in den Hintergrund und Freunde, Popstars werden zu ihren
Bezugspersonen. Fiir sie ist es das Schlimmste, wenn sie von den anderen ausgestoflen und gehénselt werden.
Deshalb rauchen sie schon mal ,,eine mit* und haben dadurch auch gleich ein Erfolgserlebnis. Sie werden in die
Gemeinschaft der Rauchenden freudig aufgenommen. Sie stehen nun nicht mehr abseits vom Leben. Die
Jugendlichen, die solche Erfahrungen gemacht haben, werden also unbewusst operant konditioniert. Sie
verbinden Rauchen mit Gliicksgefithlen und Gesellschaft. Diese Konditionierung hélt sich wahrscheinlich ihr



ganzes Leben. So werden sie spiter als Erwachsene vielleicht unbewusst, wenn sie in Einsamkeit sind, dieses
Gefiihl missen und in Hoffnung auf Zufriedenheit sich eine Zigarette anstecken. Deshalb ist es sehr wichtig, dass
die Eltern gerade am Anfang der Pubertét darauf achten, in welchen Kreisen, in welchem sozialen Umfeld ihre
Kinder sind. Wenn die Freunde einen starken Charakter haben und ein enger Zusammenbhalt besteht, sowie ein
Mindestgrad an Aufkldrung, dann wird es anderen Kindern, die mit dem Rauchen aus reiner Neugier anfangen
mochten, sehr schwer gemacht, mit dem Rauchen anzufangen und weiter zu rauchen. Wenn das der Fall ist, dann
werden auch andere Problem, wie das Jagen nach Markenklamotten, sehr weit abgeschwicht sein. Es kommt
also alles auf die Eltern an, dass sie in den ersten zehn Lebensjahren das Kind selbstbewusst und kritisch
erziehen. Kinder mit ,,kaputten Elternhdusern® und gestorten Eltern-Kind-Beziehungen sind fiir Umwelteinfliisse
weit mehr sensibilisiert als Kinder mit intakten Elternhdusern.

Ein Lichtblick in unser kapitalistischen, nach Marken strebenden Welt ist allerdings am Horizont zu sehen. Nach
dem nun immer mehr vom Rauchen geschidigte gegen die Zigarettenkonzerne, wie Phillip Morrice gerichtlich
vorgehen und sie auf ein paar Millionen US-Dollar verklagen und alle Marlboro-Ménner nach Jahren an ihrem
auflergewohnlich hohem Zigarettenkonsum sterben, ist eine Wende in Sicht. Die Konzerne haben eingesehen,
dass es fiir ihren Ruf, fiir ihren Umsatz schédlich ist, wenn sie den ,,Unschuldshasen® spielen. Sie willigten ein,
bei der Aktion der Umriistung der Zigarettenautomaten auf Geldkarten tatkréftig mitzuhelfen - auch wenn der
Erfolg dieser Aktion sehr umstritten ist. Ein Werbeverbot fiir Zigaretten im Kino und bei der Formel-1 tut sein
iibriges. Die Welt scheint langsam zu begreifen.

4. Ergebnisse
Jetzt komme ich nun zu meiner eigentlichen Arbeit. Ich stellte mir die Frage, was an den Aussagen der Medien
iiber die Schédlichkeit von Rauchen wirklich wahr ist. Das in dem Rauch der Zigarette tausende von freien und
schédlichen Radikale enthalten sind, ist heute fast jedem Menschen bewusst. Ich wihlte ein ganz spezielles Gift
aus der Zigarette, das Nikotin. Nikotin ist ein wesentlicher Bestandteil der Zigarette und wird immer in den
Vordergrund gestellt, wenn es um die schddlichen Konstituenten des Rauches geht. Insbesondere ist eine
wesentliche siichtig machende Substanz im Tabakrauch. Als Vergleichsgifte wiahlte ich das Gift vom Kugelfisch,
TTX, und die Kaliumchloridlosung.
Alle Untersuchungen fiihrte ich zwei bis dreimal in der Woche am Institut fiir Neurobiologie der FU-Berlin
durch. Sie stellten mir die bendtigten Mittel, wie das Nikotin, TTX, KCL, das Mikroskop, die Pipetten und die
Nervenzellen der Biene. So brauchte ich wiahrend meiner Experimente nie selber Bienen toten. Die Nervenzellen
stammen aus dem Pilzkorper des Bienengehirns und sind fiir das Duftgedéchtnis verantwortlich.
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Gewebeschnitt (frontalschnitt) durch das |
Bienengehirn, mit einem Farbstoff (Toluidinblau) angeférbt und
durch das Lichtmikroskop fotografiert.




