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1 Biophysik der Zelle

1.1 Zellenorganellen & ihre Funktionen

Organellen sind fiir Zellen wie Organe fiir den Organismus. Sie erfiillen Aufgaben, die wesentlich
fiir die Funktion der Zelle als Ganzes sind.

e Ribosomen: molekulare Umsetzung der Gene auflerhalb des Zellkerns
e Mitochondrien: grofle Organellen, oft bezeichnet als ”Zelle in der Zelle”. enhalten eigenes
genetisches Material (DNA & Ribosomen)

o synthesieren den universellen Energietriger ATP! aus Bestandteilen der Nahrung
o speichern spezielle Enzyme

Golgi-Apparat: Zellstoffwechsel, Depotfunktion

Vakuolen: Depotfunktion
endoplasmatisches Retikulum: verbindet Extrazellularraum mit Zellkern

1.2 Gewebetypen & ihre Eigenschaften

1. Dicht gepackte Gewebe: betrachtete Zelle ist mit den sie umgebenden Nachbarzellen mecha-
nisch verkoppelt (Verbindungsproteine in der Zellmembran). garantiert Stabilitidt gegeniiber
Scher- und Zugkraften.

e Epithelgewebe (Haut): elektrisch isolierende Eigenschaften

e quergestreifte Muskeln: besteht aus zylinderformigen Muskelfasern. anomaler Zelltyp
- jede Faser enthalt Vielzahl von Zellkernen. physikalisch interessant: mechanisches
Kontraktionsvermogen, anisotropes Verhalten bzgl. elektrischer Leitfahigkeit und Per-
mittivitit?

e Fettgewebe: Fetttropfen fiillen Zelle weitgehend aus, verdrangen Cytoplasma und Zellk-
ern an Perpipherie. dient Energiespeicherung, thermischer Isolation und mechanischem
Schutz von Organen, z.B. Riickenmark. hohe Druckelastizitét!

e Nerven: bestehen aus gebiindelt verlaufenden Axonen®

2. Gewebe geringer Zellpackungsdichte: der mechanische Zusammenhalt der ungeordnet verteil-
ten Zellen ist durch eine extrazellulare Faserstoff-Matrix gegeben.

e Bindegewebe: mechanischer Zusammenhalt von Zellen. z.T. elastisches Verhalten - bes-
timmt globale Elastizitat z.B. der Haut

e Knorpelgewebe: festes, druck- und biegungselastisches, gefaflloses Stiitzgewebe. Stof-
fwechsel passiert durch Diffusion mit umliegendem Gewebe.

1.3 Bindungsarten, Sekundar- und Tertidrstrukturen

1. Priméarstruktur:
durch kettenférmige Aneinanderreihung von Aminosaduren
R = Aminosaurenrest. 3 20 Varianten beim Menschen

e clektrisch inaktive Reste - symmetrisch aufgebaut, hydrophob

e polare Reste - asymmetrisch aufgebaut, hydrophil

e geladene Reste - dissoziierte Positionen mit Ionencharakter ({iberschiissiges Elektron
bzw. Proton), starke Bereitschaft zu elektrostatischen Wechselwirkungen

Lwikipedia: [ATP ist] der universelle und unmittelbar verfiighare Energietréiger in jeder Zelle und gleichzeitig ein
wichtiger Regulator energieliefernder Prozesse.

2Durchlissigkeit eines Materials fiir elektrische Felder

3 Axon + Umbhiillung = Nervenfaser
mehrere Nervenfasern + Hiillen = Nerven



2. Sekundarstruktur:
z.B. Doppelhelix. wird durch Wasserstoffbriicken zwischen periodisch auftretenden H- und
O-Positionen gebildet. anderes Beispiel fiir Sekundarstruktur: Faltblattstruktur
3. Tertiarstruktur:
besteht aus mehreren Sekundarstrukturen
besonders charakteristisch bei Proteinen
4. Bindungsarten:

e Kovalente Bindung - durch von den Bindungspartnern gemeinsam genutzte Elektronen

im Sinne einer festen chemischen Verkniipfung (meist als Doppelschwefelbriicke /Disulfidbriicke).

e Ionale Bindung - durch ein Paar in Nachbarschaft geratende geladene Positionen (meist
ein liberschiissiges Proton oder Elektron).

e Polare Bindung - durch ein Paar von Dipolpositionen (wie im Falle von Wasserstoffbriicken)
bzw. - mit verstarkter Wirkung - durch eine Dipolposition und eine geladene Position.

e Hydrophobe Bindung - durch ein Paar symmetrisch aufgebauter und damit elektrisch
inaktiver Positionen (z. B. Kohlenwasserstoffketten).

e Van der Waals’sche Bindung- durch ein Paar im Zeitmittel elektrisch inaktiver Positionen
mit fluktuierendem Dipolcharakter (als einer von mehreren Mechanismen).

eine Kombination mehrere Bindungungen fiithrt zu einer hoheren Gesamtstabilitat

1.4 Schematischer Aufbau einer Zell-/Biomembran

Grundschema ist eine wassergefiillte Kugel, umschlossen von einer Lipiddoppelschicht. bei Lipidlange
von 3 nm ergibt sich eine Schichtdicke von ca. 6 nm. Grofiter Unterschied: Lipiddoppelschicht ist
homogen, in Zellmembranen werden Proteine ein- und angelagert.

e Global elektrisch aktive, d. h. polare bzw. geladene Proteine werden an die Mem-
branoberfliche angelagert und kénnen damit sowohl mit Lipidkopfen als auch mit peripheren
Wassermolekiilen wechselwirken. Die Membrangesamtdicke erhoht sich mit ihnen auf etwa 8
bis 10 nm.

e Im wesentlichen nur an einem Ende aktive, d. h. hier polare bzw. geladene
Proteine werden bis zum Membranzentrum eingelagert. Physikalisch gesehen ersetzen sie
mehrere (diinnere) Lipidmolekiile.

e An beiden Enden aktive, im zentralen Bereich aber inaktive (lokal hydrophobe) Pro-
teine durchdringen die gesamte Membran und bilden die Grundlage fiir spezifisch arbeitende
Membranporen?

Diese Grundstruktur tritt an allen Zelltypen auf, aber auch im Zellinneren als Einhiillung von
Organellen und - doppelt ausgefiihrt - als Kernmembran.

1.5 Enzyme & Lipide

Enzyme sind Proteine, welche die Wahrscheinlichkeit molekularer Reaktionen steuern. Beispiel:
Konformationsinderung eines Biomolekiils. Annahme: das Substrat® kann sowohl die Konforma-
tion K; mit Energieinhalt W; als auch Ko mit Energieinhalte Wo in stabiler Weise einnehmen.
Ohne enzymatische Unterstiitzung ist ein Konformationsiibergangvon K; zu Ko umso weniger
wahrscheinlich, je hoher das zu iiberwindende Maximum W,,,, des Energieinhalts ausfillt. Bei
Unterstiitzung durch ein Enzym hingegen erfolgt eine i. a. drastische Herabsetzung von W,4z.
Charakteristisch ist dabei, dass das Enzym als Katalysator agiert - es verandert seine eigene Struk-
tur nicht.

4Die Membran durchsetzende Proteine kénnen die Rolle von spezifisch passierbaren ” Membranporen” iibernehmen.
5Substrat = die vom Enzym beeinflusste Struktur



Beispiele:

e Schneideenzym: Substrat ist ein gestrecktes Molekiil, das 2 Ladungspositionen beinhaltet.
Per KLK-Mechanismus® angelagert ist ein Enzym, in dem die komplementiren Ladungspo-
sitionen einen grofferen Abstand haben. Elektrostatische Krifte dehnen das Substrat, bis die
Struktur in zwei Halften aufgetrennt wird.

e Redox-Prozess: Enzym gibt ein Elektron an Substrat ab (Substrat wird reudziert, Enzym
oxidiert), auch umgekehrt moglich.

Lipide sind fettahnliche, in Wasser unauflosliche Substanzen. essentiell fiir Aufbau zellularer Struk-
turen. bestehen aus 2 deutlich unterschiedlichen Teilen:

e Schwanz: ca. 2 nm lange Kohlenwasserstoffketten, hochgradig symmetrisch. Schwerpunkt
von Protonen & Elektronen féllt zusammen - keine Polaritdt — hydrophobes Verhalten

e Kopf: keine volle Symmetrie — polares Verhalten. Ionenpaar mit verschiedenem Ladungsvorze-
ichen )(”Zwitterion”). treten untereinander und mit Wassermolekiihlen in Interaktion. —
hydrophiles Verhalten.

Lipide in Wasser emulgiert ergeben spontan spezifische Strukturen, deren Bildung durch Ultra-
schalleinwirkung gefordert werden kann.

1.6 Strukturformel eines Peptids
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Abb. 1.12. Aufbau von Proteinen. (a) Aminosiure als Grundelement. (b) Aus
vier polymerisierten Aminosiuren bestehendes Peptid mit jeweils anderem Rest;
R1 Ala (Kurzbezeichnung fiir Alanin), R2 Asp, R3 Ser, R4 Lys. Neben vier dis-
soziierten Posirionen, die ein pauschales Moment p aufbauen, enthilt R3 eine
polare Position des lokalen Moments p,.

b

6siehe 1.11



1.7 Antigen & Antikorper

das System dient zur Erkennung & Abwehr von Material, das dem Organismus schaden konnte -
auf zelluldrer und molekularer Ebene.

Antigene sind in der Membran verankerte Proteinkopmlexe mit spezifischer Endstruktur. Sie trig-
gern die Produktion von Antikérpern.

Antikorper bestehen aus sechs Einzelketten, die kovalent verbunden sind. diese Molekiile weisen 2
spezifische, nach Komplementaritéts-Prinzip nutzbare Bindungsenden auf, die zur Neutralisierung
der schidigenden Antigene genutzt werden. das Fuflende des Antikorpers kann auch als Andock-
stelle fiir Abwehrzellen genutzt werden, die die Fremdzelle dann vernichten.

1.8 Strukturformeln von Aminosauren mit versch. Resten

0O O
o O
OH OH
NH, OH NH,
R1: Alanin (C3H7NO2) R2: Asparaginsiure (C4H7NOy)

0] 0]
/H)L H2N\/\/YL
HO OH OH

NH,

NH,
R3: Serin (03H7N03) R4.: Lysin (CGH14N202)

1.9 Rest-Arten von Aminosauren

e elektrisch inaktive Reste - symmetrisch aufgebaut, hydrophob — R1

e polare Reste - asymmetrisch aufgebaut, hydrophil — R3

e geladene Reste - dissoziierte Positionen mit Ionencharakter (iiberschiissiges Elektron — R2
bzw. Proton — R4), starke Bereitschaft zu elektrostatischen Wechselwirkungen

1.10 Molekulare Ordnung

die wahrscheinlichste Anordnung ist die, die mit dem kleinsten Energieaufwand erhalten werden
kann. Im Fall der stabilen Ordnung sind die von Partikeln generierten elektrischen Felder optimal
gesattigt.

