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Neurotransmitter

lonenkan&tregungsubertragiuatgin
Aufbau einer chemischen Synapse

Neurotransmitter

synaptisches
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Prasynapt.
lonenpumpe §
spannungs- Endigung

aktivierter - (Axon)
Calciumk °
2 Bindung a
Zytoplasma mit P / n} Spalt
Ytz:||ske|ett Rezeptor = postsynapt.
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Neurotransmittgvonaltgriechisch ) eneurord Se h n €

a Ne r hatéinisubrarmbmitte hi n¢ ber
a¢ ber t rbotgrstaff@ie anhdémmsachen
SynapsedieErregungon einerervenzelauf andere
Zelledbertrage(synaptische Transmigsion

Die NeurotransmitterdgarinZellkorpesder in

entsprechenden postsynaptischen Potentialdifferenzen (|
Entweder sind digskestgelegt Uber die Zuordnung von
Rezeptoren in der Membran zu lonenkanalen bestimmtel
lonensortenun depolarisierend, so dass sie
alsexzitatorisch@®stsynaptischBstentigEPSE eine
Erregung der nachgeschalteterfatdierzw. zur Bildung
eines Aktionspotentials fihren, oder aber so, dass sie die
alsinhibitorisch@®stsynaptisches

PotentigflPSH hemmebzw. eine Erregung verhindern.
Neberdem eigentlichen Neurotransmitter werden nicht se
nochKotransmittausgeschutté¢gtransmissipmwelche
dieErregungsubertragaod verschiedene Weise
alsNeuromodulatoreeeinflussen kénnen. Die Bindung vor
Transmittern an Rezeptormolkile ist in der Regel reversil
nach Abldsung somit erneutamoBkgrenzt wird ihre

S ¢ N i\wirkung nicht allein durch Diffusion, sondern durch

enzymatische Spaltun@(zholinesteraggufnahme in
Gliazedin, prasynaptische Wiederaufnahme in das Neurol
oder auch eine postsynaptischealisatisamt Rezeptor
(alsEndozyto3eDaneben ist postsynaptisch die prompte

derEndigundes Axons vom sendenden Neuron syntheti |5y tivation von lonenkanalen (Desensitisierung) moglick

und in Quanten freigesetzt.
Wirkweise

In digprasynaptisciMembranregion des
Neuronortgeleitetelektrische Impulséfionspotentiale
veranlassen Uber kurzzeitigen Calciumeinstrom die
Ausschuittung der Botenstoffe aus Vorratsspeichern,
dersynaptischeviesikelnDieser Vorgang ist €irezytose

Weiterhin kdnnen prasynaptisch gefagerezeptoréir

den Transmitter dessen Freisetzgagv
ruckgekoppbkéschranken. Daruber hinaus sind zahlreiche
weitergrasynaptisciRkezeptorepekannt, Uberwiegend
metabotrop-Proteirgekoppelteezeptorgmvomit sich
vielfaltige Modifikationen synaptischer Ubertragung ergel
Fur die Wirkung einer synaptischen Transmission ist nicl

Durch Fusion der Vesikelmembranen mit der prasynapt prasynaptisch als Transmitter ausgeschuttete chemische

Membran wird das je enthaltene Quantum an
Transmittermolekulen in den (extrazefiytéapnychen
Spalfreigesetzt und gelangtpiusiozu

denRezeptoreauf der postsynaptischen Membran der

nachgeschalteten Zelle.

Substanz entscheidend, sondern die postsynaptisch
ausgebildete Empfanglichkeit der nachgeaeleten
Beispielsweise ruft der gleiche Tran&nstiecholim
Skelettmuskievermittelt Gber ionotrop@tinischig-
Cholinozeptorérine Depolarisation hervor, jedoch im

DieseMembranproteider subsynaptischen Region erkeniHerzmuskélvermittelt (iber metabotropekarinisché-
den jeweiligen Transmitter spezifisch an seiner molekul Cholinozeptoréreine Hyperpolarisation. Im einen Fall fiihr

raumlichen Struktur und Ladungsverteilung durch
komplementare Strukturen. Die Bindung eines
Transmittermolekuls fuhrt zur Umfatesung
Rezeptorproteins, wodurch doektropoder mittelbar
(metabotropestimmtenenkandia dieser Region
voribergehend get6ffnet werden.

dies zweiner Erregung von Skelettmuskelfasern, im ander
Fall zu einer Abnahme der Erregbarkeit von Herzmuskel:
Beispiele

Derwichtigste Transmittep@amphereNervensysteist
Acetylcholin, so nicht nur amderischen
EndplatteonMuskelfasersondern auch

Abhangig von der Zahl an Rezeptoren mit gebunde”eminparasympathisch‘éeil desegetativen
Transmitter entstehen so lonenstrome verschiedener Starke mit
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Nervensystersewie praganglionasympathischérei 1 Serotonin

postgangliondr wird hier mieistdrenalausgeschuttet 1 Dimethyltryptamin

(doch sind B. dieschweil3driiseholinerg innerviert). 1 Histamifbiochemische Struktur jedoch von anderen
Der wichtigste Neurotransmitimimralen biogenenmiinen verschieden)

Nervensyste(@NS) isBlutamamiterregenddtirkung; die Aminosauren

wichtigsten Transmitter inhibitorischer Synagsaenisind 1  Inhibitorische Aminosauretransmitter

Aminobuttersa@ABA) undlycin Andere haufige 1 o-AminobuttersaweGABA =Aminobuttersaure
Neurotransmitter sindbaminndSerotainneben 1 Glycin

Acetylcholin und Noradrenalin, auch bei Synapsen im ZNS. 1 b-Alanin

Chemisch2uordnung 1 Taurin

1 Exzitatorische Aminosauretransmitter
1 Glutaminséaure
1 Asparaginsaure

Biochemisch betrachtet sind die meisten bekannten
Neurotransmitter neben Acetylcholidh@ugholinerge
Ubertraguh@ntweder

1 DerivatsonAminosaurgdurch bzw. T Cystein
nachDecarboxylieryignvieDopamibzw. Noradrenalin T Homocystein
Neuropeptide

undAdenalir(ausTyrosinkatechedminerge

oderHistamiausistidiphistaminerye T EndorphinendEnkephaline
oderGABAausGlutamaGABAerge T Substan? |
bzw.Serotoni(ausTryptophaiserotonineryje oder es T Somatostatin
sind T Insulin
1 UAminosaurénwieGlycir(glycinerge l ?'UC&gOﬂ
1 UEndopsychosin

oderGlutamgglutamaterye oder es sind

1 Oligopeptidalso kurze Ketten zusammengesetzter
Aminoséauremgptidergé so
etwaOxytociyVasopress{ADH)Somatostat(SIH)Ta
chykininCholecystokigiWeurotensund auch
dieopioidvirkendeRNeuropeptigd®pioidpeptideie
beispielsweise diadorphine N e u ro m Od u I ato r

Daneben fungief@nosphosesteonPurinemvie AMP, ADP, " Nervensystdmogaktionspotential

ATP sowie UDP und UTP auch an Synapsen als (Ko

Endocanabinoide

1 Anandamid

1 2-Arachidwylglycerol

1 O-Arachidonylethanolamid

)Transmitter. Neuromodulatoresind chemische Substanzen, die die
Einteilung Arbeitsweise disrvensysterbeeinflussen. Sie kénnen
Neurotransmitter konm@nachst nadioffklassegingeteilt vom Korper selbst produziert werden und sind fir die nor
werden. physiologische Arbeitsweise des Gehiemgichtbar.
LoslicheGase Neuromodulatoren sind aber auch zahlreiche pharmakol
1 Stickstoffmonoxid aktive Substanzen, die dem Kdrper von aul3en zugefihrt
1 Kohlenstoffmonoxid werden und aléedikamengderDrogewirken. Diesen
BiogeneAmine Substanzen iibergeordnet iSydiepsé eine anatomische
T Acetylcholin Struktur, die die Neuromodulation erst erméglicht. Hier w
1 Katecholamine elektrische Impulse, gdgionspotentidfeeine amische

1 Noradrenalin Signaluibertragung umgewandelt.

1 Adrenalin Neuromodulatorische Stoffe sind:

1 Dopamin
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Kotransmitter 1 Amphetamine

1 Substan®, einTachykinjrdas die SchmerzwahrnehmtT  Cannabinoide
verstarkt und MagerDarmTlrakvorkommit. T Kokairund Derivate

1 Neuropeptiq einNeuropeptidas an der Entstehung T Lysergsaurederivat&i
und emotionalen Verarbeitung von Hunger vorkomn 1 _.und vielandere\lkaloidgon Pflanzen und Pilzen
die Wirkung deuraansmitteddoradrenanmoduliert.

1 VasoaktivastestinaleBeptidVIP), das die Wirkung N e rve n y4 e I I e
vonAcetylcholauf den Magdyarmlrakt beeinflusst
und ifMNleuronedes parasympathischen Systems

GligGliazelMervensystem

vorkommt.
1 StickstoffmonoXMO), ein retrograder Transmitter, dergg
beim Lernen im SinnelderyzeiPotenzierureine :
wichtige Rolle spielt. '
1 Spurenamin®donoamine, die nur in geringen Menge iy
Nervensystem vorkommen, deren Wirkung noch nic 3
vollstandig aufgeklart ist, die allerdings grof3en Antei
unseren Empfindungen haben.
1 uv.m.
Kotransmittbeeinflussen die Wirkung eines
Neurotransmitters auf\esnronSie werden von zahlreiche.; AN :
i vielleicht von alleheuronen im Gehirn ausgeschuttet ufgkroskopische Aufnahmé&deBhirnrindmer Maus. Einige
reagieren wesentlich langsamer als die klassischen, scho@llefen wie Bigamidenzelit groRem Dendritenbaum in der
Neurotransmitter. Dafur wirken sie langanhaltend von eipjgefitexprimieregriinfluoreszierendesotein
Minuten (Flush kebenslangiinnerungebernejund Rot gefarbt siGABAproduzierentigerneuronam sehen.
haben eine Reichweite Uber grol3e Areale (Lange des MaRstabs unten rech{smi00
desZentralnervensystdoisshin in die Peripherie (alle |( ’ ‘ ’ 8,
Kotransmitter findet man igeMarrvTrakt). Sie haben |
einen Anteil an derfmerksamkedem Verhalten, der Wact
und Schlaffunktion, vegetativen !
ReaktionemurstHunggrSexualverhalten.m. ,
Kotransmitter sind Gegenstand aktueller Forschungen, 1
man beginnt erst langsamezstehen, wie mannigfaltig unc
komplex das Zusammenspiel der chemischen
SignalUbertragung tatséchlich ist.

Arzneistoffe

Psychopharmaka

f  (Emser 3
1 Anasthetika , 4538
1 Narkotika :

i | Jodiag. 7]
1 Analgetika ; {z‘ e y
f Histamin : 3 iy
f Substanzen, die dagetative Nervensysteminflussen ZwePurkinjezellemd fafKornerzelleaus
Drogen demKleinhireinefTaube
1 Opiate gezeichnet v@antiag®Ramory Cajal 1899
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Gewebeschnitt aus démnhr(BieIschowst&érbung):

Im Bild oben umgebenGtahellbraun angefabt die Fortsatze und
groRerZellkdrparenigePurkinjezellém engem Kontakt mit einigen
schwarz angefarbten Fortsatz&orlmrellen

Darunter die Lage derebellarefdrnerzelledie bebdugetieren
Uber die Halfte aller Neuronen stellen.

EineNervenzelleder

einNeuron(vongriechisca J en&rona F| ec hs e,
aNervo) ist eine
aufErregungsleitwmpErregungsibertragspezialisierte
elle die algelltypn Gewebetieramd damit in nahezu
allenvielzelligemierervorkommt. Die Gesamtheit aller
Nervenzellen eines Tieres bildet zusammen mit
denGliazelledasNervensystem

Eine typische Saugdiervenzelle hat eiaerlkorparmd
Zellfortsatze zweierlei ArDdieriteand demeuritelzw.
dasAxon Die verastelten Dendriten nehmen vornehmlict
Erregung von anderen Zellen auf. Der Neurit eines Neul
von Gliazellen umhillt sein Axon, kann Uber einen Mete
sein und dient zunachst der Fortleitung einer Erregung ¢

Zelle in die Nahe anderer Zellen. Dabei wird eine

Spannungsanderung tUber den Fortsatz weitergeleitet, in
kurzzeitigenenstrondurch besondefenalén
derZellmembrazugelassen werden.

Die Axonenden stehen flyeapsegran denen digregung
selten unmittelbar elektrisch weitergegeben, sondern me
mittels Botenstofféle(rotransmittohemisch tbertragen
wird, in Kdakt zu anderen Nervenzellen, Muskelzellen
(neuromuskuldEmdplat)eoder zu Drisenzellen. Einige
Nervenzellen kdnrarch Signalstoffe in die Blutbahn
abgeben, B. modifizierte Neuronen
imNebennierenmatter inHypothalamiads Sekretion
voriNeurohormonen

Schatzungen nach besteht das menséklichaus knapp
100 Milliarden Nervenzellen und etwa ahnlich vielen
Gliazellen.