Nachdem ich die Neuronen bekommen habe, fotografierte ich sie am dritten Tag der Zellkultur. Das war kurz vor der Zugabe
des Teststoffes. Das nichste Mal fotografierte ich sie dann am siebenten Tag der Zellkultur. Die Fotos nahm ich dann mit
nach Hause und maf3 mit Adobe Photoshop 6.0 den jeweiligen Langenzuwachs oder die Verkiirzung der Dendriten nach.
Zudem kategorisierte ich die Neuronen nach der Starke ihres Auswuchses. Ich hatte vier Kategorien, 1-4. Dabei war
Kategorie eins eine Nervenzelle ohne jeglichen Auswuchs (siehe Bild unten).

Neuron ohne Auswuchs

Die Kategorien 2-4 steigerten sich dann immer mehr von keinem Auswuchs bis zu Auswuchs mit mehr als 5 Veréstelungen
von einem Hauptneuriten.

Neuron mit mehr als 5 Abzweigungen vom Hauptaxon

Neben der Anzahl der Auswiichse, hielt ich auch noch die Anzahl der verstorbenen Nervenzellen fest.
Doch bei diesen Kriterien konnte ich den Gesundheitszustand der Nervenzellen nicht mit aufnehmen. So gibt es gesunde
Zellen, die ein kriftiges gelbes Leuchten aufweisen,

gesundes Neuron

und es gibt Neuronen, die die bldulich briunlich verférbt sind. Diese Neurone sind dann gerade dabei zu sterben.

sterbendes Neuron

Deswegen kann der Fall auftreten, dass eine Nervenzelle schon ausgewachsen ist, aber dafiir im sterben liegt und es kann der
Fall auftreten, dass die Nervenzelle kerngesund ist aber dafiir keine Auswiichse besitzt.

Die Ergebnisse zeigen, dass Nikotin hemmend auf die Axonbildung wirkt. Es wirkt nicht so stark, wie ich es vor der
Untersuchung erwartet habe. Aber es zeigen sich eindeutige Tendenzen, dass die Nervenzellen, die mit Nikotin behandelt
worden sind (10mM Nikotin) schlechter auswachsen und auch ein gewisser Teil stirbt. Jetzt stellt sich natiirlich die Frage, ob
dieses Ergebnis einfach auf den Menschen zu iibertragen ist. Doch das muss man vorsichtig angehen und erfordert auf
jedenfalls noch weitere Untersuchungen. Die Nervenzelle bei der Biene und beim Menschen sind identisch, doch ist der
Mensch ein viel komplexeres Wesen als die Biene und ich kann nicht sagen, ob es Faktoren gibt, die diesen Widerstand
beeinflussen. Doch diirften die Auswirkungen beim Menschen nicht wesentlich anders sein als bei der Biene. Bei TTX und
KCL ist das Ergebnis ein wenig verschieden. Es zeigt sich das bei TTX die Nervenzellen wesentlich hiufiger sterben als bei
KCL.
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So kann man abschlieBend sagen, dass Der Nikotinanteil im Zigarettenrauch hemmend auf die Axonbildung der
Nervenzellen wirkt. So stimmt dann der Spruch der EG-Gesundheitsminister: ,,Rauchen gefdhrdet die
Gesundheit* auch fiir das Nikotin.