1.11 KLK-Verbindung

= Konformations-/Ladungs-Komplementaritét

e Konformation: Molekiil A weist kerbenférmige Konformation” auf, fiir die Molekiil B die
geometrische Passung zeigt. — Schliissel-Schloss-Prinzip

e Ladung: Molekiilende von A ist komplementir zu B geladen. entsprechende elektrostatische
Kraft fordert Ankopplung. neue Konfiguration weist stark reduzierte Feldenergie auf.

Alle Varianten biologischer Informationsverarbeitung basieren auf dem KLK-Prinzip!

“raumliche Atomanordnung



1.12 Skizze & Anwendungsbereich RNA-Molekiil

¢ RNA = Ribonukleinsdure. Kette aufeinanderfolgender Nukleotiden (Phopsphorsdure +
Zucker Ribose). Informationsgehalt wird durch Base angegeben: Adenin, Cytosin, Guanin,
Uracil.

e mRNA
mRNA kopiert die in einem Gen auf der DNA liegende Information, tragt sie weiter zum

Ribosom, wo die Proteinbiosynthese passiert. je 3 im Leseraster des Polynukleotidstranges
nebeneinander leigende Nukleotide lassen eine Aminosaure eindeutig bestimmen.
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Abb.1.26. Struktur der RNA. (a) Primirstruktur. (b) Sekundirstrukeur am
Beispiel einer Messenger-RNA (mRNA).

e tRNA
Hilfsmolekiil bei der Proteinbiosynthese. Komplex aus einer an 3 Positionen aktiven RNA &

entsprechender Aminoséaure.

Uu Cc G
|
tRNA

1.13 DNA-Molekiil

DNA = Desoxiribonukleinséure. Ahnlich wie RNA, aber mit anderem Zucker.

Basen: Adenin, Cytosin, Guanin, Thymin

besteht aus 2 Primérketten, die eine Sprossenleiter bilden, aus der die Doppelhelix-Struktur entsteht.
KLK zwischen A/T (2 Wasserstoffbriicken) und C/ (3 Wasserstoffbriicken)



1.14 Ablauf der DNA-Replikation

e Enzyme entspiralisieren die DNA, brechen Bindungen auf
e elektrostatische Sattigung geht verloren — Nukleotide des komplementéren Basentyps werden
eingefangen - jeder Teilstrang dient als Vorlage zur Erstellung des ergénzenden Teilstrangs!

ca. 1000 Positionen/Sekunde werden kopiert, trotzdem extrem niedrige Fehlerwahrscheinlichkeit.
bei weiterer Verdoppelung fehlerhaft kopierter Sequenzen treten Mutationen auf.

1.15 Genetischer Code & Proteincodierung

Nukleotide der RNA codieren Aminosduren

20 AS-Resttypen - 4 Basen-Typen — geringe Informationsdichte

eindeutige Codierung: 3 Positionen (43 = 64) - Triplettsystem

fiir Realisierung miissen alle 3 richtig sein, die 3. Position wird fiir die Reduktion von Mutationen
verwendet.

1.16 Prinzip der Proteinsynthese (DNA — Protein)
begrenzter DNA-Abschnitt (6 Positionen) ergibt 1 Gen.

1. im Gen enthaltenen DNA-Abschnitt freilegen

2. zur Ablesung relevanten Teilstrang auskoppeln (lokale Schwéchung) der Basenbindung —
elektrisches Streufeld entsteht

analog zur Verdoppelung: Nukleotide lagern sich iiber KLK an Strang an

Nukleotide verbinden sich chemisch (kovalent) — mRNA entsteht

mRNA abkoppeln, DNA schliefit sich wieder, mRNA wandert von Zellkern ins Cytoplasma
mRNA bindet sich an Ribosom, Synthese passiert: pro Triplett wird komplementiare tRNA
an mRNA angelegt, Aminosduren werden transferiert

oot

7. Aminoséuren verbinden sich kovalent, tRNA wird abgekoppelt - fertig :)

1.17 Einschleusen von Fremdgenen
Rekombinationstechnik

1. DNA in wissriger Losung durch Schneideenzym z.B. in 3 Fragmente F, G, H teilen. Enden
sind elektrisch aktiv

2. Plasmide (z.B. Viren) ebenso auftrennen — ”Vektoren” (= DNA-Tragermolekiile) — DNA-
Strang P mit ebenfalls aktiven Enden

3. Losungen 142 miteinander vermischen — Rekombination der Elemente. Ergebnis: alle
moglichen Kombinationen von F, G, H, P

4. kleine Strukturen in Zellen einschleusen — erweitern Erbgut mit ausgewahlter Kombination

ot

Zellen zum Teilen anregen
6. Selektion passender Zellen — gewtlinschtes Protein produzieren

1.18 Verfahren der Gentechnologie

e Rekombination (siche oben)
o Zellfusion

1. Zellen A + B zu gleichen Teilen in wéssriges Medium mischen. elektrische Leitfahigkeit
des Mediums muss unter der der intrazelluldren Fliissigkeit sein!

2. hochfrequentes elektrisches Wechselstromfeld anlegen. bei F ; 100 kHz werden die hoch-
ohmigen Zellmembrane iiberbriickt, es kommt zu einer Polarisation & Anziehung der
Zellen — Zellketten



3. die Membrankontaktstellen sind Flaschenhélse der Stromfithrung. hier kann die moleku-
lare Ordnung gestort werden, indem ein Gleichfeldimpuls angelegt wird. — durchge-
hende Kanéle zwischen in Kontakt stehenden Zellen

4. Membranrénder benachbarter Zellen ”verwachsen” — Fusion

5. innerhalb einer Minute entstehen Hybridzellen A+B. Gestalt entsprechend Ausgangszellen,
Volumen = Gesamtvolumen beider Zellen, Summe des genetischen Materials. Vereini-
gung der Zellkerne im Zuge anschlielender Zellteilung. Stabilitdt ist nicht garantiert!

6. Wiederholung der Schritte leifert mit steigender Wahrscheinlichkeit Mehrfachfusionen
(z.B. 30 Einzelzellen)

praktische Bedeutung:

e Vervielfachung, Anreicherung beliebiger DN A-Sequenzen

Untersuchung von Zusammenhingen zw. Krankheiten und best. Genen
gezielte Produktion von Medikamenten, Enzymen, Impfstoffen, ...
Gentherapie

Herstellung neuartiger Organismen (besondesr widerstandsfihige Pflanzen o.4.)



2 Analytische Methoden der Biophysik
2.1 TEM, REM, Lichtmikroskop

Tabelle 2.1. Ubersicht zu mikroskopischen Methoden, der mini-
malen verwendeten Wellenlinge A, und der optimal erzielbaren
Auflésung Ax, (GroRenordnungen). Ferner sind Beispiele zu
tatsichlich aufldsbaren biologischen Strukturen angegeben. Fiir
die nur bedingt als mikroskopisches Verfahren einstufbare
Rontgenstrukeuranalyse ist die am haufigsten benutzte Wellen-
linge angegeben.

Methode Ain Ax,, Beispiele auflosbarer
[nm] [nm] Strukcuren
Licht- 400 200  Zellen, Blutzellen,
mikroskopie Bakterien, Mitochondrien
Réntgen- 5 50 Knochenstrukcuren,
mikroskopie lebende Zellen
Rasterelektronen- 0,01 3 Gestalt von Blurzellen,
mikroskopie Organellen von
(Auflicht) Gefrierbruchpriparaten
Transmissions- 0,001 03 Membranstrukruren,
elektronen- DNA-Scrukturen
mikroskopie
Tunnel- 0,3 Makromolekiile,
mikroskopie Atome von Festkorpern
Réntgen- 0,154 0,1 Abstinde zwischen Atomen
strukturanalyse mit hoher Genauigkeit

2.2 Lichtmikroskopie

Probe ist mit Glas abgedeckt, Licht kommt von unten, wird durch die Probe gebeugt. erweit-
erter Lichtstrahl ist abhéangig von der Offnugnsweite des Objektivs®. auBerdem passiert eine Licht-
brechung wg. verschiedener Brechungsindizes von Luft und Deckglas. Abhilfe schafft Immersionsol,
das auf das Deckglas aufgetragen wird.

k-

NoR-Stna

Auflésung des Lichtmikroskops: A, =
wobei

A ... Wellenlénge des Lichts

k ...Objektstrukturfaktor (bei biologischen Proben meist 0.6)
nor - ..Brechungsindex des Objektraumes

8siehe Abbildung nichste Seite
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N

Objektivlinse

\ /

Deckglas

Abb.2.1. Zur Auflésung eines
Lichtmikroskops. (a) Schemati-
Ax-sin(a) sche Darstellung zum Off-
g nungswinkel « eines Objektives.

. (b) Wegdifferenz von an zwei
»Schlitzen” der Probe ausgehen-
den, gebeugten Strahlen. (Vgl.
Text)

2.3 Kontrast bei der Lichtmikroskopie

Kontrast ist dann gegeben, wenn sich an unterschiedlichen Aufpunkten x,y unterschiedliche Werte
fiir Intensitat I ergeben.

I(x7 y) =1 e—(C-[M]-ed)
Einflisse:

e ortsabhéngige Konzentration absorbierender Molekiile [M]
e unterschiedlicher Absorptionsquerschnitt (Extinktion) der Molekiile e
e strukturbedingte Schwankungen der Probendicke d

biologische Proben haben meist nur geringen Kontrast. Abhilfe schaffen Diinnschnitte, Farbung,
Verwendung von UV-Licht
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2.4 pH-Wert: Definition, Verwendung, Farbung

pH= —lg[p] wobei [p] = Protonenkonzentration in n% gibt an, ob wassrige Losung sauer oder

alkalisch reagiert. ’

Farbung wird zwecks Kontrastierung vorgenommen. Durch Partikel-Anlagerung an eine Sub-
strat ergeben sich Konzentrationsunterschiede. unterschiedlich isoelektrische Punkte pI bewirken
Anlagerungen der Molekiiltypen M1 (z.B. Protein) und M2 (z.B. DNA)

e pH = 7 : alle Strukturen farben sich, da Molekiilladungen negativ. pl; < pH && ply > pH
e pH = 5 : nur Strukturen von M2 werden gefarbt. pl; > pH && pls < pH
e pH = 3 : keine Molekiile werden geférbt.

Abhangigkeit der Beweglichkeit b der Proteine vom pH-Wert: Proteine zeigen bei niedrigem
pH-Wert hohe Beweglichkeit, weil hohe Konzentration von Wasserstoffionen des Milieus zu einer
Anlagerung von Protonen an Positionen der Aminoséuren fithrt — Diffusion (R4)

bei hohem pH-Wert werden Protonen abgesetzt, das Protein ist negativ geladen — R2

am isoelektrischen Punkt pl ist die Gesamtladung = 0. kann sehr unterschiedlich ausfallen, ist
somit spezifisches Charakteristikum des Proteintyps.