Die Nervenzelle ist die strukturelle und funktionelle
Grundelnhelt des Nervensystems. Ilhre Bezeichnung
aIsNeurorgeht aqu-IelnrlcthlheInWaIdeye(rl881) zuruck.

UberblickberdenAufbawiner
Nervenzelle

Aufbau einer Nervenzelle

Axonterminale

Dendrit

Schwann-Zelle

Myeli hei
Zellkern yelinscheide


http://www.wikiwand.com/de/Kleinhirn
http://www.wikiwand.com/de/Max_Bielschowsky
http://www.wikiwand.com/de/Glia
http://www.wikiwand.com/de/Perikaryon
http://www.wikiwand.com/de/Purkinjezelle
http://www.wikiwand.com/de/Korbzelle
http://www.wikiwand.com/de/K%C3%B6rnerzelle
http://www.wikiwand.com/de/Altgriechische_Sprache
http://www.wikiwand.com/de/Erregungsleitung
http://www.wikiwand.com/de/Erregungs%C3%BCbertragung
http://www.wikiwand.com/de/Zelle_(Biologie)
http://www.wikiwand.com/de/Zelle_(Biologie)
http://www.wikiwand.com/de/Zelltyp
http://www.wikiwand.com/de/Gewebetiere
http://www.wikiwand.com/de/Vielzellige_Tiere
http://www.wikiwand.com/de/Gliazelle
http://www.wikiwand.com/de/Nervensystem
http://www.wikiwand.com/de/Perikaryon
http://www.wikiwand.com/de/Dendrit_(Biologie)
http://www.wikiwand.com/de/Neurit
http://www.wikiwand.com/de/Axon
http://www.wikiwand.com/de/Nervenzelle#citenote1
http://www.wikiwand.com/de/Ion
http://www.wikiwand.com/de/Ionenkan%C3%A4le
http://www.wikiwand.com/de/Zellmembran
http://www.wikiwand.com/de/Synapse
http://www.wikiwand.com/de/Neurotransmitter
http://www.wikiwand.com/de/Neuromuskul%C3%A4re_Endplatte
http://www.wikiwand.com/de/Nebenniere
http://www.wikiwand.com/de/Hypothalamus
http://www.wikiwand.com/de/Neurohormon
http://www.wikiwand.com/de/Gehirn
http://www.wikiwand.com/de/Nervenzelle#citenoteAnzahlNeurone2
http://www.wikiwand.com/de/Heinrich_Wilhelm_Waldeyer

-

D

o Microtubulus

Neurotransmitter

Dendriten

synaptische Vesikel
Synapse (axoaxonal)

synaptischer Spalt 1‘;7

raues ER Axonterminale 7/

Polyribosomen Ranvier-Schniirring

Y (]
Ribosomen apse
i ~ pmatisch) ;
Golgi-Apparat
i
)

Myelinscheide
(Schwann-Zalle)
MNucleus
Nucleolus
Zellmembran
Microtubuli

ondrium
glattes ER

I Synapse &% ‘

[axodendrilisg

\‘

‘ Dendriten
N

Typischer Aufbau eines Neurons. Das Schema zeigt die Ultrastruktur einer Wirbeltiernervenzelle, vékxdanzienifdephesie liegt.
Imzentralen Nervensystem wird die Myelinschei@éghutendrozytgabildet.

DerZellkorper Bereich des Perikaryons zusammen, wo sie gesammelt (
Y HauptartikePerikaryon integrierend verarbeitet werden. Dies geschieht durch
Jede Nervenzelle besitzt éfieeperder auch atomaoder  raumliche und zeitli€henmatioder verschiedenen
Perikaryon bezeichnet wird. Das Perikaryon umfasst hieAnderungen désmbranpotentialom Ergebnis der
denplasmatisch@ereich um dé&ellkernohne die Summation am Ort desnhiligelsangt es ab, ob
Zellfortsatze wie Dendriten und Axon. Der Zellkorper enthgschwellenpotenhir nun tberschritten und damit
neben dem Zellkern verschiedepeelleiwie raues und  einAktonspotentiausgeldst wird (sigtiesodemichts
glattesEndoplasmatiscHestikulupMitochondrign Gesetyoder nicht. Entstehendmidqpotentiale werden
denGolgiApparatind weitere. Charakteristisch fiir den  dann aufeinanderfolgend iiber den Axonfortsatz weiterge
Zellkorper von Neuronen ist das verdichtete Auftreten desd die Erregung auf andere Zellen iibertragen.
Endoplasmatischen Retikulums und dessen AnsammlurlgieDendriten
alsNissiSubstanzu NissBchollen, die dagegen in den .
Fortsatzen und auch im Axonhigel fehlen. Im Soma we
alleProtein&ind weitere wichtige Substanzen gebildet, digiiesiEIiE

die Funktion der Nervenzelle notwendig sind; abhangig

und GrolRe des Neurons misst sein Perikaryon zwische
5pumund mehr als 10t.
Erregungen anderer Zellen werden auf die Aste von De
lokal Gbertragen und breiten sich als elektrische \
Spannungsanderungen Uber die Membran dieser
Nervenzellfortsatze aus, mit zunehmendeultfer Dendrit mit mehreBornef Adendriti c spines
schwacher werdend. Einander Uberlagernd laufen sie iny Hauptartikebendri(Biologie)

Spine neck

Spin‘e head
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Vom Zellkérper einer Nervenzelle gehen und dessen Seitenzweige (Kollatasaledie terminalen
verschieden@asmatiscHeortsatze aus. Die Dendriten  Abschnitte fortgeleitet, die mefgtalgnaptische

( gr i ec hidendravBauny) sind fem serastelte Endigungin Endknopfchen bilden. Abhamgi@raler
Nervenzellfortsatze, die vom Soma auswachsen und  Zielzelle und je nach Art und Grol3e der Nervenzelle trete
Kontaktstellen fur andere Zellen bilden, deren Erregungdedeauf LAnge und Durchmesser der Axone betréachtlich

die Nervezelle ibertragen werden kann. Uber Unterschiede auf. Die Axone der Nervenzellen von Saug
eineSynaps&ird das Neuron mit einer bestimmten Zellesind etwa 0,85m bd m @i0Ock wund bei
verknupft und nimmt mit der lokal 1um und etas Uber in lang.
zugeordnetgrostsynaptischBfembranregion eines Im Verlauf werden diese Fortsétze der Nervenzellen

Dendriten Signale auf. Der Dendritenbaum einer einzigeronGliazelledes Nervensysteimsnperipherewon
Nervenzelle kann mehrere Tausend solcher synaptischetenSchwanZellerund inzentralemon

Kontakte aufweisen, tUber die ihr verschiedene Signale derOligodendrogliaimhillt. Axon und Hiuille bilden
zuflieRen, die je lokal als bestimmte Verdanderungen deszusammen eine Nervenfaser. Wenn Gliazellen
postsynaptischen Membranpotentials abgebildet werderldbigchsenzylinddurch mehrfache Umwicklungen einhtille
einzelnen Kontaktstellen kdnnen jeweils unterschiedlichentsteht aus ihnren Membranlamellen eine isolierende Ma
gestaltet werden; bei mancheroNen finden sich dafir  oderMyelinscheidem das Axon, wobei anZidigrenzen
besondere Ausbildungen in Form dendiitiscleeAllein  jeweils eine schmale Liicke biedlotvie6Echnirrinbzw -

die synaptische Aktivierung am Dendriten vermag schorkKnoten (Nodus) gendrawischen den einzelGdiazellen
Verandrungen zu bewirken, die noch lange anhalten kdrangainander folgender Abschnitte (Internodien). Dieser A

(siehesynaptischiélastizitjit kennzeichnetarkhaltigervenfaseund ermdglichihe
DerAxonhugel schnellere sprungweise Erregungsleitung als bei den

Y Hauptartikehxonhtigel sogenannten marklosen Nervenfasern mit einfacher Umt
Einen besonderen, von {Sisisbllen freien Bereich des  ohne Myelinscheide.

Zellkorpers bildet desprungskegtes Neuriten oder Im Zytoplasma des Axons (Axoplasma) ist ein besonders
Axonhtigel, aus dem das &kueeiner Nervenzelle strukturiertes ZytoskelettNsus ofibrillamdMikrotubueiu

hervorgeht. Hier ist8idswellenpotendautlich erniedrigt, finden, das insbesonderealemalefranspoinnerhalb
sodass postsynaptie Potentiale am ehesten an dieser Sifiiges, oft auRerordentlich langen, Zellfortsatzes dient. C
des Perikaryons ein Aktionspotential auszulésen vermog@asrden die im Soma synthetisierten Proteine und

Die im anschlieenden ersten Abschnitt des Axons, seinggmbmahiillen zum terminalen Axon transponteddrad
Initialsegment, gebildeten Aktionspotentiale werden tbebdah auch in umgekehrter Richtung findet ein rascher
Axon fortgeleitet. Der Axonhlidahmt jener Ort, an dem  Stofftransport in Richtung Zellkérpeestagrader
postsynaptische Potentialanderungen integriert und in Sgrégispoyt

von Aktionspotentialen iiberfihrt beziehungsweise somiDieMyelinscheide

analoge in digitale Signale umcodiert werden. Durch seig Hauptartikellyelinscheide

niedriges Schwellenpotential und die Lage des Axonhligsjé Einhiillung eines Axons durch Gliazellen mit

wrd sichergestellt, dass im Falle einer Erregung der  abschnittsweise isolierenden, mehrfachen Umwicklunger
Nervenzelle Aktionspotentiale an dieser Stelle entstehemaiRscheide oder Myeliridehgriechisch

uber ihr Axon weitergeleitet werden. e g UrmyglogMark’) genannt. Solche
DasAxon

markhaltigexiervenfaseteiten Signale etwa zehnmal

Y HauptartikehxorundNervenfaser schneller als marklose gleichen Axondurchmessers und
Das Axon (griechisch¥aaino Ac hs e 0) e i n efaudd®daitteMem®rghrfsmds Entsprechend raschel
der am Axonhiigel entspringende gliaukthiilltéber den  Reaktionen auf Reize der Umgebung. Wahrend im

ihre Erregung an andere Zesliéergeleitedird. Im initialen Zentralnervensyst&iigodendrozytAxone myelinisieren,
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Axon umhillen und sich bis flinfzigmal darum wickeln fiBpat zwischen den beiden Zellen ist als etavacBnaler

Myelinscheide. Da sictBaienembraneier beiden Zwischenraum ein TeiEdészellularraunms dem sich die
Gliazelltypen etwas unterscheiden, h&gaeperipher Transmittermolekiile [pé&iusionerteilen.
eine andere Zusammensetzung DieSynapse

ausPhospholipideimdProteineals zentral.

Eine einzelne Schwaefie baut umwickelnd in eng
gepackten Schichten, die fast nur aughannefl
Zellmembran bestehen, einen ehwaldngen
Myelinscheidenabschnitt fir das innenliegende Axon auf.
myelinisierter Axonabschmnittrlodiv) setzt sich am Knoten
(Nodus) vom nachsten ab. Die Myelinscheide wird somit &
aus einer Reihung von Gliazellen gebildet und zwischen

Synapsenendkdpfch

Neurotransmitter

Synaptische Vesikel

benachbarten in regelmafiigen Abstanden von schmalen
sogenannt&anvierschedchnurringamterbrochen. Diese Chemische Synapse
spielen fiir die Ubertragunghkbonspotentialentlang des

myelinisierten Axons eine wesentliche Rolle. Denn hier

springen die Spannungsanderungen wegen der isolierenden
Hulle nudepolarisierenon Schntrring zu Schnrring
(saltatoriscHerregungsleityngvo dann ein Aktionspotenti
aufgebaut wird, wahrend dieses benyétimisierten
Nervenfasern auf ganzer Lange der Axonmeratheam){
fortschreitend geschieht und so langer dauert. Der initiale und
der terminale Teil eines Axons sind in der Regel nicht
myelinisiert.