Bei den Arbeiten lernte ich zudem, dass es ohne Sauberkeit und Genauigkeit in der Forschung nicht geht. So
habe ich am Anfang viele Zellkulturen wegen Verunreinigungen (Pilze und Bakterien {iberwucherten die
Nervenzellen) verloren.

4.1 Die Methode

Animals and cell preparation:

Honey bee (Apis melifera) pupae were collected from the comb between days 4 and 6 of pupal development, which lasts 9
days under natural conditions.

Kenyon cells were dissected and cultured following a modified protocol

of Kreissl & Bicker (1992). Brains were removed from the head capsule

in Leibovitz L15 medium (Gibco BRL) supplemented with sucrose, glucose,
fructose and proline (42.0, 4.0, 2.5 and 3.3g, respectively, for 1000 ml)

to reach a final osmolarity of 500 mosmol /1 (preparation medium). The

glial sheath was removed gently and the mushroom bodies were dissected out

of the brains.

After incubation (10 min) in a calcium-free saline solution (mM: 130 NaCl,

5 KCL, 10 MgCl2, 25 glucose, 180 sucrose and 10 Hepes; pH 7.2), mushroom
bodies were transferred back to preparation medium (4 mushroom bodies

per 200 pl) and dissociated by gentle trituration with a 100 pl siliconized
Eppendorf Pipette. Cells were then plated in aliquots of 50 pl on polylysine-
(poly-L-lysine hydrobrmide, MW 150000-300000; Sigma) coated Falcon

plastic dishes and allowed to settle and adhere to the substrate for at least

15 min. Thereafter, the dishes were filled with 2.5 ml of culture medium

(13% (v/v) heat-inactivated fetal calf serum (Sigma), 1.3% (v/v) yeast
hydrolysate (Sigma), 12.5% (w/v) L-15 powder medium (Gibco BRL), 18.9 mM
glucose, 11.6 mM fructose, 3.3 mM proline and 93.5 mM sucrose; adjust

to pH 6.7 with NaOH; 500 mosmol /1) and were kept at 26°C in an incubator

at high humidity. Because the mushroom bodies can be mechanically

dissected out of the brain and contain somata of Kenyon cells exclusively,

the culture contained only Kenyon cells. Under these conditions the cells

had somata diameters of 10-15 pm as in the intact mushroom body.

They grew a few short, fine and sparsely ramified processes and were

used between culture days 3 and 10. Process of those cells chosen for recording
did not overlap with neigbouring neurites.

Quelle: Goldberg, F., Grilnewald, B., Rosenboom, H., and Menzel, R. Nicotinic acetylcholine currents of cultured Kenyon
cells from the mushroom bodies of the honey bee Apis mellifera. J.Physiol. 514: 759-768, 1999.
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Abb. 1: Karl Sprengler
Abb. 2: Bau einer typischen Nervenzelle
Abb. 3: Zustand im Axon vor Einstellung des Ruhepotentials (Quelle
http://www.drd.de/helmich/bio/neu/reihel/url2/ruhepotential.html...)
Abb. 4: Zustand im Axon bei Erreichung des Ruhepotentials (Quelle siche Punkt 3)
Abb. 5: Zusammenhang zwischen chemischen und elektrischem Potential. (Quelle:
http://www.drd.de/helmich/bio/neu/reihel/url2/ruhepot2.html )
Abb. 6: Zusammenhang zwischen chemischen und elektrischem Potential und dem
elektrochemischen Gleichgewicht. (Quelle: siche Punkt 5)
Abb. 7: Schema der Signaliibertragung an Synapsen (Quelle: Microsoft Encarta 2001).
Abb. 8: Reaktionskaskade nach Andocken eines Neurotransmitters. (Quelle )
(Bildquelle: http://www.drd.dehelmichbioneureihelurlSindirektindirekt1.html)
Abb. 9: Bau des Acetylcholinrezeptors (nAChR).
(Bildquelle: http://www.drd.de/helmich/bio/neu/reihel/url5/endplatte3.html)
Abb. 10: Struktur von TTX.
Bildquelle: http://www.chm.bris.ac.uk/motm/ttx/ttx.htm)
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