2.5 Lichtmikroskop & UV-Licht
A von UV-Licht ist im Bereich von 10-380 nm.

1. UV-Mikroskopie: bestimmte Molekiilarten absobrieren alngwelliges UV-Licht und machen
somit Strukturen sichtbar.

2. Fluoreszenzmikroskopie: bestimmte Stoffe absorbieren UV-Licht und emittieren sichtbares
Licht. gezielte Markierung mittels KLK.

2.6 TEM, REM, Tunnelmikroskop

Transmissionselektronenmikroskop (TEM)
ng’;',?;;e Glithkatode mit angelegter Spannung von 50 kV-1 MV + Anode = Elek-
- “'»°\m:deaKmdensor tronenkanone.
nach Passieren von Kondensorlinsen tritt der Elektronenstrahl durch die
@ Probe und dann in die Objektivlinse ein. nach Zwischenaufbereitung
Probe__ bt erhalt man ein vergrofitertes Abbild am Fluoreszenzschirm.

@ @ Anspriiche an Proben:

e Wechselwirkung mit Elektronenstrahl — Probendicke > 50 nm
Projektiv e Schweratome fiir héheren Kontrast
@ e Proben miissen thermisch bestdndig und wasserfrei sein (wenn im
Vakuum gearbeitet wird). meist werden sie auf ein 2-3 mm grofes
Metallgitternetz aufgebracht

Fluoreszenz-
schirm
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Rasterelektronenmikroskop (REM)

Unterschied zum TEM: unterste Magnetlinse enthalt U
Ablenkspulen. —\—
durch sdgezahnformige Spulenstrome erfolgt eine Ablenkung
in x,y-Richtung. hochenergetische Elektronen werden z.T. E
riickgestreut und Sekundarleektronen frei gemacht, an den
Detektor geleitet, in Photonen umgewandelt. am Aus-
gang des PM-Verstiarkers entsteht ein elektrisches Sig-

nal s, das entsprechend dem Abtastpunkt am Bildschirm

heller /diinkler angezeigt wird.

@ Sagezahn-

strom-
generator

Ablenk-

es wird nur die Oberfliche a)bgetastet, daher sind beliebig  ‘spuen
dicke Proben analysierbar. Der Kontrast hangt ab vom Ein-
fallswinkel des Elektronenstrahls & von der Lage des Ele- schirm
ments gegeniiber dem Detektor.

Problematisch sind elektrisch geladene Proben, was sich
durch Goldbedampfung beheben lasst.

Detektor

Probe
Tunnelmikroskopie
oberflachliche Atome der Probe werden mit Sonde nachgewiesen, die nur aus 1 Atom besteht.
Sondenspitze S wird in x,y-Ebene durch Piezo-Elemente XP, YP, in z-Ebene von ZP gefiihrt.
Steuerlektronik SE macht Steuerspannungen und Sondenspannung U.
Unschirfetheorie: Aufenthaltsort eines Elektrons unterliegt gewisser Unsicherheit — Abstand d
zwischen Sonde und Probe kann von Elektronen untertunnelt werden.
wenn 3 Spannung U zwischen Sonde & Probe — d-abhéngiger Tunnelstrom der Starke I. I(z,y)
kann bei konstantem z zur Bildgebung verwendet werden.

Bild-
PC schirm
U, ]
Uy ===
ol gy
SEA— i
U TOXP S

A
|
Probe
a

Abb. 2.10, MeRprinzip der Tunnelmikroskopie. (a) Experimenteller Aufbau
mit abtastender Sondenspitze S, welche in der xy-Ebene durch Piezoelemente
XP und YP gefiihrt wird, in der vertikalen z-Richtung durch ZP. Eine Steuer-
elektronik SE besorgt den Aufbau der drei entsprechenden Steuerspannungen
und den der Sondenspannung U (bzw. der Tunnelstromstirke I). (b) Schemati-
sche Darstellung der obersten Atome der Probe (T nach oben versetztes Atom,
C nichrt-elektronenleitendes Atom; vergl. Text). Dariiber: die untersten Atome
der Spitze, wobei das Atom S die Rolle der Sonde iibernimmt. Ganz unten: Der
entsprechende Verlauf von I als Funktion von x.

Kontrastmechanismen:

e Topografiekontrast: Sitz eines Atoms ist durch lokales Maximum von I gekennzeichnet
e chemischer Kontrast: Extremum von I charakterisiert die Atomeigenschaften
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2.7 Magnetlinsen

bestehen im Prinzip aus Spule mit Magnetkernring, welche im inneren ein inhomogenes magnetfeld
mit magnetischer Flussdichte B erzeugt. eintretendes Elektron trifft auf Magnetfel, wird durch
Lorentz-Kraft in die Senkrechte abgelenkt, mit in Richtung der Achse orientierter Kraftkomponente.
— schraubenférmige Bahnen, die im Brennpunkt miinden.

2.8 Rontgenmikroskopie

o Vorteile:

o A = 100nm - 0.01 nm — hohe Auflésung
o geringe Wechselwirkung mit Materie, somit Objektdichte unkritisch — auch lebende
Subjekte konnen mikroskopiert werden

o Rasterprinzip: oberer Teil entspricht REM. abtastender Strahl fallt auf wenig pm dicke
Kupferfolie. getroffene Region auf Unterseite zu punktférmiger Strahlungsquelle, die sich
rasterformig bewegt. unterhalb der Folie liegt die Probe; lokale Absorption wird durch De-
tektor erfasst.

e Projektionsverfahren: Probe ist weiter von Folie entfernt — vergroflertes Abbild auf Fluo-
reszenzbildschirm.

e hochauflésende Rontgenmikroskopie: zur Fokussierung der Strahlen dient speziefische Ausfiihrung
einer Zonenplatte?. beim Einfall monochromatischer Strahlung mit Wellenléinge A\ werden Zo-
nenkanten zu Quellen ungerichteter Rontgenstrahlung. fiir einen gemeinsamen Brennpunkt
muss der Wegabstand benachbarter Zonen gleich A\ sein. e steigt mit A an. Es treten mit
steigendem A\ sogenannte Absorptionskanten auf, die zur Erzielung von Kontrasten genutzt
werden konnen. Die im Bereich einiger nm versetzt auftretenden Kanten flir Wasser bzw.
Proteine liefern ein sogenanntes Wasserfenster. Letzteres ist durch stark unterschiedlich aus-
fallendes e gekennzeichnet und fiir zelluldre Proben somit speziell geeignet.

2.9 Eigenschaften & Prinzip der Rontgenstrukturanalyse, Laue-Bedingungen

kein mikroskopisches Verfahren: Abbild kommt erst nach mathematischer Aufbereitung zustande.
erlaubt maflstabsgetreue Vermessung biologischer Molekiile, Probe muss jedoch kristallin sein.

e Prinzip: Rontgenquelle ist eine Gliihkatode, die eine Kupferfolie bestrahlt. Elektronen aus der
K-Schale werden freigeschossen - es entsteht Rontgenstrahlung, die die Probe durchleuchtet.
Auf Detektor-Schirm entstehen ”Reflexe”, die Riickschliisse ermdglichen.

e Laue-Bedingung: d - sin § = n - A wobei d = Atomabstand und 6 = Streuungswinkel.
ist die Laue-Bedingung erfiillt ergibt sich eine maximale Interferenz — maximale Strahlungsin-
tensitat [

1. Reflexpunkte der Probe (in Glaskapillare) werden durch bewegten Detektor nach rtlicher
Verteilung und Intensitédt I erfasst

2. Fourier-Synthese — raumliche Elektronendichte p bestimmen

3. best. Molekiile mit hohem p markieren, identifizieren, als Orientierungspunkte nutzen

4. betrachte Teillosungen p(z,y) — finde Strukturelemente

9eine Zonenplatte weist in zyklischen Abstinden kreisférmige Zonen geringer bzw. hoher Extinktion e auf.
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2.10 Prinzip der Elektrophorese, Spannungen, Tragermaterialien

Elek- x=0 Ev Filter-
trolyt [ Glasdeckel —sX —» | papier
Elek o —
ex M1 M2 ﬂ_.
trode Kahlbasis
+ U g

Abb, 2.23. Grundprinzip der Elektrophorese unter Einsarz eines elekrrolyt-
getrinkeen Filterpapierstreifens als Triger. M1 an der Startposition (x = 0)
verbleibende ungeladene Molekiilart 1, M2 in Richrung der Feldstirke E mit
endlicher Geschwindigkeit » wandernde, posiriv geladene Molekiilarr 2.

basiert auf Wanderung elektrisch geladener Teilchen in einem definiert elektrolytisch leiten-
den Trager in dem eine elektrische Gleichfeldstarke E wirkt.

dient zur Auftrennung molekularer Gemische

biologische Medien: keine Elektronenleitung, Leitfahigkeit ergibt sich aus hohem Gehalt ver-
schiedener Ionen

Berechnung nach Ohm’schen Gesetz der Elektrolyte.

Grundprinzpip: zwischen Elektroden herrscht mehrere kV starke Gleichspannung. mit
Elektrolyt durchsetzter Papierstreifen hat elektrische Feldstarke £ = %

Proben auf Startstrich auftragen. ungeladene/in Summe neutrale Molekiile verharren dort.
positiv geladene wandern in, negativ geladene gegen Feldrichtung.

kleine Ionen kommen binnen Minuten am Ende an

Auswertung passiert mittels Sonden, die iiber den Streifen wandern.

Tragermaterialien: Agarose oder Polyacrylamid in Form von Gelen, Fliissigkeiten oder
Feststoffen.

2.11 Ablauf der DNA-Kartierung

Charakterisierung grofierer Molekiilabschnitte anhand der Verteilung enymatischer Schnittstellen

1.

DNA anreichern

2. die 5-Enden!? radioaktiv markieren & markiertes Molekiil-Ende gezielt enzymatisch abtren-

nen, um eindeutige Schnittfragmente zu erhalten.

die wéssrige Probe auf mehrere Reagenzgliser aufteilen, jeweils mit spezifischem Schneideen-
zym auftrennen. Schnitte erfolgen nicht versetzt, sondern geradlinig an zentralsymmetrischen
Sequenzen, z.B.