DasEndknopfchen

Y HauptartikePrasynaptisclEndigung

Ein Axon und jede seiner Aufzweigurigeliaizraleendet

NeuromuskuldEadplatte
1. Axon einddotoneurons
2.MotorischEndplatte

3.Muskelfaser

mit einem sogenanriienknopfchéauch 4.Myofibrille
alsEndkolbchdreziehungsweisedlattebezeichnet), Y Hauptartikebynapse
demprasynaptisch&eil eineBynapseSynapsen Funktion

verknipfen Nervenzellen untereinander oder mit andereBie Synapse ist die Stelle, an der Erregung von einer Ze

Zellen so, dass eine Erregung auheinaehgeschaltete eine anderigbertragewerden kann. Dabei wird zumeist

Zellen Ubertragen werden kann. Das Endknopfchen am einNeaurotransmittbenutzt, um die schmale Liicke zwische
terminalen Axon bildet hierbei den prasynaptischen den Zellemynaptisch&@palgenannt, zu tibeiicken.
Membranbereich der ASendedyzeliliRdin sitiiabnit®tBilaiscHert zelle! U M

Blaschersynaptischesikglabgepackt auffassen, tiber die Nervenzellen mit anderen Zellen
einerNeurotransmitteler bei Erregung in deastyschen kommunizieren

Spalt abgegeben wird. Auf der gegenuberliegenden Seifg,q, sing dieetironen als Teile des Nervensystems hier r
befindet sich dewstsynaptiscMembranbereich der
AEmpf 2 n g e r mitBdzdpribestiicki ist, anh |

unmittelbar verbunden; und auch die Bedingungen der
eéignalijbertragung sind nicht vollig festgelegt, sondern in
welche die Transmittermolekile binden. Daraufhin gewissen GrenziemmbarAuf diese Weise miteinander
werderionenkanagedffnet, was an dertgpsaptischen verknupft, bilden Neuronen insgesamt ein formbares

Membran zu einer Anderung der elektrischen Spannung(ﬁ%sche)ﬂeuronalelﬁetzwerldas sich genauer betrachte
die sich auf benachbarte Regionen ausbreitet. Der synaptische
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durch jeden Akt seiner Nutzung in der Wirkung etwas werden Impulse erregter Nervenzelteri@arsche

veradert. Endplattemittelsicetylchol(ACh) als Transmittersubstanz
Eine einzelne Nervenzelle kann tber zahlreiche Synapsaufiitskelfaseiibertragen und wirken auf

anderen Zellen in Beziehung sein, sowohl beziiglich derdiesdarffekiorearregend, das postsynaptische
eingehenden Signale als auch bezogen auf die von ihr Endplattenpotential kann also ein Aktionspotential dieser

ausgehenden Signale. Bin&injezeltbes Kleinhirns ausldsen. In den Muskelzellen fuhrt digsestzaktigiwas
beispielsweise nimmt tber rund 100.000 dendritische sich am zugehdrigemolgsorgaals Verkirzung
Synapsen Eingargignale anderer Neuronen auf. desMuskelzeigen kann. Begrenzt wird die Wirkung des

EineKornerzeim Kleinhirn sendet tlber mehrere hundert mdglicherweise erneut bindenden Transmitters hier vor &
Synapsen Ausgargjgnale an andere Neuronen, auch  durch dessemzymatisclZerlegungietylcholinesterpse
Purkinjezellen. Die Gesamtzahl an Synapsen im menscirickymaptischen Spalt.

Gehirn wird auf etwas unter ifierdgeschatzt. ArbeitsweisgnemMNervenzelle
Neurotransmitter

Y Hauptartikelleurotransmitter I )
Neurotransmitter dienen an chemischen Synapsen —— R 24
alsBotenstoffiéir dieerregungsubertraguog einer - '
Nervenzelle auf eine andere ZedlesimissiprDie r e
Transmitter werden bei Er s
prasynaptisch ausgeschiittet, iberbriicken den synaptis ——
Spalt zwischen den Zellen und werden postsynaptisch v I
AEmpefreaznegl | ei mittel s rvachege | ason
besonderdrezeptorproteiempfangen. Diese erkennen de™ | i :
jeweilige Transmittermolekll spezifisch an seinegmaumili
Form und Ladungsverteilung durch komplementére Stru
und binden es reversibel.

Die Bindung fuhrt zu einer Umbildung der Rezeptorstruk
(Konformationsanderung). Dies kannafiko)

ausldosend oder mittelbatébotromnstoRend die Offpun  mpulsfortleitung an emgelinisiertarervenzelle.
vonlonenkanalen der Membran beeinflussen, dadurch 507
kurzzeitig lonenstrome zulassen und damit vortibergehend eine
Anderung dégembranpotentidieser Region herbeifiihren.

Je nach Ausstattung der postsynaptischen Membran wird @s

Ranvierscher Schnlrring

Synapse/ mot. Endplatte 7 )\l
el IRouke on B4 &

Zeit
2ms

lokale Antwort dann eine Potentialdifferenzg(piistbgs DO b2l RARRA B
Potential, PSP) hervorgerufen, welche entweder die Erregi@zng ;5;‘ '%_
der Empfangerzelle begulnstigt bzw. ausldst ) %)E %
(erregend:xzitatorisch&SH oder aber deren Erregung flr g’l '6;

kurze Zeit erschwert bzw. verhinderh@meinhibitorisches  -504 gchwellen-
PSH | spannung

Ruhepotentia

unterschwellige Hyperpola-
TF‘E'ZB risation

Reiz

Die mittels des Transmitters Ubertragene Erregung wirkt an
einer chemischen Synapse also entweder erregend oder
hemmend auf die nachgeordnete Zelle, was durch die  _4pg
Rezeptortypen und die lonensorten der Aktionspotential
beeinflusstéviembrankanareder jeweils verknupften Zelle

. . . .. Verlauf des Aktionspotentials
festgelegt wird. Bei neuromuskularen Synapsen beispielsweise P

1C
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Eine Nervenzelle erhélt ein Signal,Niedentransmitteie  desKonzentrationsgefades lonen innerhalb des Axons an
beispielsweise von einer vorgelagerten Zelle ausgeschi#teon entlang bis zbndknopfcheso stol3t dieser

wurden, an spezielle Rezeptoren in der postsynaptischeelektrische Impuls am Ende des Axons an eine Grenze, (
Membran in den Dendriten oder auch des Somas der zubertragung des elektrischen Signals durch den synaptis
erregenden Zelle anbinden. Ist die Erregung auf diese V&giakt zwischen den beiden Zellen nicht mdglich ist. Der F
Ubertragen, wird sie Uber die Dendriten an das Soma dewird chemisch Uber die Synapseryefeitet und analog
Nervenzelle und von dortZyammhugaveitergeleitet. Jede dem schon beschriebenen Vorgang auf eine andere Zells
der eingehenden Depolarisationen an den Ubertragen.

verschieden&tynapseder Nervenzelle verandert dabei Sobald ein Aktionspotential ausgeldst wurde, braucht die
dasMembranpotenas der axonalen Membran, wo bei  Zeit, um das Membranpotential wieder aufzubauen
Uberschreiten eines Schwellenwertes ein Aktionspotenti@epolarisatipnvahrend dieser Pause,

ausgelost wird. Generell gilt: Je ndher eine Synapse amasichigefraktarphagenannt, kann kein neues

anseti desto starker ist ihr Einfluss auf die Nervenzelle, fktonspotential ausgelést werden. Wenn also von

langer der Weg, den die Erregung zurticklegen muss, destcheinander einlaufenden Reizen einer so stark ist, das
schwacher wird der Einfluss. Eine starkere Reizung eine&elle ein Aktionspotential bildet und der nachfolgende Re
Dendriten resultiert also in einer starkeren Depolarisieruwghrend der Refraktérzeit einlauft, bildet die Zelle dafir |
(siehe zweiten GraplBild rechts). Nahezu gleichzeitig neues Aktionspotentis. a

einlaufende Reizeédieresich in ihrer Wirkung, was Je mehr Aktionspotentiale die Zelle pro Sekunde abfeuer
bedeutet, dass sich innerhalb der Zelle Ardrénig&in desto starker ist der Reiz. Die Erregungsleitung ist
Erregungspotential aufbaut (Summation). grundsétzlich in beide Richtungen moglich. Bedingt durcl

Im Axonhtigel entscheiden nun bestimmte Faktoren nacimaktivierung der Natdi{anale erfolgt die Weiterleitung der
Regeln des AlledemichtsGesetzes Uber das Auslosen Aktionspotentiddevorzugt in eine Richtung. Man sagt aucl
eiresAktionspotentialgobei entschieden wird, ob die Nervenzelle feuert. Dies kann sie in einer Sekunde bi
dasSchwellenpoteneaieicht und Uberschritten wurde. 1st500 mal.

dies der Fall, kommt es jetzt zur Freisetzung des
Aktionspotentials entlangrdesidurch
dieDepolarisatiades Axons. Das wiederum geschieht an

Voraussetzung fur die Funktion des Neurons ist also seir
Fahigkeit, einen elektrischen Impuls zu empfangen und

derBiomembradem sogenanntexolempwelches den weiterzuleiten. Dabei spiglehtige Faktoren eine Rolle: die

intrazellularen Bereich (Innen) vom extrazellularen Bere‘Fclﬁktr'SChe I.Erreg.barlielt.(den.lrr?puls e.mpfan.gen), das
(AuBen) abgrenzt. Ruhepotential (die Mdglichkeit, ihn zu integrieren), das

Im Inneren des Axons wie auch auRerhalb der Membraﬁb\ktlonspotentlal (ihn weiterzuleiten und zu Ubertragen) ul

befinden sidhnen Die Biomembran des Axons bewirkt, dgisesErregungsleitu(ign Zielgerichtet zu tibertragen).

zwischen Innen und Auf3en verschiederentrationder
lonerbestehen, so dass an der AuRenwand des Axons eine
andere elektrische Ladung anliegt als tasedellinnere ist
negativ geladen. Man spricht vorPeinesati@der
einenRuhepotentiddie Herstellung und Aufrechterhaltung
der Polarisation verrichtet die Axolemm mit Hilié ieimer
KaliurPumpgbenannt nach den lonen
derElement&latriunundKaliumdie beiet
Erregungsibertragung eine wichtige Rolle spielen. Diesen
Vorgang nennt medtiveranspoyda bei
ihmEnergieugefuhrt werden muss. Wandert nun ein

Aktionspotential durch die Anderung
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UnteI’SCheidudngervenze”én Bau Als Beispiele werden meistens die bipolaren Zellen

undFunktion derRetinaind der Ganglien ¢

Morphologisché&nterscheidung Gleichgewichtsneargegeben. Wenn genauere Angaben
fehlen, bezieht sich der Begriff gewohnlich auf die zur Ne

gehodrenden Zellen.

Multipolardervenzellen

Eine sehr haufig vorkommende Gruppe sintipidaren
Nervenzelleie besitzen zahlreiche Dendritemnufxon.
Diesen Zelltyp findet man zum Beispiel@ische
NervenzelimmRuckenmark
Pseudounipolaxervenzellen

Y HauptartikePseudounipoldiervenzelle

Ebenfalls Uber zwei Fortsatze verflgsewi@unipolaren
Nervenzelleort jedoch gehl@andrit und Axon nahe dem
Zellkorper ineinander Uber. Man findet sie bei sensiblen
Nervenzellen, defesrikaryeim derSpinalganglidiegen.

Die Erregung durchlauft so nicht erst das Perikaryon, sor

Morphologische Unterscheidurgersanzellen: geht direkt vom dersiititen auf das neuritische Axon Uber.
1unipolardlervenzelle UnterscheidungachMyelinisierung

2 bipolar&lervenzelle Eine weitere optische Unterscheidungsmaoglichkeit ist die
3multipolarservenzelle Auspragung déryelinscheiadircischwannschzellerim

4 pseudounipolaxervenzelle Bereich des Axons. Es existiert hier sowohl eine markhal

Die inNervensystem anzutreffenden Neuronen kénnen siéhauch eine marklose Form, wobei

auf mehrere Weise in Aufbau und Funktion unterscheidgligjenigeNervenfaseais markhaltig bezeichnet werden,

Optisch lassen sie sich dabei gut durch die Art und Anzagl@rgineixone mit einer starken Myelinscheide umhdllt sin

Fortsatze klassifizieren. diese Myelinscheide sehr dinn, wird die betreffende
Neavenfaser als markarm oder marklos bezeichnet (bei

Umpolarhlervenzellen ausdifferenzierten Zellen).