'
5" -G-G-C-C- = 5 -G-G- -C-C-
-C-C-G-G- §° -C-C- -G-G- 5§
beschrinkt angesetzte Enzymkonzentration fiihrt zu Fragment-Scharen.
Proben durch Gel-Elektrophorese auftrennen, Fragmente wandern gegen Feldstarke. erzielte
Verteilung radioaktiver Fragmente entspricht Verteilung der spezifischen Schnittstellen
lokale Angabe aller Schnittstellen entlang der DNA — charakterisierende Kartierung

0dje 5-Cap-Struktur spielt eine wichtige Rolle beim Stabilisieren der mRNA.
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2.12 Ablauf der DNA-Sequenzierung mittels Elektrophorese

e Ziel: Aufklarung einzelner Positionen an gegebener Molekiilkette. Positionszahl N ist durch
Auflésung der Elektrophorese beschréankt
e Problem: grofle (langsame) Fragmente nahe der Startposition

1. DNA anreichern

2. die 5’-Enden radioaktiv markieren, Proben auf 4 Reagenzglaser verteilen. in den Gléasern:
Schneideenzyme a, ¢, g, t - zerstoren entsprechende DNA-Positionen — 4 Fragmentscharen,
deren Langen den Positionszahlen der Nukleotiden entsprechen

3. Proben durch Gel-Elektrophorese auftrennen.

4. lokale Zuordnung von A, C, G, T entlang der DNA = interessierte Sequenz

2.13 2D-, SDS-Elektrophorese, Elektrofokussierung

¢ Elektrofokussierung: nutzt starke Streuung von pl
im Trager ein Gradient von pH aufbauen, indem stark sauere Anode gegeniiber stark basischer
Kathode. aufgebrachte Protein bewegen sich, bis sie Ort mit pI = pH erreichen. Ergebnis:
verteilte Banden.

e SDS-Elektrophorese: in Kombination mit Fokussierung zur Analyse komplexer Proben
mit sehr vielen Proteinarten geeignet.
Proteine werden durch negativ geladenes SDS'' so stark markiert, dass der Betrag der
Gesamtladung @ proportional zur Anzahl der Aminosdurepositionen ausfallt. — Bestim-
mung von Molekiilgréfie/-gewicht.

e 2D-Elektrophorese: isoelektrisch aufgetrenntes Molekiilgemisch auf SDS-Gel aufbringen,
weiter trennen. liefert Elektropherogramme, die hunderte Proteinspots enthalten. Elektro-
pherogramme konnen weiter analysiert werden.

2.14 Prinzip der Massenspektroskopie, lonisierung groBer Molekiile

Verfahren zum Messen des Masse-Ladungs-Verhaltnisses (%) von Teilchen. ist ¢ bekannt, kann m
ermittelt werden.

1. MALDI: Matrix-Assisted Laser Desorption and Ionization.
Molekiile werden in Matrix UV-absorbierender Fremdmolekiile eingebracht (erzeugt feste,
kristalline Probe), mit UV-Laserimpuls beschossen, fiir den die Matrix eine hohe Absorption
aufweist. — Desorption'? & Ionisation der Molekiile, die mit hohem U in eine Analysekammer

beschleunigt werden. ausgewertet wird benotigte Flugzeit zum Detektor.

t=

2. Ursache: t ist Maf fiir die Masse!
3. Ionisation: Elektronen-Stoss (5-200 eV), Elektrospray-Ionisiation, Chemische Ionisation,
Feldionisation, Felddesorption, Fast Atom Bombardment, Thermische Ionisation

Mgodium dodecyl sulfate = Natriumdodecylsulfat, C12 Has NaO4S
2Molekiile werden abgesetzt
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2.15 Permittivitat verschiedener Materialien

10k

1k b

100

Extrazelluldre
Flussigkeit

10

e,

a-Dispersion B-Dispersion y-Dispers ir:mI

L 1

100 1k 10k 100k 1M 10M 100M 1G 110G
a fnz

typischer Verlauf der Permittivitat ¢ iiber der Frequenz f fiir verschiedene biologische Medien bei
Auftreten von bis zu drei Dispersionsmechanismen «, 3, 7. Die fiir quergestreiftes Muskelgewebe
angegebenen Verlaufe gelten fiir zur Faserachse normale Feldrichrung.

2.16 Komplexe Permittivitat

N 7
EC =&€— ] &€ =EHF 12,2

h ...Dispersionshub, gibt relativen Anstieg der Permettivitdt in Richtung sinkender Frequenz an

tau ... Zeitkonstante, lasst Dispersionsfrequenz fp = ﬁ berechnen. Imaginarteil ist auflerhalb

des Dispersionsbereichs = 0, innerhalb hat er einen Frequenzverlauf entsprechend der Spektrallinie.

2.17 Dispersionstypen biologischer Medien

e Dispersion: spezifische Veranderung biologischer Medien in eng begrenzten Frequenzbere-
ichen. Frequenz & Ausmafl lassen Riickschliisse auf Eigenschaften des Mediums zu. stérkste
Frequenzabhangigkeiten bestehen hinsichtlich der Permittivitat

e Ursache: Anderung der Frequenz eines einwirkenden elektrischen Felds

e y-Dispersion: im Mikrowellenbereich (< 30 GHz), bei polaren Molekiilen — Orientierungspo-
larisation. iiber 30 GHz: Verschiebungspolarisation

e (-Dispersion: im Hochfrequenzbereich (1-10 MHz), charakteristisch fiir membranbehaftete
zellulare Strukturen. Membrane werden durch Verschiebungsstrome iiberbriickt, Gesamt-
strom steigt entsprechend der Leitfahigkeit der intrazelluldren Fliissigkeit an.

e a-Dispersion: umstrittenes Phédnomen, fiir Muskelgewebe im Bereich technischer Frequenz
beobactet (1-10 KHz). erklarbar u.a. durch dynamische Umverteilungen von an die Zellen
gebundenen Ionenwolken.
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2.18 Verschiebungs- und Orientierungspolarisation, Phasengrenzen im
Zusammenhang mit Dispersion

e Verschiebungspolarisation: Feldstiarke E bewirkt Verschiebung des Elektronen-Schwerpunkts
gegeniiber Protonen-Schwerpunkt. sehr geringe Tragheit. Zeitkonstante im Femtosekunden-
Bereich.

e Orientierungspolarisation: y-Dispersion, Ausrichtung polarer Molekiile (z.B. asymmetrischer
Molekiilstruktur) am Fehld E

e Phasengrenze: hier liegen Ionenschichten zwischen Metall & Elektrolyt im Versuchsaufbau
vor, die zu Elektroimpendanz fithren konnen. diese Schichtkomponenten behindern Durchtritt
von Ladungstragern (~ geringe Leitfdhigkeit) — bei niedriger Frequenz scheinbare Erhéhung
der Permittivitidt € des Mediusm - a-Dispersion!
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3 Neurobiophysik

3.1 passive Membraneigenschaften, Kabelmodell, Leitwert der Membran iiber der
Frequenz

e Membran: dynamisch bewegtes fluides Grundgeriist. 3 eingelagerte Proteine, die Funktion
von Membranen {ibernehmen.

e passive Eigenschaften: Lipid-Grundgeriist ist molekular dicht aufgebaut, verhindert Durchtritt
von Jonen. Stromfluss v.a. durch Poren (Abb. 3.2.). entsprechende Strukturen tragen
iiberwiegend negative Festladungen — elektrostatische Affinitét fiir positive Ionen. Daher
sind am Stromfluss v.a. kleine Kationen wie K™, Na™ beteiligt.

Intrazellular E
® K" >
v

.
Extrazellular

Abb. 3.2. Schematische Darstellung des einfachsten, rein passiv
funktionierenden Typs einer Membranpore.

Resultat: elektrischer Leitfdhigkeitsbelag G’,, Kapazitatsbelag C'y,

e Leitwert: Groflenordnung 1 C’fn—% stark schwankend wegen schwankender Dichte der Mem-
branporen — stark isolierende Funkion!

e Kabelmodell: Faser wird durch in Serie geschaltete Vierpole dargestellt (induktive Kom-
ponente wird vernachléssigt). erlaubt Abschitzung passiver Ausbreitung (Ferwirkung) einer

an einem Ort x vorgegebenen, der Ruhespannung U iibergelagerten Spannung u(z).

3.2 Ruhemembranspannung: Entstehung & Messung

jede Zelle zeigt eine Spannung von ~ 100mV. experimenteller Nachweis also an allen Zellen moglich,
wegen

e relativ einfacher experimenteller Manipulierbarkeit
e Moglichkeit, Aktionsimpulse zu studieren, da erregbare Zellen,
e leichter modellierbarer Zylinderform

werden bevorzugt zylindrische Zellabschnitte verwendet.

e Voraussetzung fiir die Entstehung:

o unterschiedliche Ionenkonzentration intra- bzw. extrazellulér
o unterschiedliche, auf die Flache bezogenen Membran-Permeabilitat g fiir die beteiligten
Tonenarten. g entspricht dabei der Dichte ionendurchlassiger Membranporen.

e Enstehung: Beobachtung einer Pore, welche zum Zeitpunkt 0 gedffnet wird. Da im Intrazel-
lulérraum eine starkere Konzentration von K-lonen vorhanden ist als im Extrazelluldrraum
werden K-Ionen infolge der Diffusionskraft F; gemafi nach aulen diffundieren. Gleichzeitig



baut sich wegen des Defizits an positiver Ladung im Innenraum eine Spannung U j 0 auf.
Die entsprechende mittlere Feldstarke £ = d%{ (dpr = Membrandicke) fiihrt zu einer elektro-
statischen Riickhaltekraft F., die bei Anwachsen auf Fy; die Ionenwanderung zum Stillstand
bringt. Die gewanderten K-Ionen ergeben eine Schicht positiver Raumladungsdichte p an der
Membranaufenseite; eine entsprechende Gegenschicht mit negativem p ist an der Innenseite
vor allem durch Heranwandern von dissoziierten Makromolekiilen zu erwarten. Insgesamt
ergibt sich eine elektrische Doppelschicht (analog zur Ladung von Kondensatorplatten) mit
der molekularen Lipid-Doppelschicht als Zentrum.

e Messung: Eine Mikroelektrode wird in die Zelle eingestochen, eine zweite, groflere Kontak-
tflache aufweisende ”indifferente” Elektrode extrazellular angelegt. Mit Hilfe eines Voltmeters
sehr hohen Eingangswiderstandes 1483t sich damit eine Spannung von -70mV messen.

e Beschreibung: unvollstindige Beschreibung durch Nernst-Gleichung (beschreibt nur die
Wanderung von K-Ionen, ergibt ~ -83mV). vollstindige Beschreibung (auch Na™ und C17)
durch Goldmann-Gleichung (ergibt ~ -70mV).

3.3 lonenpumpe

sorgt dafiir, daf} iiberschiissig ortsgewechselte Ionen auf anderen Wegen zuriicktransportiert wer-
den. Dazu dienen spezielle Membranporen, welche ein asymmetrisch aufgebautes Protein mit io-
nenspezifischer Wirkgruppe (im Sinne eines Enzyms) beinhalten. die Wirkgruppe ist zunéchst im
Zellinneren fiir Na-Ionen affin (KLK-Passung) und gibt letztere nach Translokation durch moleku-
lare Konformationsinderung im Aufleren frei. Nun entsteht Affinitét fiir K-Ionen und Translokation
derselben in das Zellinnere.