Y Hauptartikelnipolardlervenzelle Funktionelld&Jnterscheidung

Es gibunipolare Nervenzelidie nur mit einem einzigen, Eine weitere Maglichkeit der Unterscheidung bieten die
kurzen Fortsatz ausgestattet sind, deRegeer einzelnen Funktionen der Nervenzellen. Aligemein
demNeurbbzw Axorentspricht. Man findet sie beispielsweisgterscheidet man hier die motorischereNedi®n

ak primare Sinneszellen ilNderhaudesAuges sensorischen Neuronen unchigieneuronen
Bipolaredervezlellen 1 Sensorische Neuronen, auciifatente

Y HauptartikeBipolarélervenzelle Nervenzelldrezeichnet, leiten tiber Nerven oder

EineBipolare Nervenzédleein Neuron mit zwei Fortsatzen.  Nervenfasern Informationen von den Rezeptoren der
Bipolare Zellen sind spezialisierte Sensorneuronen fur die Sinnesorgane oder aus
Vermittlung bestimmter Sinne. Als solche sind sie Teil der verschiedenérganeanGehirundRiickenmatizw.

sensoriellemformationsibertragung fir Geruchssinn, zu derNervenzentrelesDarmesveiter. Die
Sehsinn, Geschmackssinn, Tastsinn, Gehor und tibermittelten Informationen diengfalderehmunmd
Gleichgewichtssinn. dermotoscherKoordination

1 Motorische Neuronen, auchffaiente
NervenzellasderViotoneurond®ezeichnet, Ubermitteln
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die Impulse von Gehirn und Rickenmark zu Tetrodotox{T TX, Gift dégugelfischgblockiert
denMuskeloderDruserund l6sen dort beispielsweise Natriumkanaléetraethylammoni(FigA) blockiert
eineKontraktioderMuskelzelleaus oder sorgen fur die Kaliumkanéle.
Absonderung vork8sen bzw. die Ausschittung Einige bekannte Gifte sind
vorHormonen Gift Vorkommen

1 Interneurondsilden die groRte Menge an Neuronen imAlkylphosphate Pflanzengift€ampfgase
Nervensystem und sind nicht spezifisch sensorisch odeneisensaure [Brennnesseln

motorisch. Sie verarbeiten Informatitoierian Hyoscyamin Tollkirschen
(6rtlicherfjchaltkreisgonder vermitteln Signale Uber wepgtulinumtoxin verdorbenkeebensmittel
Entfernungen zwischen verschiedenen Korperbereichehsare Pflanzengift

Sie haben eine Vermittétfon. Man unterscheidet hier njii otin Pflanzen

zwischen lokalen, regionalen, segmentalen und Muskarin Pilzgifte

intersegmentalen Interneuronen.

PathologiderNervenzelle -

Pigmentablagerungen G I Iazel Ie

In bestimmtéfernerdes zentralen Nervensystems werdenMesoderieimblatiamill@&olgi

Normalzustand AblagerungeRigomeninnerhalb der

Nervenzellen beobachtet. Besonders auffallig ist Gliazellast ein Sammelbegriff fir strukturell und funktione
dasNeuromelanim detSubstantiaigraund derhocus von derNervenzellgiNeuronen)

caeruleysdas den Neuronen ein charakteristisches brauabgrenzbatelleimNervengewebBer Entdecker der
schwarzes Aussehen verleiht und diese Kerngebiete be GliazelleRudol¥irchoywermutete Mitte des 19.

bloRem Auge erkennen lasst. Der Anteil des Jahrhunderts Stiind Hltefunktion und gab den Zellen
gelblichehipofuszinimmt mit dem Alter zu und wird deshalb den Namen Gliazelleglifdytgj abgeleitet aus
insbesondere Mucleuslentatudes Kleinhirns und dem  dengriechischewortgliaf ¢ r AL ei mA. Mi t t
unteren Kern delivebeobachtet. Bei bestimmten Silberimpragnati@o(gi-arbungdurctsantiag®amory
dementiellen Erkrankungen, wi&/ldemis CajalPiodelRioHortegaundCamilld@soldkonnten sie Ende
Alzheimewerden charakteristische eosinophile des 19. Jahrhunderts weiter klassifiziert werden. Fast alle
Einschlusskorperchen der Nervenzellen beobachtet.  Gliazellen stammen, wie Nervenzellen,

Wirkungvon Giften vomektodermaleteimblatb, genauer

Nervengifwirken in der Regel auf die vorhandenen voniNeuroektodeliNeurogt); lediglich die Mikroglia

EiweiRstrukturen der Zelle und storen auf diese Weise ((Mesoglia) istesodermald&irsprungs.
Informationsaustausch unter den Neuronen. Es gibt zal Nach heutigen Erkenntnissen bilden Gliazellen nicht nur

Beispiele fir solche Neurotoxine, eins davon Stitzgerust fliiervenzellamd sorgen auch durch ihre
istDiisopropylfluorphos§b#P). Gelangt DFP in den KérgpUmhullung fir deren elektrisdaéion Weiterhin sind

so bindet es dort irreversibel an Gliazellen maRRgeblich an Stofftransport und
dasEnzyrcetylcholinesteraaelches fir den Abbau Flussigkeitsaustausch sowie an der Aufrechterhaltung
vonAcetylcholin delSynaps&on derHomoostadm Gehirn beteiligt. Dartiber hinaus wirken
beispielsweiséotoneuronarerantwortlich ist. Dadurch ste auch im Prozess der Informationsverarkspeiogerung

die Konzentration deansmitte’cetylcholin im und-weiterleitung mit.

synaptischen Spalt und es kommt zu einer DauererregLEtwa die Halfte der Zellen im menschlichen Gehirn sind
innervierten Muskelzelle. Die folgende Ubererregung ke Gliazellen, ahnlich wie bei an&ereatenGliazellen sind
betroffene@rganismuzsu schweren Krampfen und bis zunmeist kleiner als die Nervenzellen, im Unterschied zu die
letalen Ausgang (Tod) fuhren. variiert inréurchschnittliche Zellmasse im Nervengewebe

gering bei verschiedenen Saugetierspezies. In deren
1z
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Hirnstrukturen hangt das jeweilige Verhaltnis von Glia z
Neuronen nach Anzahl und Volumen hauptséchlich von
durchschnittlichen Neuronengréf3e ab.

Gliazelltypen

Es werden verschiedene Typen unterschieden.
ImZentralnervensystinden sich:
1 Neuroglia, bestehend aus:

1 Astroglia&strozytgn

1 Oligodendrogli@ligodendrozyjen Astroglidrimunfluoreszeiazstellung d8EAR
1 Ependyzellen Astrozyten sind mal3geblich an der Flissigkeitsregulatior
1 Plexusepithelzellen Gehirn beteiligt und sorgen fur die Aufeditintgrh
Radialglia desKaliurHaushaltes. Die wahrend der Erregungsleitung
Mikroglia (Mesoglia, Horigsdlen, residentielle Nervenzellen frei werdenden Kaligm werden vor allem
Makrophagen) durch eine hohe Kalleiifahigkeaind zum Teil auch durch
1 Millerzellen demMNetzhaut K- und CKotransporter in die Gliazellen aufgenommen. D
ImperiphereNervensystefimden sich: regulieren sie auch den extrazellpfar&shaim Gehirn.
1 SchwanZeller(Periphere Glia) Astrozyte nehmen an der Informationsverarbeitung am G
1 Mantelzellg$atellitenzellen, Amphizyten) teil. Sie enthaltenviesikeliGlutamaidas bei
1 Teloglia denotorischeandplatte seineexozytotischdimeisetzung benachbarte Neurone
Dariuber hinaus werden den Gliazellen weitere Zellen aktiviert.
zugerechnet: Astrozyten bilden nach Durchtrennukgbderon

Ner v e rGliaedrbie n dA e ma lgeteiigbsind, ¢
das neuerliche Auswachsen der Axone zu verhindern. Di
stellt ein zentrales Problem fir Patienten
mitQuerschnittlahmudar.

In Astrozyten kommt als Marker
dasIntermediarfilam&fAHglial fibrillary acidic protein

Stutzzellen des Sinnesepithels

Pituizyten sind Gliazellen, die nur in
derNeurohypophyze finden sind (sie beeinflussen
Transport, Speicheyumd Freigabe der Hormone in de¢
Nervenfasern)

AstrogliaderAstrozyten Asaures Gliafaserproteinif

DieAstrogliaoderAstrozyterbilden die Mehrheit der von zentralnervosem GeweBeia.Fleischprodukten
Gliazellen imentralen NervensystemSiarmetierefes sind  yerwendet werdeann, was insbesondere in Hinblick
sternférmig verzweigte Zellen, deren Fortsatze aufBSEan Bedeutung gewonnen hat. Die Bildung des
Grenzmembranen zur Gehirnoberflachéigbzave) und Proteins wird durch krankhafte Verdnderungen im Hirnge
zu derBlutgefalidoilden. verstarkt.

Es sindwei Typen von Astrozyten bekannt: Eine spéelle Form von Astrozyten iRati@lgliaderen

Hauptauslauferg.die Molekularschicht in etwa parallel
durchziehen und in EndfiR3en &hatleateenden. Sie
spielen eine wichtige Rolle als Leitstrukturen in der friihe
Hirnentwicklung von Vertebraten (Wirbeltieren). Im ausgge

1 FasergliAstrocytus fibroguauch: Langstrahler),
fibrillenreich, vor allem im@gberSubstanam
Elektronenmikroskop durch zahlk&icteeubulind
intrazellulare Faserstrukturen charakterisiert

1 Protoplasmatische @Gstrocytus protoplasmaiicus
auch: Kurzstrahler) vor allem gralexrSubstanz

(SaugejGehirn sind sie nur noch im Kleinhirn (Bergmann
und in der Retina (Mdllerglia) vorhanden.

Oligodendroglia

OligodendrogliaderOligodendrozytebilden daslyelin
die elektrischeolatioler Axone
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derNervenzellamGehirrbzw ZentralneensystentSie Aktivierung notwendig. So hat man beispielsweise eine
entsprechen damit @ahwannsche&ellerimperipheren AktivierungachSchadeltraumatzei Erkrankungen wie
NervensysterAllerdings unterscheiden sie sich prinzipieldermultiple®kleroseder bei

denn ein Oligodendrozyt kann Axonabschnitte mehrereierblicheheukodystrophibeobachtet. Auffallig ist u. a. das
Nervenzellen umwickeln, wahrend eine neyelmbild Territorialverhalten der Mikroglia: zwischen zwei Zellen is
Schwannsche Zelle immer nur ein neuronales Axon umimmer ein gewisser Abstand vorhanden.

Die Evolution von Oligodendrozyten wird als Vorausset: AuchSchizophrempatienten haben deutlich mehr aktivierte
der GroRRhirnentwicklungberdatiereangesehen. Mikrogliatlen im Gehirn als Gesunde.

Astroglia und Oligodendroglia werden von manchen AuMorphologie

auch untemakrogliausammengefasst in Abgrenzung zur Ein Hinweis auf die Zugehdrigkeit der Mikroglia zum
monozytaren Phagozytensystem sind ihr Vorkommen

M|kr0gl|a alsruhendeind aktive Zellen. Dieses Verhalten wird
Mikrogliazellgnauch alslortega beMakrophagesbenfalls beobachtet.
ZellenodeMesoglidbezeichnet, machen ca¥2dller 1 Ruhende MikrogliaisereterochromatinreiZetikerne
Gliazellen auSie sind der einzige Zelltyp auf, sowie elektronendichyesplasmdadier befinden

desParenchyndes zentralen Nervensystems (ZNS), bei  sich neben typischen Organellen varyatleomeund

es sich weder um eine neuronale, noch um eine vaskul  Vimentinfilamente als Bestandteile des Zytd3keletts.
Zelle handke vielmehr stellen die mikroglialen Zellen die Zellform ist gepragt durch feines, unregelméRiges
residenten (ansassigé@mmatorisch2ellen des ZNS dar Fortsatzreichtum.

Eine Besonderheit Migrogliazellen ist, dass es sich bei ¢  Aktive Mikrogtieagieren auf Verletzungen des ZNS
ihnen sowohl um Gliazellen des ZNS, als auch um eine  mitHypertrophigndProliferatioiSie unterscheiden sich

einzigartigen Typ mononuklBaeegozytemandelt. Dabei von den inaktiven Formen durch stérker entwickelte
fungiezn sie nicht nur &lesszelleder Immunabwehr im Fortsatze.

ZNS, sondern sorgen auch fiir die richtige Anzahl neurc Funktion

Vorlauferzellen wahrend der Entwiokduzriy 8 Reaktive Mikroglia weidarakteristische Verhaltensweiser

DaAntikorpadieBlutHirnSchrankaicht passieren konnen, auf. Nach ihrer Aktivierung kommt es zur Ansammlung d
stehen Mikrogliazellen fur die Hauptform der aktiven  Zellen am Ort deisionwas durch die Fahigkeit zur
Immunabwehr im ZNS. Ihre Aufgabe besteht in der Erkcaméboidenobewegung ermdglicht wird. AnschlieBend
und Beseitigung potenzieligrogewirkender Substanzen. werden durdéthagozytodsw Exozytoseytotoxischer

Sie schitzen so in erster Linie die nicht regenerierbarer Stoffe

Neuronen des ZNS vor irreversiblen Schaden. Durch diwieWasserstoffperoaaettickstoffmonoabgestorbene
Vermittlung inflammatorischer Immunantworten,emterstZellsubstanzen und Fremdkoérper beseitigt. Nach Abbau
sie darlber hinaus die Nervenzellen bei der Regenerati defekten kdrpereigenen und fremden Bestandteilen gebe
einer Verletzun§ie haben mithin eine &hnliche Funktion spezifischi/tokin€Interleukih, TumeNekrosé& a k t o r
wieMakrophagen anderen Geweben, da sie Zellreste Interferon )  iErtrazbuamaurab, was die

abgestorbenkervenzellamd Oligodendrozyten Astrozytenproliferation und die Bildung von Glianarben ir
durchPhagozytobeseitigen. Die Ahnlichkeit der wodurch weitere Immunreaktionen inhibiert werden.
Eigenschaften lasst darauf schlie3en, dass Mikroglia in Ependym

derEmbryonalentwicklawg Vorlauferzellen des Ependyzellen bilden die einschichtige Auskleidung
blutbildenden Systems und damit aus desHohlraumsysteins Zentralnervensystem.

demMesodernentstehen und nicht wie die restlichen Zell
des Nervensystems aus\deralleistend demleuralrohr
also dentktodernZu deAntigesprasentierenden
Zellergehorend, ist fur ihre Funktion eine molekulare

1=
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Erkrankungen

neuronaler OberflachermSyiepsegriRanviersche

DurctStérung der Entwasserungsfunktion der Astrozytel Schntrringeder nichtmyelinisieki@ngdiskontinuierlich).

Schadigung dBlutHirnSchrank&ann
einHirnoderentstehen. HaufigérenorsindGliomavie

dasAstrozytopdasOligodendrogliamd dasslioblastom l

Astrozyt

Blutgefalfeliazelleiamater

AstrozytenSternzellemder aucBpinnenzellefvon

Weiterhin bilden sieZzinSGrenzstrukturen durch dichte
Zusammenlagerung der Fortsatze und Zellkdrper aus:

Membrana limitans glialis perivasaldeé8shicht
umBlutgefalie

Membrana limitans glialis superhitdgiseine
Zellschicht, an welche die weiche Hifremaatenach
auf3en hin anschlief3t.

Zellmembran

Die Zellmembran enthélt Partikelkomplexg(aR),

griechisch{omposituausastrora St e kkyto& Zwen d e¢welche unter anderem/aysapori4 (Wasserkanalprotein)

bilden die Mehrheit @éazelleimzentralen

bestehen. Daneben existieren

Nervensystewon Saugetieren und werden deshalb auch spannungsabhangigeenkanakowieRezeptoreund
alsAstrogliabezeichnet. Es sind steew. spinnenférmig ~ Transporter ftieurotransmitiamdGlucos€Glutl).
verzweigte Zellen, deren Fortsétze Grenzmembranen z Z€llkontakte

Gehirnoberflache (b2wmatey und zu
denBlutgefalRdoilden.

Einteilung

1

A (links): Protoplasmatische Glia

B (rechts)zaserglia l
Es sind zwei Typen von Astrozyten bekannt:

1

Protoplasmatische GAistrocytus protoplasmaticus
auch: Kurzstrahler) kommt vor allentGiraden
Substanyor.

FasergliAstrocytus fibrogusuch: Langstrahler) ist
fibrillenreich und befindet sich vor allerVigilgiem
Substanantlektronenmikroslsipd diese Zellen durch
zahlreich®&likrotubulind intrazellulare Faserstrukturen
charakterisiert.

Zellarchitektur

Zellkorper

Astrozytebesitzen zahlreiche, radiar vom Zellkérper (109
20¢ ngroR) verlaufende Zellfortsatze zur Bedeckung

1¢

Astrozyten bilden untereinander ein enges Netzwerk
durchNexusbestehend aG@®»nnexid3 was der
elektrischen Kopplung der Zellen dient sowie mechaniscl

Verknupfungen durch Adharenskqmtaktta adhaerentia)
Zellplasma

Daszytoplasma ist hell, organellarm und enthalt
alsZytoskelettbestandtiitermediarfilamewten
TypSaures Gliafaserpro@iA\P Glykogenpartikel stellen
paraplasmatisckemponenten dar.

Funktion

Astrozyten ernahren die Neuronen tber Kontakte
zuBlutgefal3en

Astrozyten sind maf3geblich an der Flissigkeitsregula
im Gehirn beteiligt und sorgen fur die Aufrechterhaltur
desKaliurrHaushaltes. Die wahrend der Erregungsleitt
in Nervenzellen frei werdenden Katiamwelen vor
allem durch eine hohe Kaleitféhigkeit und zum Teil
auch durch-KMnd CKotransporter in die Gliazellen
aufgenommen. Uber das
weitmaschigeéexusnetzwekénnen die lonen auf andere
Astrozyten Ubertragen werden, wodurch ein effiziente
Puffersystem gebildet wird. Damit regulieren sie auch
extrazellulargmtHaushaitm Gehirn. Durch
Ligandenbindungltamatkann die lonenverschiebung
zusatzlich beeinflusst werden.

Sie sthen weiterhin in direkter Interaktion mit Neurone
Neurotransmitter wie unter anderem

Glutamat; ABAundGlycirwerden durch spezifische
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Transporter aufgenommen und durch enzymatische Einige Astrozyten haben offenbar eine
Aktivitat idytoplasmandMitochondrianodifiziert. Die  ArtStammzellenfunktibmbestimmten Gehirnarealen
Spaltprodukte kdnnen nach ihrer Abgabe in die wandeln sie siciNeuroneam, sofern Bedarf besteht.
extrazellulare Matrix (ECM) von Neanagigenommen  Dieser Vorgang kann auch kinstlich im Labor erfolgen:
und in den Terminalen wieder in synaptische Vesike Schleust man den Bauplan fur ein Protein namens Neurc
verpackt werden. Vor allem die Glutamatkonzentratii2 in kultivierte Astrozyten ein, zeigen die Zellen bereits n:
welche auf Neurone aufgrund postsynaptischer kurzer Zeit die typisd-orm von Nervenzellen, inklusive
Ubererregung zytotoxisch wirkt, wird so niedrig gehafunktionsfahigéynapserEs kann sogar gesteuert werden,
1 Durch diMembrankimitans glialis perivasculdrésdie  welche Art von Nervenzellen sich bilden soll, indem man

endotheliallutHirnSchranksduziert und anderdroteine, wieL X2 einschleust. Allerdings ist es
aufrechterhalten. zurzeit noch voéllig unklar, ob sich diese Laborergebnisse
1 Astrozyten bilden nach Durchtngndefxonevon bei lebenden Organismen anwenden lassen.

Nervenzellgalianarberdie malRgeblich daran beteiligt
sind, das neuerliche Auswachsen der Axone zu verh@lﬁg Od e n d ro Zyt
Dies ist ein zentrales ProbleRetienten
mitQuerschnittlahmung
In Astrozyten kommt als Marker
dasintermediarfilam&fARGlial fibrillary acidic
proteid Saur es Gl iafaserprote
Nachweis von zentralnervésem Gewebe zum Beispiel il
Fleischprodukten verwendet werden kann, was insbeso
Hinblick aldSEan Bedeutung gewonnen hat. Die Bildung
Proteins wird durch krankhafte Veranderungen im Hirng
verstarkt.
Forschungund Thesen
f 2006: Airbagthese: Die weichen Zeltearkin Hirn GFPRtransfizierter Oligodendrozyt

ei nedirbAFun Rt i onfAi wahr ne higligodendrozytefvongriecholigosi w e dendgoé B a u m
bei einer starken Erschitterung des Gehirns schitzeyndzytosa Z e | | e 6 ) GlaZelretiné kommzen nud e r
T 2010: Atmungsthese: Agteozseien deensgrder den  jnzentralnervensyst@NS) vor. Sie besitzen kleine,
Kohlendioxidgehalt des Blutes fur die Versorgung deryndezellkernenit hohem Anteiltaaterochromatlhre
Gehirns tberwacht und entsprechéitdhdiesteuert.  zellularen Fortsatze bilden Markscheidéyeéipslie die
1 2011: Pampersthese: Fortsatze von Astrozyten umg zellfortsatzé\gon der Nervenzellen umhiillen und so
die Synapsen mit einedelartigen Hullegmper§ und elektrisch isolieren. Im Gegensatz zu
verhindern, dass der Signal Ubertragende Botenstofldenperiphevorkommend&thwannsché&ellerkénnen in

HeteroclomatizellkerBentralnervensystem

unerwinschter Stelle wirkt. derweil3erSubstandes zentralen Nervensystems Abschni
1 2013: Gesundheitsthese mehrerer Axone von einem Oligodendrozyten isoliert wel
Keine dieser Thesen konnte bisher Uberzeugen. Die As Molekulare Nachweismethoden fiir Oligodendrozyten
bleiben Hilfszellen. verwenden spezifische Antikorper fiarsiieshe
. Myelinprote(MBP), das Oligodendrozytenspezifische Pro
Pathologie

(OSP, neue Bezeichnuteydifll), die cyclische Nukleotid

Phosphodiesterase (CNP) odétrda=olipiBrotein
werden al8strozytonteezeichnet. Zu dieser Gruppe gehéze”membran

gutartige, aber auch bdsartige Tumoren @ieldastom

Neurogena

Hirntumoreeren Tumoilan aus Astrozyten hervorgeher
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DiePlasmamembrkultivierter Oligodendrozyten enthalt einer Hille vasiiazellewerlauft und zusanmmeit dieser

nachweislich Neurotransmitterrezeptoren, tber
dieDepolarisatider Gliazellen ausgeldst werden kann.
Beispiel hierfir sindotrop&lutamatrezeptoren

Umhillung akervenfasdezeichnet wird. Seitliche
Abzweigungen des Axons werden auch
desserKollateralggenanntund kdnnen sich wie das

Oligodendrozyten weisen dabei ahnliche Sensibilitat ge terminale Axon in mehrere Endastchen aufzweigen.

dem exzitatorischen Neurotransaiittemaauf wie

Die meisteNeuronehaben ein einziges Axon. Es gibt aber

Neuronen, bei denen geringe Konzentrationserhdhungeauch Nervenzellen, die kein Axon besi&en, z.
bereits den rezeptorvermittelten Zelltod hervorrufen. Auverschiedenemakrinzellater Netzhaut.

sind membranstandige WachstumsinhibitoisesiMyedin
assoziiert&lykoprote(MAGund
dasProteoglykaversica2. Zusammen mit den
vonAstrozytegebildeten Glianarben stellen sie somit
entscheidende Inhibitoren der Negeoeration dar.

Zellplasma

Im Vergleich mit anderen Gliazellen wie Astrozyten las<

Oligodendrozyten durch ein elektronendichtes Zytoplas
diesen unterscheiden. Es sind neben typischen Organe

wieRibosomemauesndoplasmatisches
RetikuluroderGolgiApparavor allem zahlreidigrotubuli

Filamente als Bestandteile des Zytoplasmazytoskeletts |

exprimiert. Diese verlaufen in den Zellfortsétzen gebiin

Zellkorper ohne Ubergeordnete Raumstruktur.

Zellkontakte

Interzellularkontakte sind entscheidend fir die Funktion

Oligodendrozytddie Kontaktflache tiggelingnit

demAxorwird untergliedertriternodiunfParanodium und T

Juxtaparanodium, die jeweils besonders molekular spe.
sind. An der internodalen Kontaktflache sind das Myelir

assoziiert&lykoprote((MAG) und Needihnliche (NECL)
Proteine angereichert. An den ParanodierRdie/idie
Schnurringsegrenzen, sind Occludenskontadsie (

junctionMacula occludéraisgebildet. Dartber hinaus git

es Kommunikationskontaksgj(inctiondNexuy zwischen
Oligodendrozyten und anderen Gliazellen bestehend
ausConnexH32

AXon

MyelinscheibieurPerikaryon

DasAxon selten der Axon (vatr.
allna Achsed) ,

auchNeuraxoroderAchsenzylindegenanntst ein oft
langer schlauchartiger Nervenzellfortsdta, tider in

3> vho

u.

1¢

AnatomidesAxons

Ein Axon ist der von einer Gliainidlebene Fortsatz einer
Nervenzelle, tGber den Signale zumeist in Form
vorAktionspotentialgerichtet weitergeleitet werden. In
desseVerlauf lassen sich die folgenden Abschnitte
unterscheiden:

DerUrsprungskegaderAxonhigeeht als
pyramidenformige Vorwoélbung unmittelbar aus dem
Perikaryon hervor; diesefNesiSubstanfreie Bereich
markiert den Beginn eines Nervenzellfortsatzes, der z
Axon wird.

Daslnitialsegmeist das anschlielRende kurze &dgm
des Fortsatzes und stets ohne Hille. Da die
Erregungsschwelle des Plasmalemms im Anfangsseg
aulRerordentlich niedrig ist, kann hier leicht ein
Aktionspotential initiiert werden, das als Erregung
fortgeleitet wird.

DieHauptverlaufsstreelees Axa@kann unterschiedlich
lang sein und unterwegs auch Abzweigungen aufweis
die alKollateralbezeichnet werden.
AlsEndverzweiguigg ein Axon an seinem Ende mitunte
baumartig zumelodendroaufgezweigt. Durch dieses
Endbaumchen kann eine Nervenzelle mit mehreren
anderen Nervenzellen bzw. Effektoren in Verbindung
stehen. Die Telodendrien, die auch bei Kollateralen
vorkommen kénnen, enden in éahesh von
Endabschnitten plsisynaptiscliandigungen
auchAxonterminalEndknopfchemeBoutongenannt,
die jewds den prasynaptischen Teil
einerSynapseéarstellen.