3.4 Membranpotential allgemein und mit Cl berechnen

INTRAZELLULAR
GK GNa GCI CM__ l
UK = UNa = UC' = U=-70mV
T -8mv T semv T -66mV m
EXTRAZELLULAR

Abb. 3.12. Ersatzschaltbild zur qualitativen Diskussion der Bei-
trige einzelner lonenarten zur Membranruhespannung U. Am
stirksten wirke Uy entsprechend maximalem Leitwert G, (Poten-
tiometer-Schleifer weit oben).

Ersatzschaltbild der Membranruhespannung: Am starksten wirkt Uy weil hier der Schleifer
vom Innenleitwert G am hochsten ist. Die Spannungquellen sind die Urspannungen.
Berechnung der Urspannungen: Verwendung der Nernst-Gleichungen fiir Na und CI.

3.5 Entstehung & Ausbreitung von Aktionsimpuls

Neuronen und Muskelzellen weisen elektrisch erregbare Membranen auf, die durch das Auftreten
von sogenannten Aktionsimpulsen gekennzeichnet sind. Abb. 3.13. skizziert eine experimentelle
Untersuchung eines Axons in physiologischer Kochsalzlésung (+ Zusétzen) zur Bewahrung nativen
Verhaltens.
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Reizgenerator

Reizelektroden MefR-
—

—— \ ]..a\ l/ elektroden o

Hyperpolarisation |

-70 mV — .
Depolarisation

Abb. 3.13, Elekrrische Reizung eines Axons durch Reizstrom-

impulse i(f) von unterschiedlicher Stirke bzw. Flufrichtung. Als

entsprechende Verinderung der Membranspannung # zeigen

sich Hyperpolarisationen bzw. Depolarisationen, die mit steigen-

dem Abstand x zwischen den Elektrodenpaaren abklingen. Uber-

schreitung der sogenannten Schwelle fiihrt zu einem Aktions-

impuls Al, der von x unabhingig ausfillt.
Im - gegeniiber dem Abstand der beiden Einzelelektroden groflen, hier unterzeichnet dargestellten
-Abstand x dient ein analoges Elektrodenpaar zur sehr hochohmig vorgenommenen Registrierung
der durch den Reiz verdnderten Membranspannung u(t).
Ein negativer Stromimpuls fiihrt im Abstand x zu einer - von der Ruhespannung U = -70 mV aus-
gehenden - exponentiell aufgebauten Hyperpolarisation, deren Ausmafl mit steigendem x abnimmt.
Der eingeprégte negative Strom fliefit durch die Membran in verteilter Weise von innen nach auflen
- im ersten Moment als Verschiebungsstrom durch €, (entspr. Au = 0) - und verstérkt somit
den Betrag der negativen Membranruhespannung U. Analoges Verhalten rein passiver Reizantwort
zeigt sich fiir einen begrenzt gehaltenen positiven Stromimpuls, entsprechend einer exponentiell
verlaufenden Depolarisation.
Nach FErreichen der Schwelle tritt eine sehr steil verlaufende Depolarisationsfront, gefolgt von
einem kurzzeitigen ”UberschuB” in den positiven Spannungsbereich auf. Dies erklért sich mit
der zusétzlichen Offnung von spezifischen Na-Poren (geméB Ag > 0) entsprechend dem Einstrom
von Na' in die Zelle. Auf den Uberschuf} folgt eine ebenso steil verlaufende Repolarisationsfront,
welche sich mit dem Schliefen der Na-Poren erklart. Unterstiitzt wird der Vorgang durch rel-
ativ lang andauernde Offnung von zusétzlichen K-Poren. Der zeitlich entsprechend verlaufende
Ausstrom von K7 erklirt, dass sich an den eigentlichen Aktionsimpuls sogenannte Nachpotentiale
anschliefen, wahrend derer die Membran nur sehr begrenzt neu reizbar ist.

u -
mVT Uberschull

]

R Hyperpolarisation Abb. 3.15. Fiir ein rasches Neu-
ron typischer Zeitverlauf des Ak-
tionsimpulses (R Niveau der Ruhe-
spannung, S Niveau der Schwelle).
Der Zeitverlauf erklirt sich mic
zeitlich begrenzter Zunahme der
Leitfihigkeitsbelige g, und g,.

0

Wiéhrend unterschwellige Reize mit Storungen der Membranruhespannung beantwortet werden,
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und mit steigendem x vom Reizort mit der Raumkonstante A exponentiell abnehmen, zeigt der Al
ungedampfte Ausbreitung. Die nach dem Ohmschen Gesetz resultierende Depolarisation wird nach
dem Erreichen der Schwelle von einem Al beantwortet. An X kehrt sich die Stromdichte S um und
ist nun nach innen gerichtet, deswegen treten zu beiden Seiten von X nach auflen gerichtete Aus-
gleichsstrome auf. An den Orten Y und Z erfolgt eine Depolarisation und somit liegt eine weitere
Ausbreitung des AI von Y und Z aus vor (Abb. 3.18a, b).

T\:—G

a Extrazellular Zellmembran
Intrazellul&r - o
S Depolarisation
Depolarisaltion Aktionsimpuls  Depolarisation
FTII TN
b 4 4 Y i R
\ M NN r !
~— ~ Tl -
S
Y X z
Depolarisation ionsi Depolarisation
Myelini- | P Aktlon‘slmpuls polarisati
sierung p—_———— e ——— = N
c e\ I\
\ I\ 7
- — — = M e — -
Schniirring S S

Abb. 3.18. Mechanismus der Ausbreitung eines Aktionsimpul-
ses entlang eines Axons. (a) Durch Reizelektroden wird in der
Region X des skizzierten Abschnitts der Zellmembran ein nach
auflen gerichteter Strom erzeugt, der zur lokalen Depolarisation
fithrt. (b) Nach Erreichen der Schwelle baurt sich als Antwort ein
Alan X auf. Der nun nach innen gerichrete Scromfluf wirke links
und rechrs des Reizortes depolarisierend, womit Als in den Regio-
nen Y und Z auftreten. (c) Im Falle der Myelinisierung konzen-
eriert sich der StromfluB am Schniirring, womit er iiber die Linge
eines Isolarionsabschnitres hinausgreift und sich die Al-Aus-
breitungsgeschwindigkeit ¢ entsprechend erhoht.

3.6 Myelinisierte Fasern

Abb. 3.18¢c

Die Ausbreitungsgeschwindigkeit v ist umso grofer, je weiter die Ausgleichsstrome in die Periph-
erie hinausgreifen und sie steigt mit zunehmenden Faserdurchmesser D unterproportional an. Fir
eine rasche Informationsweiterleitung, warne dicke Fasern wegen ihrer Grofle jedoch ungeeignet.
Abhilfe schaffen die myeliniesierten Fasern, welche bei einem D von 10um hohes v von bis zu
100 m/s liefern. Der Beschleunigungsmechanismus ergibt sich nun dadurch, dass um die Fasern
abschnittsweise flache Glia-Zellen, die eigentlich elektrisch isolierend wirken, gewickelt sind. Pro
Umwicklung ergeben sich 2 zusatzliche Membranschichten. Der Ausgleichsstrom kann sich somit
im wesentlichen nur an den kurzen nichtisolierten Abschnitten (Schniirringe) schlieBen.
Als Resultat werden millimeterlange Abschnitte sprunghaft iiberbriickt, wobei die lokale Stromkonzen-
tration zur Erreichung der Schwelle ausreichende Stromdichtewerte garantiert.

Besteht ein Al am Schniirring 1 entsprechend einer nach innen gerichteten Stromstérke I4; >
0, so ergibt sich am Schniirring 2 ein depolarisierender Strom der Stérke Ip < %. Dazwischen
flieBt durch die Membran nur sehr geringer Strom, da Gy, und €, um einen Faktor 2k+1 reduziert

ausfallen (Schraffierung).
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Schniir- Myelinisierung Schniir-

ring 1 ring 2

Abb. 3.19. Ersatzschaltbild (ohne Beriicksichtigung der Ruhe-
spannung) zur Modellierung der sprunghaften Impulsweiterleicung
durch Myelinisierung. Besteht ein Aktionsimpuls am Schniirring
1 entsprechend einer nach innen gerichteten Stromstirke I, > 0,
so ergibt sich am Schniirring 2 ein depolarisierender Strom der
Stirke I, < 0,5 I,, (I, flieBc ja zur Hilfte nach links). Dazwischen
fliefit durch die Membran nur sehr geringer Strom, da G,;’ und
C,' (vergl. Abb.3.4) um einen Faktor 2k + 1 reduziert ausfallen,
was durch Schraffierung angedeuret ist.

3.7 Kontraktion einer Muskelfaser aufgrund elektrischer Reizung

™ Aktionsimpuls entlang

dem Motoneuron

Einlauf in motorische
Endigung

prasynap=
tisch |

Depolarisation der
prasynaptischen Membran < Na-Schleusentffnung

(Schleusen offnen fiir Na: hemmbar durch TTX
ferner fur Ca) (Tetrodotoxin)

I

Ca-Einstrom last <&——— Hemmung durch
Potenzierung der Entleerung Ca-Entzug aus dem
von Vesikelnaus ~ f---- Q Extrazellularraum

synaptischen Spalt

(3) Modifikation der Rezeptor- <——— hemmbar durch Curare
Porenproteine der Endplatte (Rezeptorbesetzung)

Depolarisation der
postsynaptischen Membran
postsy= auf ca. =15mv
naptisch (Schleusen fir Na und K

X offnen)

I '
(2) Diffusion von ACh durch den A.'
1
!
]
]
]
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ACh-Rick=
]’ """""" fuhrung

(4)
Reizstréme 6ffnen Schleusen

fur Na (verzégert auch fir K)
naher Membranzonen

|

Depolarisation als
Aktionsimpuls weiterlaufend

|

Impulseinleitung zu

kontraktilen Proteinfilamenten | <—— EZ"’E':E’J durch
{durch das endoplas= ) 9
matische Retikulum)

I

Querbrlckenausbildung und
Ineinanderschiebung der
Filamente (Kontraktion)

Abb.3.21

1. prasynaptischer Impuls fiihrt zum Einstrémen von Ca?t zur Aktivierung von Vesikeln. Sie
enthalten Transmittermolekiile die in den synaptischen Spalt wandern. Abbildung 3.22
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2. Andockung der Transmitter durch KLK an die Rezeptoren. Somit 6ffnen sich nun die Poren
und bewirken ein Einstromen von Na™ und ein Ausstromen von K+. Abbildung 3.23

3. Die Folge der Ionenstrome ist ein EPSP, wobei die Ausgleichsstrome zu Als an den Muskelfasern
flihren.

4. Impulse laufen zu den Fasern und die entstehende Kontraktion bewirkt eine Verkiirzung der
Muskelfasern.

3.8 Unterschiede Aktionsimpuls - EPSP
exzitatorische postsynaptische Potentialdiffernzanderung EPSP: Abbildung 3.25

e hier freigegebene Poren 6ffnen fiir K™ und Nat gleichzeitig

e die Membran wird auf -15mV depolarisiert, ein Wert der in etwa dem Mittelwert von Ug und
Ung enspricht.