DasZytoplasmeines Axons wikaoplasmaenannt und
unterscheidet sich in manchem von dem des Mérpenzel
(Perikaryon bzw. Soma). Zwar finden sich auch im Axon
Mitochondrien und Vesikel, doch nur
ausnahmsweiggbosomeoder ein raues endoplasmatische

il
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Retkulum. Erhalt und Funktion des Axons sind deshalb eine andereprunghafi@eiterlaingelektrischer Signale
Proteinsynthese im Zellkdrper abhéngig. Bei Durchtrenriber das Axon mdglich, welche deutlich weniger Energie
kommt es zum Absterben des abgetrennten Zellfortsatzbenotigt, ein diinneres Axon erlaubtyRibkzaterial
SowohNeuritewieDendriteenthalten Ersparnis) und zudem schneller istladsidieierliche
einZytoskeledusNeurofilamentandNeurotubuli Weiterleitung

Meistenfalls wird der Signale vom Zellkérper fortleitend¢Die Einheit aus Axon einer Nervenzelle und Hullstrukture
von Glia umhillt zum Axon. In diesem Fall unterscheideGliazellen, samt verstarkter Basallaminahgr@etgrven

ein axonaléfikrotubuluon einem dendritischen zum einenennt maNervenfaseNervenfasern, bei denen Gliazellen
durch die je assoziierten Proteine und zum anderen dursich mehrfach um den Achsenzylinder gewickelt lzaisen,
seine Orientierung: die axonalen Mikrotdlddingi mit eine myelinreiche Einscheidung gebildet wird,

ihrem PluEnde (dem wachsenden Ende) zum Axonende¢heilRemmyelinisiedder aucharkhaltigNach Dicke der
orientiert. Bei den dendritischen kann dasd®wsich im  Myelinoder Markscheide

Zellkorper liegen. werdemarkreichendmarkarmgasern

Bei Menschen gibt es Axone von weniger als einem Mil unterschiedemarklo®demicht myelinissrhd

Lange und Uber einen Meter lange, so etwsatzeFor Nervenfasern ohne eine als Maidschesgebildete
vonmotorischedervenzellam Ruckenmark, welche Umhillung, B. wenn Axone in einfachen Falten von
dieZehenmuskeinnervierenDer Durchmesser Gliazellen verlaufen.

einesAktionspotentidéitenden Axons kann hierbei zwiscl Erst mit der Ausbildung einer Myelinscheide kann ein Ax
0,08um und 2im betragen und bleibt Uber die gesamte auch elektrisch so von seiner Umgebung isoliert werden,

Lange relativ konstaldte mit etwa 0,0t Signale Uber l&angere Abschnitte ohne erheblich
feinsteMeuritemvurden bei Akrinzellen in deaminales  Abschwachung elektrotonisch rasch weitergeleitet werde
visuellen Systems ¥onchtfliegegefundenind leiten konnen und nur mehr in den Licken zwischen

graduierte Potentialanderungen als Signale. Zu den diclaufeinanderfolgenden Gliazedarden

Axonen mit einem Durds®evon bis zu einem Millimeter sogenanntéRanvieGchniringen wieder aufgefrischt
(100Qum) z&hlen digesenaxonenKalmarersie werden mussen. Diese sprunghafte (saltatorische)
innervieren die demphamgebende Bkulatur, deren Weiterleitung von Aktionspotentialen macht deutlich hdhe
Kontraktion durédhasserricksto&sche FluchtbewegungenLeitungsgeschwindigkeiten moglich, sie ist beispielsweis:
erlaubt. Diese Axone leiten Aktionspotentiale, sindli¢doieinem Flinfzigstesdgurchmessers von Riesenaxonen noc
derart von einglyelinscheidemhllt, dass eis@tatorische sechsfach schneller.

Erregungsleitungpglich wird. Die Markscheidendicke hangt jeweils von der Anzahl der
Ein solches Axon eimegenfischist 50bis 100®nal dicker Wicklungen seitens der Gliazelle ab und ist vollausgebild
als eines vdsaugetieredurch den grof3eren auf den Axondurchmesser abgestimmt. Dickere Axone b

Axonquerschnitt wird der Langswiderstand des Axons so dickere Markscleeidmit bis zu rund hundert
(Innenwiderstand) deutlich geringer, soddsktdepnische Lamellenschichten. Die BreiteéaderieKnotevariiert
Stromflusgom erregten zu noch unerregten Arealen leiclwenig, der Abstand zwischen diesen Knoteierdadium
erfolgen kann, was eine raschere Weiterleitung ermdglilkann zwischen @nin und 1//m betragen. Bei &hnlicher
Doch ist die Geschwindigkeifrdegungsleitutrgtz dem Internodienlange nimmt mit gréRerem Durchmesser des
grol3en Axondurchmesser noch niedriger als bei hundeimyelinisierten Axons bzw. der markhaltigen Nervenfaser

dinneren Axonen, wenn diese myelinisiert sind. Geschwindigkeit der Erregungsleitung zu, sodass eine
Myelinisierung Einteilung von Nervenfasern allein nach der
EineMyelinhlllem Axone wird von (giazelledes Leitungsgeschwindigkeit meist ungefahr auch eine nach

Nervensystems gebildeteintralehervensyste(ZNS) von Faserdicke liefert (sieh&eilungach
denOligodendrozytend inperiphereNervensysteRNS)  Leitungsgeschwindigkaih

von ders ¢ h wa n Aefles Mitrder Myelinisierung wird  Erlanger/GassamdNervenleitgeschwindiykeit
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Myelinisierte Axone werden zur Art der Erregungsleitun und viszerale Efferenzen (fur glatte Muskulatur und

passend umgebaut. So zeigtallime mbraginer Herzmuskulatur sowie Drisen)almégten.
Nervenzelle im Verlauf des Akenemrgenannt, dann  AxonalefTransport
abwechselnd kuieschnitte mit dichterer Y Hauptartikehxonalefransport

lonenkanalausstattung im Bereich der-Raotéar(odd)| Neben der Weiterleitung elektrischer Signale findet im Ax
und langere Abschnitte mit sparlicheremiBtesatm@les auch ein Stofftransport statt. Man unterscheidet einen

Axolemin langsamen axonalen Transport, der nur in einer Richtunc

Wachstunund Entwicklung Zellkérper (Soma) zum peripheren Endeodssverlautt,

Y Hauptartikelvachstumskegel und schnellen axonalen Transport, der in beiden Richtun

Das Axonwachstum beginnt direkt mit der Aggregation. stattfindét sowohl anterograd wie auch retrograd, vom

wachsende Axone als auch Dendriten besitzen terminalen Axon zum Soma.

einenVVachstumskeagnmit fingerartigen Auslaufern )

(Filopodien) . Di ese Ausl"=lGeSChIChte ac

1 Chemoaffinitatshypothese Nachdem erkannt worden war, dass Nerven trotz dhnlich

Diese Hypothesehy von chemothrophen Faktoren aus, cAussehen keine Sehnen siniudikeln und Knochen

von den Zielzellen emittiert werden. Das Phanomen wu Verbinderaltgra § eneurod F1 echse, Sehr

zuerst arhlervupticu§Sehnerv) des Frosches einen Zusammenhang bilden, dgedamten Kérper

nachgewiesen. durchzieht, wurden fir ihre Aufgaben verschiedene Mode

9 Faszikulation entwickelt. So autkchanistiscinde das voRené

Diese beruht auf Signalen, die von Axonen emittiert weiDescartes 6 32 i n seiner AAbhan.

und sorgt dafiir, dass nachwachsende Axone eine Afin (T 1 ai t ® ;gastunbehdmmne6a2), nach dem ihre

denselben Weg aufweisen. Fasern kraft Warme durch mechanischen Zug Bewegung
hervorzubringen imstande waren, ahnlidhesirteneDie

Aufgaben im 17. Jahrhundert

Das Axon leitet elektrigéberenimpulsem Zellkorper weiterentwickelteichtmikroskopdaubten zunehmend

(PerikaryooderSomgweg. Die Weitergabe von Nervenzefeinere Einblicke in die Struktur des Gewebes, und die
zu Nervenzelle bzw. anEfasigsorgaerfolgt jedoch meist Entdeckungglvanisch&tromeegen Ende des 18.

nicht elektrisch, sondern chemisch. Jahrlnnderts machte andere Vorstellungen seiner
AmEndknop#erdereurotransmiteds chemische Funktionsweise moglich.
Botenstoffe ausgeschuttet, die anReineptdoinden, Doch Untersuchungen mit intrazellularen Ableitungen vol

dariiber die Membrandurchlassigkeit fir bestimmte loneeinzelnen Neuronen im Nervensystem konnten erst in de
beeinflussen und so eine Spannungsanderung in der 1930ern von K. Cole and H. Curtis durchgefuhrt werden.
zugeordneten Membranregion der nachgeschalteten Zewurden periphé¥erven untersucht, die darin gebtindeltete
hervorrufen. Nervenfasern ndher betrachtet und ihr Verlauf nachvollzc
Nach der Richtung der Erregungsleitung wird unterschicDem deutschen AnatoBieDeitersvar deB 6 0 A
inafferentendefferenté\xone.Bezogen auf das Uebergang eines Axencylinders achter Natur in einen
Nervensystem als ganzes leiten afferente Neuriten ErreGa n g | i e n zwsdhdn dekdnmt;rihin sviedtarzgérechn
von den Sinnesorganen zum ZNS hin. Man unterscheida | s er st er den teifinxviogme weA
Afferenzen in somatische (von der Kérperoberflache) wtAPr ot opl asmaf orts2tzenid u
viszerale (aus den Eingeweiden). Efferente Neuriten dader Schweizer Anatdhthelniisspater deBegriff
leiterimpulse vom ZNS zu den peripheren EffekBoren zZADendr i t en i pAlbergonksllikeuboeder S
Muskeln oder Drusen); auch hier werden somatische (vDeutsch&oberRemakvaren die ersten, die das
motorischen Neuronen zur SkelettmuskuBatiesz-ul3es) Initialsegment des Axons identifizierten und beschrieben.
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Am Riesenaxon eiff@stenfischaurde voAlanLloyd 1 Sind die Myelinscheiden naatkt ifiteispielsweise nach
HodgkimndAndrewrieldindduxleydie Bildung und Leitung Quetschung), so kann das Axon darin wieder nachwa

von Aktionspotentialen untersucht und HoGR) s zum ursprunglichen Zielort mit einer Geschwindigkeit
HuxleyModelguantitativ beschrieben. etwa 28 mm pro Tag (vollige funktionale Regeneration
Kran kheiteudeerIetzungen T Sind die durchtrennten Enden noch nahe beieinander
AxotomieundDegeneration ist ebefalls ein Nachwachsen in den Myelinscheiden

Y Hauptartikehxotomie mdglich, allerdings dann nicht selten auch zum falsch

Unter Axotomie versteht man die Durchtrennung eines  Zielort (schwierige funktionale Regeneration)
Das kann infolge eines Unfalls passieren oder ist Teil vif  Sind die durchtrennten Enden weit voneinander entfe

kontrollierten TierexperimebierKontrollierte bzw. liegt eine grofRflachige Schadigung vor, so ist
Durchtrennung von Axonen fiihrte zur Identifikation von  alermeistens ohne operative Eingriffe keine funktionel
Artemeuronaler Degeneratsiehe aucReuronale Regeneration moglich und selbst nach diesen in viele
PlastizitaApoptoseNekrose Fallen nur eine unvollstandige.