e EPSP-Ausgleichsstrome sind in der Lage in einigem Abstand von der Synapse Al zu generieren

3.9 Beschreibung & Steuerung Muskelkontraktionsmechanismus

! A

Muskelfibrillen Nucleus

1
A
A-Banden l-Banden |,
A b / / —\/ :
' —— b
- —
— A
Quermembranen
a
=16 et 1pm =} 7-Linie c
A-Bande ) I-Bande ‘ 7 Abb.3.28. Schematische Darstellung des Kontraktionsmechanismus. (a)
Abb,3.27. Innerer Aufbau einer Muskelfaser (Dicke 10 bis A-Banden mit Querbriicken bei minimal eingezogenen I-Banden. (b) Ohne
100 pm). Das untere Detailbild zeige die Strukcur einer Fibrille Erregung Querbriicken in 90°-Lage. (c) Bei Erregung Querbriicken erwa in

(Dicke einige pm). 45°-Lage.

innerer Aufbau quergestreifter Muskulatur, Abbildung 3.27.: besteht aus Fibrillen, die aus
A-Banden und I-Banden (bzw. Béndern) bestehen. Die I-Banden lassen sich teleskopartig in die
A-Banden hineinschieben, was eine Faserverkiirzung ergibt. Die maximale Faserverkiirzung betragt
etwa ein Drittel der Ausgangsldnge. Im erschlafften Zustand hat der Muskel nur einen geringen,
im angespannten einen sehr groflen Dehnungswiderstand.

Kontraktion, Abbildung 3.28.: Die von den Synapsen generierten AI breiten sich entlang der
Muskelmembran mit 1 % aus und von der Depolarisation erfasste Regionen kommen am Ende
des AI zu Kontraktion. Bei einer hohen Frequenz der Impulse (ab 50Hz) zeigt sich ein statisches
Aufrechtbleiben des Kontraktionszustandes.

Dosierung von Kontraktionen und Kraftentfaltung:

e Aktivierung unterschiedlicher Anteile der dem Muskel angehorigen Faser

e Aktivierung unterschiedlich vieler Synapsen auf einer Faser (bei cm grofien Absténden)

e Variation der Al-Impulsfolge-Frequenz und der Impulsfolge-Dauer und somit der Geschwindigkeit
und des Ausmafles des I-Bandeinzugs.
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3.10 Exzitatorische Synapse

= erregend wirkende Synapsen

Die grundlegende Funktion entspricht jener der neuromuskuldren Synapsen. Dort werden an die
200 Vesikeln'? ausgeschiittet. Damit wird die Membranspannung u geméf dem Zahlenwertbeispiel
in Abb. 3.24. auf die durch den Mittelwert von Ux = —100mV und Uy, = 65mV festgelegte
Zielspannung Ug;.; von etwa 15mV angehoben.

Das EPSP baut sich etwa 1ms nach dem prasynaptischen Aktionsimpuls auf und erreicht seine
Amplitude Awu nach einigen ms. Der Wert von Awu steigt mit steigender Kontaktfliche A an und hat
im gezeigten Fall eine Gréflenordnung von nur etwa 5mV. Die lokale Membranspannung erreicht
einen Absolutwert von

u=Uyg +Au < Ugie =~ —15mV

Dabei ist Uy jene lokale Ausgangsspannung, die zum Zeitpunkt des Beginnenden EPSP an der
postsynaptischen Membranregion herrscht. Je nach dem zeitlich/rdumlichen Zusammenwirken
aller iibrigen Synapsen kann U, dabei von der Membranruhespannung U (z.B -70mV) deutlich
abweichen. Jedenfalls aber hat die betrachtet Synapse depolarisierende Wirkung in Richtung Uz;
(Abb. 3.32 a.).

,J \ Ua
.p;.?'l\/’r‘

__EPSP SmV
Ua
-74 w
=52 e ——
—/\ . _J\_

10 ms

a b

Abb. 3.32. Auf einen prisynaptischen Aktionsimpuls (AI) fol-
gende postsynaptische Verinderungen der Membranspannung
gegentiber der Ausgangsspannung U,. (a) Zunehmend starke
EPSPs mit zunehmender Kontaktfliche A (ganz oben der aus-
lésende ca. 100 mV starke prisynaptische Aktionsimpuls). (b)
IPSPs fiir unterschiedliches U,.

3.11 Inhibitorische Synapsen

= hemmend wirkende Synapsen

Die entsprechenden Transmitterstoffe bewirken, dafl sich postsyaptisch Poren 6ffnen, welche fiir
K™, geringfiigig aber auch fiir CI~ durchlissig sind. Somit kommt es zu einem K-Ausstrom, der
von einem sehr begrenzten Cl-Einstrom begleitet ist. Es ergibt sich eine Zielspannung Ug;.; von
etwa -80 m V nahe Ux = -83 mV. Die geringe positive Abweichung erklért sich mit dem schwachen
Mitwirken von Ug; = - 66 m V.

Das Obige bedeutet, dafl die Synapse fiir den meist vorliegenden Fall U4 > Uy;e ein hyperpolar-
isierendes IPSP (inhibitorische postsynaptische Potentialdifferenzénderung) Au > 0 erzeugen wird
(Abb. 3.32 b.). Die lokale Membranspannung u driangt aber generell in Richtung U;; entsprechend

Bintrazelluldre Blaschen zur Ausschiittung von Neurotransmittern
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u=Upg+ Au — Ugiq = —80mV.

Daraus folgt, dafl die Synapse fiir Uy = Uz;e; wirkungslos ist (Fall 3 gemafl Abb. 3.32b.) und daf§
sie fiir Ug < Ugie sogar depolarsierende Wirkung zeigt (Fall 4).

INTRAZELLULAR

alll G, G|t CJ_ lum

Uy = Uy, = U, = in Richtung
| -83mv I 58mV -66mV -80mV
EXTRAZELLULAR
Abb. 3.33. Ersarzschalcbild zur Erklirung der lokal auftretenden
Spannungsinderung der postsynaptischen Membran einer inhi-

bitorischen Synapse. Als Trend ergibt sich eine Hyperpolarisation
mit einer Zielspannung von etwa -80 mV. (Vergl. den Text.)

3.12 Durch das Gift Tetrodotoxin (TTX) aus dem Kugelfisch werden selektive
spannungsgesteuerte Natriumkanale blockiert. Verandert sich hierdurch das
Membranruhepotential?

Tetrodotoxin blockiert spannungsaktivierte Natriumkanéle, die auch in Neuronen vorkommen.
Dadurch kénnen keine Aktionspotentiale mehr ausgelost werden, wodurch die Nerven- und Muskel-
erregung behindert oder unterbunden wird. Die Folge sind motorische und sensible Lahmungen.
Tetrodotoxin zahlt zu den starksten Nicht-Protein-Giften und wird hinsichtlich seiner Toxizitét
nur von wenigen anderen Giften wie beispielsweise Maitotoxin iibertroffen. Die todliche Dosis von
Tetrodotoxin betrigt etwa 10 Mikrogramm pro Kilogramm Kérpergewicht.'4

Eine Veranderung des Membranruhepotenials tritt deswegen auf, weil sich der Leitwert von Na auf
0 andert. TTX verstopft die Nat -durchlissige Pore, indem es fest an eine spezifische Stelle an
der AuBlenseite des Kanals bindet.

3.13 Was bewirkt Alpha-Latrotoxin, das Gift der Schwarzen Witwe?

Alpha-Latrotoxin ist ein Nervengift und Hauptbestandteil des von Spinnen der Gattung Latrodec-
tus (”Schwarze Witwe”) produzierten Giftgemischs.

Alpha-Latrotoxin wirkt, indem es in der prasynaptischen Nervenzelle zusétzliche Calcium-Kanéle
an dem Rezeptor Neurexin schafft. Durch den Ca-Einstrom in die Zelle wird ein andauerndes Signal
erzeugt, es werden also fortwdhrend Aktionspotentiale ausgelost, was zu Krampfen und Schmerzen
fiihrt. Wenn der Transmittervorrat erschopft ist konnen keine echten Reizinformationen mehr weit-
ergeleitet werden. Konsequenz dessen sind Lahmungserscheinungen. Der Tod tritt ein, wenn durch
diese Lahmungen das Atemzentrum betroffen ist.

3.14 Wie kommt es zur Refraktdrphase nach einem Aktionsimpuls?

K-Poren sind wahrend des Al iiber langen Zeitraum gedffnet. Durch den entsprechenden Ausstrom
des K schliefien sich an den eigentlichen AI sogenannte Nachpotentiale an, wihrend denen die
Membran nach dem Al refraktér ist, d.h. nur sehr begrenzt neu reizbar.

Maus wikipedia
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3.15 Superpositionsgesetz, Feuerregel

Das Grundprinzip der Informationsverarbeitung liegt darin, dass die durch Befeuerung mit Als an
den postsynaptischen Membranen ausgelosten PSPs (EPSPs und IPSPs) Ausgleichsstrome sum-
marisch wirksam werden. Am Axonhiigel (AH) kommt es zu einem Stomfluss, der umso stérker
ausfallt, je goBer die Kontaktfliche A (in weiterer Folge )\ als angepasste Raumkonstante) ist und
je kleiner die Entfernung a zwischen den Synapsen und dem AH ausfallt.

—a
)\UAH,k = )\uk -e Mk

Eine grofie Anzahl von EPSPs bei einer geringen Gegenwirkung von IPSPs, miissen zusammen-
wirken, damit die Schwelle US,AH erreicht wird und zu einer AT Ausléung am AH fithrt. Es kommt
zu einer zeitlichen und rdumlichen Intergration iiber alle N PSPs.

Beziiglich des Zusammenwirkens der Synapsen gilt das Superpositionsprinzip. Als Feuerregel ergibt
sich damit, dass ein Al zu jenem Zeitpunkt t ausgelost wird, an dem die AH-Spannung

—ap
uag = Uaag + Auag = Ugam +XNnAuy -e s > Ug ag

gilt. Weiters gilt eine Verzdgerung der Impulse am AH von 1ms.

3.16 mogliche Verschaltung von 3 Neuronen bei der sich zeitlich Kontrastierung
ergibt.

Abb. 3.36. Serienschaltung zweier exzitatorischer Neuronen N1
und N2 (bei stark schematisierter Darstellung). Mitwirken eines
iiber eine Kollaterale erregten, gegenkoppelnden Zwischenneu-
rons N3 liefert zeitliche Kontrastierung (s. Text).