1 Anterograde Degeneration Demyelinisierenderkrankungen

Diese Degeneration des abgeschnittenen fernen (distahDemyeliniSierende El’krankungen (Entmal’kungskrankheh
Anteils des betroffenen Neuajso des terminalen Axons fuhren daZU, dass die AXon&NS Teile ihrer MyennSCheidE

und mancher Ko||atera|en, tritt schnell ein’ da der distahverlieren und somit Markscheidenabschnitte zerstort sinc
Abschnitt auf die metabolische Versorgung durch das Sist zB. beMultipl&Skleros¢MS), deBaléKrankheigkute
angewiesen ist. disseminiertenzephalomyel{!DEM) odéfeuromyelitis

opticaDevieSyndrom) der Fall.
1 Retrograde Degeneration

Falls die durchtrennte Stelle nahe dem Zellkérper gelegg t, n a Se

kann es auch zur Degeneration des nahen (proximalen) y p

Segments kommen. Diese verlauft langsamer und auRer2Klionspotentzdplunctiofiregungstbertragung

nach zwei bis drei Tagen durch degenerative oder regenerative

Veranderungen des Neurons. Der Verlauf hangt entschetBags€vongriechti  syn6 z us amme n 6 ;

davon ab, ob das Neusmsynaptischen Kontakt mit einer Y bapteid gr ei fen, fassen, ta
Zielzelle wiederaufnehmen kann. einer neuronalen Verknupfung, Uber dieriaezelia

Kontakt zu einer anderen Zelle stigtdr Sinneszelle,
Im schlimmsten Fall konnen auch angrenzende Neuron®quskelzelle, Driisenzelle oder anderen Nervenzelle. Syn
degenerieren. Je nach Lage der dann zusatzlich betroffesi@ien débenagunyonErregungerlauben aber auch die

Neurone spricht man hier von anterograder bzw. Modulation d&ignaliibertragynmd sie vermégen dariiber
retrograderansneuraler Degeat®n hinaus durch anpassende Veranderungen Information zu
Regeneration speichern. Die Anzahl der Synapsen betragt im Gehirn e

h twa 100 Bill (01354 f
Die urspriingliche Fahigkeit des zielgenauen AxonwachstrWaC senen etwa Hiongn ogen auf ein
einzelnes Neuron schwsiektwischen 1 und 200.000.
wahrend der Entwicklung des Nervensystems geht im

Der usdruﬁynapswurde 1897 vamarles.
ausgereiften menschlichen Gehirn verloren. Neuroregenéarr]atl . s die Verkniiof h
findet im ZNS also in der Regel niciilsgattorbene erringtogepragt fur die Verkntipfung zwischendieuro

beispielsweise zwischen dem aufgezweigten Ende
Neurone werden durch Gliazellen (meist Astrozyten) ersetz tp g g

desAxonsiner Nervenzelle und dem
und es entstehen sogenannte Glianarben.

verastelteDendriteeiner anderen Nervenzelle.
Die Neuroregeneration im PNS begienRiegel zwei bis

en meisten Fallen sinthemische SynapseBeihnen
drei Tage nach Verletzung des Axons und héngt wesentlncﬂ| ! I ! ynap !
wird das Signal, das als elektrisétiesspotentasikommt,

von der Art der Verletzung des Neurons ab: .
in ein chemisches Signal umgewandelt, in dieser Form U
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den zwischaten Zellen bestehendgmaptischen dann nach auf3en hin entleerend so die Transmittermolel
Spaligetragen, und dann wieder in ein elektrisches Signéteisetzen.

umgebildet. Dabei schittet die senddied@ @synaptisth Dieser Vorgang eikeozytoswird erst durch

Botenstoffe auseurotransmitteie sich auf der anderen dieKonformationséanderuon Calcinmindenden Proteinen
Seite des Spaltgm$tsynaptiscanMembranrezeptodesr  maoglich, insbesondereSymaptotagminedie stofRen die
empfangenden Zelle binden. Hierdurch ist die Richtung Bédung einé%oteinkomplexassSNAREroteineani
Signalubertragung (nur vorvegrdspmisclestgelegt, was aus einerynaptobrevim der Vesikelmembran einerseits
fur die Verarbeitung von Informatimadnalen sowie andererseits in der Zellmembrarsgiriariund
Netzergrundlegend ist. zweiSNAFProteinen der die Fusion beider Membranen
Dererregungsubertragefdansmitter wird entweder in  erlaubt. Weitere Proteine sind dann daran tiet€ifiiung
derEndigundes Axons des sendenden Neurons gebildetdadeiusionierten Vesikels nach extrazellular zu veranlass

in desserddlkorpesynthetisiert uaglonazu den und, wie beispielswelsanplexihund Il, die Ausschittung
prasynaptischen Membranregionen transportiert. der Neurotransmitter zu beschleunigen. Anschliel3end wi
Dagegen sirgdektrische Synapseisgap UberSynapsierneut eine bestimmte Anzahl synaptischer

junction¥ontatstellen, bei denen lonenkanéale zweier Zelégsikel m Axolemivereitgestellt.

unmittelbar aneinander koppeln und so einen UbergangAainder anderen Seite des synaptischen Spalts finden sic
lonen und kleinen Molektlen von einer Zelle zur anderederpostsynaptischaubsynaptischeMembran der Zielzelle
erlauben. Zuerst wurden solche Synapsen zwischen Nespezéische Rezeptormolekiile fir den Neurotransmitter. |

entdeckt, doch kommen &hnliche Kiefiaktsoch in Rezeptoren sind zumeist mit
anderen Geweben vor, auch in Pflanzen. ligandengesteuertenenkanalassoziiertqnotrop so
In Ubertragenem Sinn werdemadsnologische dass sich unmittelbar ein lonenkanal 6ffnen kann, wenn

Synapsedie Stellen voriitbehenderellulareKontaktgon  Transmittermolekil an den passenden Rezeptor bindet. .
Zellen des Immunsystems bezeichnet, sowohl untereinamatdr der lonensorte, flr welche dieser Kanal durchlassig
als auch mit Zellen des umgebenden Gewebes. Dabei bivickkdad/embranpoteniraider postsynaptischen Region

Mdekule auf der Oberflache der einen Zelle an durch den lonenstrom dann entweder angeR&eader
Rezeptormolekile addasionsmolekineder Zellmembran aber abgesenkPGH. Abhangig vdRezeptortykann

der anderen utalischen dartiber Informationen aus. danebemittelbauch eine sogenanatzondviesenger
ChemiSChSynapsen Kaskadausgeltst werdenetabotrpdie ebenfalls zu einer
(Abbildung: Siehe Nervenzelle) Anderung des Membranpotentials flihrenckedarubar

In einensynapsenendknopfcfigmt das hinaus unter Umstanden noch weitere Vorgéange in der
entreffendéktionspotentsdhon wahrend der postsynaptischen Zelle ve

Depolarisationsphéaseeben der kurzzeitigen Offnung vonden jeweiligentrazellularédotenstoffauch eine

Natriumund etwas verzogert auchKadiurionenkanalén Signalverstarkung hervorgerufen werden, allerdings erst
zur voriibergehenden Offspagnungsaktivie@aicium  verzogerter Wirkung.

lonenkanalend damit zu einem kurzdauernden Die Transmittermolekile binden nicht irreversibel, sondel
Calciumioneneinstrom. Das intrazellular erhéhte CalciurPsen sich nach einer gewissen Zeit wieder von ihrem
bewirkt innerhalb weniger Millisekiad®msschiittung Rezeptor. Im synaptiscBealt beziehungsweise

eines Botenstoffs in den synaptischen Spalt. Im Endknoffénerazellularrawerden sie oft durch

wird dieser Neurotransmitter in besosglesptischen besonderEnzyméwie zB.Acetylcholinesterpsagebaut
Blascheworratig gehalten und nahe der Zellmembran und damit in ihrer Wirkung begrenzt. Bei einigen Transm
insynaptischevesikelbereitgestellt, die unter Einwirkung €rfolgt kein Abbau, sondern sie werden wieder in

von Calciumitm dieprasynaptisclisndigungufgenommen

deprasynaptischitembramerschmelzédnnen und sich  (Peispielsweiseroton)oder votliazelleabgeraumt.
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Die Uber chemische Synapsen libertragenen Signale haBechs Connexifolekiile kleiden dabei die Pore einer Zelle
einebiochemisdestgelgte Wirkung. Je nach Ausstattung das, zusammen bilden si€eimexarDurch den Kontakt
postsynaptischen Membran, auf die das sendende Neuromischen zwei Connexonarbeoachbarten Zellen entsteht
Einfluss nimmt, wird entweder eine erregeitdeo(ische dann ein Kanal, der die Membranen durchquert und beid
oder aber eine hemmeideltorisch&Virkung erzielt. Nichverbindet. Die offene Verbindung erlaliiffaseselbst

nur einzelne Synapsen, ghlezeonen werden daher in ~ mittegroRer Molekile Bzsekundarésotenstoffeind
exzitatorische und inhibitorische unterschieden, je nach@emdgjlicht iiber lonenpassagen eine sehr rasche Ubertre
sie nur erregende oder nur hemmende Synapsen an Zialpelldnderungen Mesnbranpotentibis relativ

ausbilden. Fir eine Zielzelle innerhalb des zentralen  geringemlektrischeWidestand Solche elektrischen
Nervensystems ist es gewohnlich so, dass sie von Synapsen kommen beispielsweise zwischen Neuronen o
verscledenen Neuronen Signale erhalt, auch gegensatziataa vor; sie finden sich auch zwischen Gliazellen und
und dass sich die von ihnen ausgeldsten elektrischen insbesondere zwischen Zellen des Herzmuskels, die so
Spannungsanderungen addieren. Uberschreitet die Sunate&tdsch zu einer gemeinsdfireheit gekoppelt
einlaufenden exzitatorischen und inhibitorischen synchronisiert agieren kdnnen, ahnlich auch bei glatter
(postsynaptischen) Spannungsanderungrondriigel Muskulatur wie dem Uterus.

dieser Nervenzelle einen bestimmten Schwellenwert bekilee weitere Form der elektrischen Erregungsibertragun
Potentialanderung, so wird diese Zelle ihrerseits aktiv, bdaeterapazitiveopplungber einen grof3flachigen engen
Aktionspotential und leitet es tber ihr Axon weiter. Membrankontakt, wie sie beispielsweise im

Bei einer Vielzahl von psychiatrischen und neurologischerenschlichéfiliargangliau finden ist.

Erkrankuyen wird davon ausgegangen, dass synaptischweiterda(lassifikationernnSynapsen

Ubertragungswege gestort sind. So gibt es Anzeichen fisygiBBBen kénnen des Weiteren nach verschiedenen
Zusammenhang zwischen verschiedenen Formen von Gesichtspunkten unterschieden werden, beispielsweise
Depression und Stérungen von Signaltbertragungen durch den

NeurotransmitBarotonin i nach der mit einer Nervenzelle verknupften Zelle in
Zahlreiche Medikamente oder Giftstoffe entfalten ihre V\%irklg}?ektorsynapsen: wirken auf

durch eine Interaktion mit Schritten der Transmission an ) . ..
einerEffektowieMuskelzellesder Drisen.

Sensorsynapsen: nehmen Signale auf
vonRezeptorewiesensibleSinneszellen der Haut.
1 Interneuronale Synapsen: stellen Verknupfungen

Elektrlschﬁynapsen zwischehlervenzelldrer und sind am haufigsten
Y Hauptartiketlektrisch8ynapse imGehirn

Die Mehrzahl der Synapsen arbeitet mit einer chemischghach den interneuronal zwischen Neuronen jeweils
Informationstbertragung, doch in einigen Fallen gibt es %%Upfenden Zellanteilen in
eine unmittelbare elektrische Weiterleitung. In diesen

Synapsen
(BetablockeNicotinAtropifHyoscyamiRarathigriKokaim
nd viele mehr).

elektrischen Synapsen wird\&asnspotentdirekt und f  Axedendritische Synaps@mnendigungedie
ohne vermittelnde Neansmitter an die nachfolgende Zelle mit einerdendritedes nachgeschalteten
weitergegeben. Neurons in Kontakt sind.

Bei vielen elektrischen Synapsen findet man Axesomatische

Ver bindungskan?| eapgnciodsh di e Z Synapgeshrnobepdariollaterd)aie

genannt, Uber welche dieazellularraumemittelbar denZellkorpeginer nachgeschalteten Nervenzel
aneinander grenzender Zellen miteinander gekoppelt sind. kontaktieren.

Diese gap junctions sind PorenZeitteembradie durch 1 Axceaxorsche (auch axxonale) Synapsen:
bestimmtEroteinesogenannt®mnnexingelidet werden. Axon eines Neurons in Kontakt mit dem Neurit

eines anderen Neurons.
2%
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1 Dendralendritische Synapsen: koppeln die  unterschiedliche Wirkungen zuhemesind. Differenziertere
Dendriten der Dendritenbaume verschiedenefFunktionen des Nervensystems lassen sich damit jedoch
Neuronen miteinander. gezielt beeinflussen, da diese nicht vom Ubertragerstoff,

1 Dendresomatische Synapsen: verknipfen sondern vom Verknupfungsmuster der Synapsen abhanc
Dendten einer Nervenzelle mit dem Korper einer

anderen; so B. imRiechkolben Synapsengiﬁe

1 Somatsomatische Synapsen: verbinden den ChemischBynapsengifstdren odemterbinden die
Zellkorper eines Neurons mritedees Funktion von Synapsen. Sie kbnnen die Abgabe

unmittelbar benachbarten Neurons. derNeurotransmitiardersynaptischedpalblockieren oder

Nervenzellkérper und den Dendriten einer andév&ffRezeptormolekiredepostsynaptischitembran

Nervenzelle. binden und damit die ErregungsubertrégengJst nach

1 Somat@xonale Synapsen: zwischen dem  Bindungsweise an den Rezeptor kann damit allein ein Pl;
Zellkorper einer und dem Axon anderer besetzt werden oder aber daruber hinaus auch eine ahnl
Nervenzelle @. in vegetativeanglien Wirkung erreicht werden wie durch den eigentlichen

i nach der Weise der Zusammensetzung der miteinanddrransmitter. Nach dem erzielten Effekt werden daher