Uber N3 wird auf N2 riickgekoppelt, was einer Gegenkopplung entsprich. Der Sinn dieser Schaltung
ist, dass der Einsatz von neuen Informationen, Ereignissen oder Stoérungen voll registriert wird. Die
bereits registrierten und eventuell schon verarbeiteten und durch Gegenmafinahmen beantworteten
Ereignisse hingegen werden nachrangig behandelt. Das zentrale Nervensystem belastende Daten-
mengen werden somit eingeschrankt.
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3.17 mogliche Verschaltung von 3 Neuronen bei der sich raumliche Kontrastierung
ergibt.

it t

Abb. 3.37. Riumliche Kontrastierung am Bei-
spiel zweier paralleler, durch hemmende Zwi-
schenneurone verkoppelter Bahnen von Rezep-
toren A und B in Richtung Gehirn. Zusirzlich
sind fiir A erregend bzw. fir B hemmend wir-
alt tle kende Bahnen vom Gehirn angedeutet

Peripherie (s. Text).

Skizziert sind 2 zueinander parallel Bahnen, welche die Informationen zweier peripherer Rezep-
toren A und B iiber jeweils 2 Umschaltstellen an das Gehirn fithren. An beiden Stellen wirken
inhibitorische Zwischenneuronen in die jeweils andere Bahn, woraus ein Verhalten gegenseitiger
Rivalitat resultiert.

3.18 Reflexschleife(Kniereflex): was passiert auf neuronaler Ebene?

BW

Abb. 3,38, Reflexschleifen am Beispiel
des Kniesehnenreflexes. Ein Hammer-
schlag HS auf die mit der Kniescheibe ver-
wachsene Sehne SMS des Streckmuskels
SM fithrt zur Aktivierung von Dehnungs-
rezeptoren DR. Die ausgelosten Als erre-
gen iiber die Bahn A im Riickenmark
Motoneurone, welche iiber B zur
Kontraktion von SM-Fasern fiithren. Als
Reflexantwort RA schnellt das Unterbein
vor. Uber Zwischenneurone wird die den
Beugemuskel BM versorgende Bahn C da-
bei gehemmt. Zusitzlich angedeuter ist
die Moglichkeit der Schleifenschliefung
im Gehirn iiber die Bahn D. Sie ist beein-
flufbar iiber das Bewufrsein BW, das
auch eine unmitrelbare, willentliche Akui-
vierung des Streckmuskels tber E in
Gang setzen kann.
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3.19 Was sind Alphawellen im EEG?

Als Alpha-Welle wird ein Signal im Frequenzbereich zwischen 8 und 13 Hz bezeichnet. FEin
verstarkter Anteil von Alpha-Wellen wird mit leichter Entspannung bzw. entspannter Wachheit,
bei geschlossenen Augen, assoziiert. Alpha-Wellen werden als emergente Eigenschaft betrachtet.
Alpha-Wellen treten hauptsichlich bei geschlossenen Augen auf und werden mit dem Offnen der
Augen durch Beta-Wellen ersetzt. Den gleichen Effekt erreicht man bei geschlossenen Augen, wenn
man z. B. eine einfache Rechenaufgabe im Kopf zu lésen beginnt.!?

Man kann annehmen, dass quasistationare Signale generell durch periodische Ausgleichsstrome
generiert werden, welche von duflerst vielen, von Als anndhernd synchron durchlaufenden Neuro-
nenscharen herriihren.

B aus wikipedia
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4 Elektromagnetische biologische Wechselwirkungen

4.1 Thermische Effekte elektrischer Fremdfelder? Verlauf der Ubertemperatur +
Beschreibung?

Aufgrund der fiir biologische Medien typischen elektrolytischen Leitfahigkeit v ist ein im Medium
wirkendes Feld E mit einem Strémungsfeld der Stromdichte

S=~-F
verkniipft. Nach dem Energiesatz ergibt sich im Medium dabei eine Leistungsdichte
p=FE-S=+- E2.
Man kann mit der Ubertemperatur 6 zur folgenden Energiebilianz {ibergehen:
p-V-dt=m-c-dd+A-a-60-dt

p ... Leistungsdichte

V ... Volumen

m ...Masse

c ...spezifische Warme

A ...Oberflache der Waarmeabstrahlung
a ...Systemkenngrofe

Die zugefiihrte Energie wird zu einem Teil in Warme gespeichert und zu einem Teil kommt es iiber
die Oberfliche A zu einer von der Systemgrofie a abhéngigen Warmeabstrahlung. Bei beispielsweise
Blutgefalen kann man A als Kontaktflaiche annehmen, die vom Volumen V durchsetzt sind. a kann
als MaB fiir die Geschwindigkeit des Blutes interpretiert werden. Die Ubertemperatur weist nach
Losung der Differentialgleichung die Form:

Ot)=5Y (1-eT)

Hohe Energiezufuhr kann zu einem Kollaps fithren. Medizinisch relevante Werte der Ubertemperatur
O beginnen ab 1K. Ein Wert von 5K (42 Grad Korper-Kerntemperatur) wird als letal angenommen.

4.2 Stromfluss durch den Korper

Ein Stromfluss durch den Korper ist dadurch gekennzeichnet, dass eine Abfolge von Geweb-
schichten mit unterschiedlichem v durchflossen werden muss. Daher kommt es bei in Serie liegen-
den Schichten, z.B. Haut/Muskeln/Fettgewebe zu stetigen Anderungen von S zu sprungartigen
Veranderungen bei E und somit auch von p.

Nach langerer Einwirkzeit des Stromes senkt sich die Gesamtspannung U. Das bedeutet, dass die
Zellmembrane zunehmend abgebaut werden. Ursachen sind z.B. lokale Uberhitzung, Gerinnung
des Gewebes, ...
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Feldverhaltnisse der Zellmembran

Hyper- - Depola-
polarisation, »= ~._ risation
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ES Abb. 4.2. Schematische Darstellung der

m Feldverhiltnisse einer von extrazellulirer

L | Fliissigkeit umgebenen Zelle bei Einwir-

ken eines Fremdfeldes. Im linken Bereich
kommt es zu einer Verstirkung der
Membranfeldstirke E,, im Sinne einer
~===" Hyperpolarisation, rechts zu einer Vermin-
pU Lo derung entsprechend einer Depolarisation.

Zell
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===
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An den Membranen wirkt eine Ruhespannung von Ujy; 70mV. Ein Einwirken des Feldes fithrt in
diesem Falle zu einer Depolarisation auf der rechten Seite der Zelle (sinkende Fjs) und links steigt
die Feldstarke an, was sich ab der doppelten Ruhefeldstarke Ey;g = % darin duflert dass lokale
Durchbriiche auftreten, deren Wahrscheinlichkeiten kontinuierlich zunehmen. In Folge kommt es

zu erhohter Stromdichte und somit zu steigendem Energieumsatz im Zellinnern.

4.3 Neuronale Effekte beim E-Feld, Schwellenwert-Verlauf beim Anlegen einer
Stromrampe

Der eingepréagte Strom bwirkt eine Depolarisation im Sinne einer sinkenden FEj; . Sobald die
Depolarisation eine Grofienordnung von 30mV erreicht hat wird eine Aktionsimpuls ausgelost. Der
Schwellenwert Sg der dazu notwendigen Stromdichte héngt von vielen Parametern ab. Wesentlich
sind dabei die geometrischen Verhaltnisse. So wird Sg fiir eine Querdurchstromung der Faser
erhoht ausfallen, da die Depolarisation auf eine Seite des Faserumfangs beschrankt ist. Ein weiterer
wichtiger Parameter ist der Zeitverlauf S(t):

s i S |
S Sem

A

a 0 T b 0 T
Abb. 4.3. Schwellwert §; der Stromdichte zur Auslésung eines
Aktionsimpulses fiir den Fall von Stromimpulsen der Amplitude
S,.. und Dauer T. (a) Rechtecksimpuls (mit Aufspaltung von S in
seine Komponenten; s. Text). §; Rheobase. (b) Rampenartiger Im-
puls. S, Minimum des Schwellwertes, ab dem das Phinomen der
Akkomodation (A) auftritt.

Rechteckimpuls: Kurze Impulse sind durch eine hohe Schwelle gekennzeichnet. Die Ursache ist,
dass sich die Membran durchflieBende Strom entsprechend

S(t) = Sp(t) + %2 = SL(t) + Sv (t)

aus einem exponentiell ansteigendem Leistungsstrom der Dichte Sy, und einem exponentiellen Ver-
schleierungsstrom Sy (mit D als Flussdichte) zusammensetzt. Die AI-Auslosung erfolgt, wenn
St - g ~ 30mV ergeben. Nach der Zeit T erbringt seine weitere Erhohung wegen SV — 0 keine
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weitere Reduktion von Sg, wobei der Minimalwert als Rheophase Si bezeichnet wird.

Rampenartiger Impuls: erbringt bei geringer Dauer T dhnlichen Schwellenwertverlauf. Hier
durchlauft Sg aber ein Minimum S4 , ab dem es zu einem Wiederanstieg kommt. Die Akkomoda-
tion!6 erklirt sich damit, dass die lebende Zelle versucht, die Stérung der Membranspannung durch
aktive Regelmechanismen auszugleichen. Es bedarf somit einer hohen Rampenspannung S’”Ta"’“" um
diese zu iiberlisten. Dieser Mechanismus erlaubt es allerdings, ohne Schmerzauslosung hohe Strome

durch den Organismus zu schicken.

4.4 Frequenzabhangigkeit des Schwellenwertes

Ss

kritischer

_—-Frequenzbereich

Hz

i 1 1 1 .
10 30 100 300 f

Abb. 4.4. Schwellwert S; der Stromdichte zur Auslosung eines
Akrtionsimpulses fiir den Fall sinusférmigen Stromverlaufes der
Frequenz f. Der resultierende , kritische Frequenzbereich” encfallc
- in beziiglich des Elektrounfalls sehr nachteiliger Weise - in das
Gebiet der Netzfrequenz.

Bei einem sinusférmigen Stromverlauf lassen sich 4 Frequenzbereiche unterscheiden:

e Strome extrem niedriger Frequenz f sind durch hohes Sg gekennzeichnet, was sich mit dem
Mechanismus der Akkomodation erklart.

e Der technisch genutzte Bereich um 50 bzw. 60 Hz erweist sich mit minimalem Sg als besonders
wirksamer "kritischer” Frequenzbereich.

e Mit weiterer Steigerung von f steigt Sg deutlich an, da die Dauer einer wirksamen Halbpe-
riode zunehmend in den Bereich der relativen Refraktéarzeit und mit 500Hz bereits in jenen
der absoluten Refraktéarzeit fallt. Die Al-Impulsfolgefrequenz sinkt somit in zunehmendem
Mafe unter f, und schliellich entféllt die Zuordenbarkeit zwischen einem Al-Ereignis und der
entsprechenden erregenden Halbperiode.

e Im kHz-Bereich machen sich auch Membrantiiberbriickungen durch Verschiebungsstréme be-
merkbar, womit neuronale Effekte ab etwa 30 kHz letztlich nicht mehr gegeben sind.

4.5 Herzkammerflimmern

Herz-
kammer-
flimmemn .~

\

\ Linke
\ Kammer

Abb. 4.5. Schematische
Darstellung zur Deutung
des Herzkammerflimmerns
als Riickkopplung der Er-
regung (s. Text).

Physikalisch gesehen kann das Herzkammerflimmern durch den in Abb. 4.5. skizzierten Mechanis-
mus gedeutet werden. Wie zum Entstehen von EKG-Signalen ausgefithrt wurde (vergl. Abb.

16 Anpassung
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3.53a.), laBt sich das Reizleitungsgewebe durch eine die linke Herzkammer modellierende, im
Gegenuhrzeigersinn durchlaufene U-férmige Bahn anndhern. Im Normalfall geht der Aktionsim-
puls vom Sinusknoten aus. Er erfalt graduell zunehmend die gesamte Bahn, und erst nach globaler
Repolarisation generiert der Sinusknoten entsprechend der physiologischen Impulsfolgefrequenzden
nichsten Impuls. Im HKF-Fall hingegen liegt eine Stérung der rdumlich/zeitlichen Depolarisa-
tionsmuster vor. Sie ist dadurch gekennzeichnet, dafl der Impuls analog zu einer Schwingkreis-
Riickkopplung in den Anfangsbereich der Bahn iibergeleitet wird. Somit entsteht eine autonom
aufrechtbleibende kreisende Erregung, die - entsprechend verkiirzter Weglénge - durch stark erhchte
Frequenz gekennzeichnet ist. Die koordinierte Pumpleistung geht damit verloren.

Eine Beendigung des Herzkammerflimmerns 1aft sich durch Defibrillation erzielen. Dabei
wird in den Thorax ein Stromimpuls so hoher Stirke eingeprégt, dal es zur globalen Erregung
des Herzens kommt. Abklingen dieser Erregung fiihrt zum global repolarisierten Zustand, und die
Erregungsabliufe werden wieder durch den Sinusknoten vorgegeben. Uber diesen Mechanismus
erklart sich auch die weiter oben erwéhnte Moglichkeit des reversiblen Herzstillstandes.

4.6 Wirkung nichtionisierender Strahlung

Mit zunehmend hohem f erfolgt die Charakterisierung der Strahlung durch die Quantenenergie
W = h - f in der Einheit 1 eV. Als abgrenzendes Kriterium wird davon ausgegangen, ob die
Strahlung in der Lage ist aus einem Wassermolekiil ein Elektron zu entfernen und es somit zu
ionisieren.

Dabei kann man folgende Wirkungsmechanismen unterscheiden:

e thermische Energie: hier kommt es in bestimmten Bereichen von \g zur Energieabsorption
und somit zu weitgehend unspezifischer Folgewirkung kommt

e photochemischen Effekte: die temperaturabhingig auftreten und vor allem durch spezi-
fische streng definierte Verédnderungen molekularer Strukturen gekennzeichnet sind.

4.7 Zusammenhang zw. lonisierungsenergie und Wirkung

Abgrenzung, ob Strahlung ionisierend ist: kann sie ein Elektron aus einem Wassermolekiil entfer-
nen? lonisierungsenergie W;, der im speziellen Fall des Wassers der Wert 12,56 eV zukommt. Die
entsprechende Beschleunigungsspannung U; = 12,56 V wird als Ionisierungsspannung bezeichnet.

W>Wi=e-U;=1,6-107194,-12,56V ~2-10"8Ws

4.8 Unterschiede von Thermischen und Photochemischen Effekten? (Mikrowellen)

thermische Effekte: sind damit verbunden, dass die Strahlung beim Durchgang durch die biolo-
gische Materie an Intensitat verliert, die Materie hingegen Energie aufnimmt. Die lokale Verteilung
héngt von der Eindringtiefe = , die ihrerseits mit der Wellenldnge Ao variiert, ab. Von spezieller
Bedeutung sind die Dispersionen, die hier mit Resonanzeffekten einhergehen. Folgende Teilbereiche
des Lichtes treten auf:

o Infrarote Strahlung IR: Warmestrahlung und erfasst den gesamten mm-Bereich. Hier ist ein
verschwinden kleines Z typisch. Die Absorption nimmt mit fallendem Ay ab. Im langwelligen
Bereich tritt die Energieaufnahme in der Haut auf und mit Anndhrung an den sichtbaren
Spektralbereich erfolgt sie auch im darunterliegendem Gewebe.

e Sichtbares Licht: hier zeigt natiirlicherweise das Auge in einem sehr engen Bereich maximale
Eindringtiefe, womit sogar die Netzhaut thermisch geschadigt werden kann. Das Auge ist
generell durch hohe thermische Empfindlichkeit gekennzeichnet, denn hier ist der thermischer
Abtransport durch das Blut nicht gegeben.
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e Ultravioletter Bereich UV: Unterteilung in UV-A, UV-B und UV-C durch das spezifische
Absorptionsmaxima. Bei einer Wellenlénge von 260nm ist sie in der Lage DNA-Stringe zu
beschédigen, was jedoch nur bedingt thermischer Natur ist. Diese zellzerstorende Wirkung
wird z.B. bei der Sterilation von Lebensmittel oder auch von Wasser genutzt.

photochemische Effekte: Wahrend sich der thermische Effekt auf Molekiile als destruktiver Mech-
anismus duflert, sind photochemische Effekte dadurch gekennzeichnet, dass ein molekularer Ord-
nungszustand Z1 in einen anderen Ordungszustand Z2 iibergefithrt wird. (vgl. Wirkung von
Enzymen)
Beispiele:

e die Umwandlung des Pro-Vitamins D2 in das Vitamin D2 (geringfiigige Umwandlung inner-
halb des Molekiils)

e FEntstehung von Hautkrebs, aufgrund der Dimerenbildung (Abbildung 4.26). Es handelt sich
hierbei um eine innerhalb der DNA auftretende Umwandlung. Gekennzeichnet ist sie dadurch,
dass zwei benachbarte Positionen die komplementéren Basenbindungen verloren gehen. Dieser
Effekt kann bei geringer Dosierleistung enzymatisch repariert werden.

e Photosynthese: Unter Einwirken von Strahlenquanten des Sonnenlichtes mit g erfolgt die
Umwandlung von Kohlendioxid und Wasser (Z1) in Traubenzucker und Sauerstoff (Z2):

6COs + 6H0 — CgH120¢ + 604

4.9 lonisierende Strahlungen? Genetische und nichtgenetische Effekte?
Treffertheorie?

Die ionisierende Strahlung wird in Bereich der Réntgenstrahlung (entsteht durch den Aufprall von
Elektronen auf Materie) und Gammastrahlung (entsteht durch den Zerfall von radioaktiven Stof-
fen) ausgemacht.

Beim Treffer eines Strahlenquants kann z.B. beim Kohlenstoffatom ein Kohlenstoffatom C* oder
ein freies Elektron e~ ergeben. W; kennzeichnet die notwendigt Strahlungsenergie fiir eine bes-
timmte Trefferart. Bei einem DNA-Strang liegt die fiir einen Einfachbruch bei 30eV und fiir einen
Zweifachbruch bei 300eV.

Die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Treffer wird in der Treffertheorie (Abbildung 4.29)
beschrieben. nist die Gesamtanzahl der beobachteten Individuen und ngy die Anzahl der verdnderlichen.
D ist hierbei die Strahlungsdosis die als pro Masse absorbierte Energie definiert ist.
Nichtgenetische Effekte: werden jene bezeichnet, bei denen Verédnderungen von Proteinen nicht
iiber den Weg der DNA-Verénderung sondern auf unmittelbare Weise zustande kommt.

Effekt direkter Art liegt vor, wenn der Treffer direkt am Biomolekiil auftritt. Von Effekt indi-
rekter Art wird gesprochen, wenn der Treffer auf einem Wassermolekiil zustandekommt: HoO —
H>O" + e~ . Das positiv geladene Wasserion kann weiter zerfallen. Es konnen freie Radikale
Hy0 — H,O" + H . entstehen. Diese sind nicht geladen, aber chemisch ungesittigt und in der
Lage andere Strukturen zu beschédigen. Beschadigungen an Proteinen konnen folgender Natur
sein:

Tonisierung ungeladener Positionen
Neutralisierung geladener Positionen

[ ]
[
e Erzeugung von Positionen mit Radikalcharakter
e Abtrennung von Molekiilfragmenten

[ ]

Anlagerung von Molekiilfragmenten
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Abb. 4.30. Schematische Darstellung zur strahleninduzierten
Verinderung von Proteinen. Beispielsweise kann die => KL-Kom-
plementaritit einer funkrtionellen Region zu einem Fremdmole-
kiil durch Neutralisierung der Position P1 und/oder Abtrennung
der Position P2 gestdrt werden. Die U-férmige Sekundirstrukeur
kann durch Sprengung einer => Disulfidbriicke im Bereich P3
verloren gehen.

genetische Effekte: diese werden stahlungsbedingte Veranderungen von Nucleinsiauren zugeord-
net. Hier wird auch wieder in Typen direkter und durch Wassermolekiile verursachte indirekter
Art unterschieden.

e Abtrennung von Basen
e molekulare Anlagerungen (von Wasser und anderen Strukturen)
e Strangbriiche (einfache und doppelte)

Die Auswirkung DNA-Verinderungen ist gravierender, da genetische Effekte die Proteinsynthese
fortlaufend im Sinne von Mutationen beeinflussen kénnen. DNA-Defekt in einer falschen Position
der mRNA (Abbildung 4.32b), ist der Verlust einer DNA-Postition (Abbildung 4.32c) am An-
fang gegeben, wird das gesamte Proteinpositionen betroffen. Reparaturmechanismen sind dadurch
gegeben, dass durch den Komplementérstrang die Information doppelt vorhanden ist. Ein Strang-
bruch ist komplizierter und ein Doppelstrangbruch ist kaum mehr zu reparieren. Erfolgt die Ab-
gabe einer Strahlungdosis sehr rasch, kommt der Reparaturprozess nicht mehr voll zum Tragen.
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Abb. 4.31. Schematische Darstellung zur scrahleninduzierten
Verinderung von DNA-Abschnitten (BA Basen-Abtrennung, MA
molekulare Anlagerung, ESB Einfachstrangbruch, DSB Doppel-

strangbruch).
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Abb. 4.32. Prinzipielle Mog-
lichkeiten der Auswirkung
einer DNA-Schidigung. (a)
Intakte Positionsfolge von
m-RNA (oben), t-RNA (Mitte)
und somit auch der syntheri-
sierten Aminosiurefolge (un-
ten). (b) Falsch besetzte
RNA-Position mit Auswir-
kung auch auf die Protein-
position. (€) Fehlende RNA-
Position mit Auswirkung auf
alle weiteren Proteinpositio-
nen.