1

= =4 4 A4 -4 - -8 -

nach der stofflichen Substankgeotransmitténs

alsAgonistdoezeichnet und unterschiedeAmaigonisten
komplexe Synapsen, an der mehr als aneheiligt  gie selbst keine andere Wirkung haben, als die Wirkung
sind, seriell oder parallel geschaltet. anderer aufzuhelidbeispielsweise indem sie deren Platz
synaptische Glomeruli, meist von Glia umhiillte Knaughnehmen.
zahlreicher Verschaltungen, konvergent oder divergent den bekanntesten Substanzen mit stérendem Einfluss
reziproke Synapsen, bei der zwei Synapsen nebeneiganéigiaptische Transmission getairesiche
liegen, eine hin und eine anderertelyend oder giftigeAlkaloidwon Pflanzen

hemmend. wieAtropipNicotifMescalifCurareder von Pilzen, etwa die

nach der Wirkung auf die Aktivitat der Zielzelle in desMutterkorraderviuskarirDoch auch

derTrinkalkohbeeinflusst die Ube an Synapsen,
exzitatorische Synapsen: erhohen die Wahrscheinlichke};rln o infid ! gy ynap

. : L N verandert BGABARezeptoreund blockieffti MDA,)
einer Aktioixzitatign stimulieren oder erregen.

lutamalRezeptorerEin schon in sehr geringer Dosis
inhibitorische Synapsen: erniedrigen die WahrscheinﬁqHLerlrt] .p ) ] g. g
wirksames Gift ist das von einer Bakterienart
derClostridiegebildet&otulinumtoxBotulin) dessen
lAhmende Wirkung kosmetisch zum Faltenglatten benutz

T und das ihm ahnlidfetanustoxiZu den von Tieren

einer Aktiomnhibitio) hemmen oder verhindern.

cholinerg8ynapsen

adrenerg8ynapsen _ _ . . _
. gebildeten Nervengiften gehoren beispielsweise
dopaminerdgynapsen . _ . .
dieConotoxinmaritimekegelschneckand die Gifte
serotonerg8ynapsen _ _ L
verschiedener Spinnenarten, saidoxinder
glutamaterdgynapsen . _ , _
. dreizehnfleckig€ohwarzewitwe Synthetische
glycinerg8ynapsen _ _ _ _
Synapsengifte sind die chemischen
GABAergeSynapsen _
_ KampfstoffeabunSarirundVXund ebenso
peptiderg8ynapsn

zahlreichesektizideetweE 605 sowie

Chemische Synapsen arbeiten mit unterschiedlichen
Transmittern und kénnen durch Medikamente oder Drogen in

verschiedertéalluzinogewdel. SDund anderieund
selbstverstandliekychopharmaka

verschiedenen Schritten der Signaltbermittlung verandert
werden, womit je nach Angriffsort und Vorbedingungen
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Veranderunganden
Synapsenverbindungen

Die Ubertragungsfahigkeit von Synapsen unterliegt
anatomischen daderungsprozessen. Diese sind die
Grundlagen von Lernen und werdeymietische
Plastizitdaeschrieben.

Aktionspiential

Ruhepotentiefraktarz&itregungsleitung

Aktionspotentiabderelektrische Erregunigt eine
vorubergehende charakteristische Abweichung
desMembranpotenteirgeiZellevon ihrerRuhepotential
Zum Verlauf eines typischen Aktionspotentials (ugs.
Nervenimpuls) gehoren elektrische Auslésbarkeit

mitSchwellenpotentafraktarzelachhyperpolarisation

d Fortleitung. Der molekulare Mechanismus eines
Aktionspotentials besielter Wechselwirkung
spannungsempfindlidheenkanal®esonders gut sind
AktionspotentialeAnonvonNervenzellentersucht. Dort
bewirken sie die schrieftlegungsleituagch tber weite

Geschichte

Die Rolle von Elektrizit&témvensystewurde vohuigi
Galvarzwighen 1791 und 1797 anhand sezierter Frosche
untersuchtSeine Erkenntnisse brackitessandro

Voltadazu, di®oltasch8aulezu erfindeindie
ersteBatteriewelche elektrische Energie
speicherAlessandrdoltanutzte diese Batterie um mit
tierischer Elektrizitat (wie z. B. Elektrizitat von Zitteraalen
sowie die Auswirkung @@rchspannuagf Lebewesen zu
untersuchen.

1952 legteflanLloydHodgkimndAndreviFielding

Huxleyein mathematisches Medelt, das die Entstehung
des Aktionspotential&iesenaxades Tintenfisches durch
das Wechselspiel verschiedenenkanakrklart und unter
dem NamerodgkitHuxleyModelberihmt wurde. Fir diese
Entdeckung erhielten die beiden Forscher zusagwhan mi
Eccled963 dehlobelpreiirMedizin

Grundlagen

Ein Aktionspotential kann von etwa einer Millisekunde bis
einigen Minuten dauern. E&gjile starken oder schwacher
Aktionspotenziale, vielmehr siAtlessderNichts
Reaktionen. Sie entstehen typischeameigenhugeiner
Nervenzelle und wandern®dasentlang. Die Signalstarke
wird in der Frequenz von Aktionspotenzialen wiedergege
Aktimspotentiale breiten sich auch riickwarts Uber den
Zellkorper und die Dendriten aus. Die Funktion dieser
Weiterleitung wird noch untersucht. Axonale Ausbreitung
Zellkorper zuamdknopfchavird aucbrthodrorrichtig)
genannt und die gegenlaufige Weitedatidngm

Die Ursacheirfdie Ausbildung und die besonderen
Eigenschaften eines Aktionspotentials liegen in den
Eigenschaften verschiedener Gruppen&okanalen

Strecken. Diese Aktionspotentiale sind Hauptgegenstar dePlasmamembrder Zelle. Ein anfanglicher Reiz aktivier

dieses Artikels. Ahnliche Aktionspotentiale bewirken
dieMuskelkontraktion
Aktionspotentiale kommen auch

inEinzeller(PantoffeltierchamdKieselalgehvor, sowie in

mehrzelligen Algénr(ileuchteralggnGefalpflanzen
(Mimose€ undPilzemm

sobald er eine best mfimte
sog.Schwellenpotenjiaind ohne Riicksicht darauf, wie we
er sie (ibersteigt, eine Kette von Offandgs
SchlieBungsvorgangen der Kanale, die einen lonenstron
ermogthen und damit das Membranpotential verandern.
Form des Aktionspotentials ist dann, unabhangig von der
Starke des auslosenden Uberschwelligen Reizes, immer
gleichféormig. Diese Anderung des Potentials kann an det
nachsten Stelle der Membran wiedeteginsche Erregung
bewirken, was die Grundlage der Erregungsleitung ist.
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Potentialverlauf Hyperpolarisation kann noch kein weiteres
Aktionspotentmusgeldst werden, woraus sich die

507
Zeit Maximalfrequenz von Aktionspotentialfeuer ergibt (
'—H . . . . . .
2ms BegrifFeuermwird auch in wissenschatftlicher Literatt
- fur das Generieren von Aktionspotentialen benutzt)
E Ein Aktionspotential dauert é@ad irfNeurongrkann
g’[}' """""""" sl T\ sich aber auch tber einige huvidiesekundeim Herzen)
g ;__,*5 erstrecken.
n 3 Bereits wahrend der Repolarisation befindet sich die Zell
j=1)
S derRefraktarphase/ahrend dieser Phase kann zunachst k
-50- Schwellen- (absolute Refraktérzedt 0,5ns) und danach nur mit
spannung . erhéhtem Reiz (@htes Schwellenpotential innerhalb
Ruhepotentia . . . .
T[.Hal_;g}géﬁl,:,aiig;'e' ‘Hyperpola_~" derrelativen Refraktéarzedt 3,%ns) ein weiteres
2iZe . .
noi fisation Aktionspotential erzeugt werden.
elz
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Aktionspotential

Ursachen

Die Erklarung setzt das Verstandnis der im Artikel
zumRuhemembranpotenoagestellten Entstehung eines
Ruhemembranpotentials voraus. Kurz zusammengef)asst
folgende Faktoren fir das Ruhemembranpotential
verantwortlich:

1 chemischaindelektrisch&radientevon lonen

1 Selektiv®ermeabilitsaon lonenkanélen

1 lonenpumpéninsbesondeféatriuriKaliurfiPumpen
Eigenschaftederlonenkanéle

Wie im Artikel Gber Basemembranpotedeschrieben,

1. In detnitiationsphaseibt ein Reiz die negative ~ Verfugen Zellen tber eine Reihe von lofemkeinédas
Spannung Richtung nubépolarisatiprDies kann tierische Aktionspotential sind vor allem bestinumnte fiir
langsam oder schnell geschehen und ist unterhallbzw Kaliurlonen spezifische lonenkanale verantwortlich.

Drei Potenzialverlaufe nach verschieden starken Reizen (jeweils
Pfeil mar ke) . D a s ni(gestriphelte keime) 4w:
unterschwellifke i ze er h°hen das Membr
b z w.mVli I6 keiden Fallen kehrt das Membranpotenzial
unspektakular auf seinen Ausgangswert zurtick. Nach dem stér}
Reiz entwickelt sich ab dem SchwellwBBnadidie als
Aktionspotenzial belara&te Eigendynamik.

Ausgehend vom Ruhemembranpotential, das bei Neurc
nach Zell typ mWlegt,avarégenvier 9 O
Phasen des Aktionspotentials unterschieden:

desSchwellenpotentiafakehrbar. Solch e@izR Diese Kanéle 6ffnen sich in Abhangigkeit vom
kann ein sich raumlich naherndes AktionspotentiaMembranpotentialhdsie sirgpannungsaktividr Ruhe ist
oder ein pastnaptischéonenstrom. das Membranpotential negativ.

2. Falls das Schwellenpotenzial iiberschritten wird, So ist beispielsweise ein spannungsabhangiger Natriumk
beschleunigt sich die Depolarisatiorstatkidh (Na-Kanal) (aufgrund seiner Eigenschaft asatimalter

Das Membranpotenzial wird sogar fositishopt ~ Natriumkanhezeichnet) beim
3. Auf das Maximum bei +20 bisw30lgt die Ruhemembranpotergedchlossen und aktivieBeair

Riickkehr in Richtung Ruhepot&ejalarisatipn Depolarisation tber einen kanalspezifischen Wert erfolgt
4. In vielen Neuronen wird das Rigmejed zunachst ~ Konformationsanderung. Der Kanal wird dadurch durchlg

unter schr i mV,andschlieRiick vom . fUrlonenund gehtin den Zustéeniber. Der Kanal bleibt
aber trotz anhaltken Depolarisation nicht offen, sondern w
innerhalb weniger Millisekunden unabhéngig vom
Membranpotential wieder geschlossen. Das geschieht m

negativeren Werten her erreicht. Dies wird
alsHyperpolarisatioderhyperpolarisierendes
Nachpotentiaézeichnet. Wahrend der

2¢€
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durch einen im Zytoplasma liegenden Teil des KanalprcNatriumkanal l1&auft die Konformationsdnderung

die Inaktivierungsdoméne, die sich gleicA 8rierh p s e vorgeschlossemacloffenin weniger als einer Millisekunde
den Kanal setzt und diesen verstopft. Diesen Zustand ab, wahrend ein Kaliumkanal Zeit in der Gro3enordnung
bezeichnet man gschlossen und inaktivilet Ubergang 10ms benotigt.

in den Zustawg@éschlossen und aktivigdbaiur nach einer
Hyperpolarisation (oder vollstandiger Repolarisation bei
Herzmuskeellen) moglich, der Ubergang vom
Zustandieschlossen und inaktigiert Zustaraffenst im
vereinfachten Modell nicht mdglich.

In der Literatur wird auch beschrieben, desckiossener
und inaktiviertéanal nach Repolarisierung zunachst
kurzzeig im Zustaradfernvorliegt, bevor er durch die
Konformationsanderung direkigeachlossen
aktivierbaibergeht. In jedem Fall erfolgt die Wiederaktivi
nur nach einer Hyperpolarisation (oder vollstandiger
Repolarisation bei Herzmuskelzellen), ein
Uberganinaktiviertachofferist bei repolarisierter Membra
nicht maoglich.

Abgesehen von der Spannung gibtle®ine Reihe
weiterer, oft chemische Faktoren zum Offnen bzw. Schlie
der Kanéle. Fur das Aktionspotential sind davon nur nocl
von gewisser (siehe unten) Bedeutung. Zum einen sind ¢
einwartsgleichrichtenden KaliumkahaegiKan sich rich
regelbar. Es gibt jedoch niedermolekulare, positiv gelade
Stoffe wie d&permindie bei ausreichender Depolarisatior
die Kanalporen verstogfmmen (Kanalblock, Porenblock).
Ein weiterer Mechanismus betrifft Kaliumkanale, die 6ffne
wenn intrazellular Calciumionen (normalerweise intrazell
sehr niedriger Konzentration) an sie binden.

Ablauf

Ausgangslage

In der Ausgangslage befindedigicelle in Ruhe und weist
Nicht alle Kanale 6ffnen sich gleichzeitig bei demselbenihr Ruhemembranpotential auf. Die Natriumkanéle sind n
des Membranpotentials. Vielmehr ist die Wahrscheinlictalle geschlossen, nur bestimmte Kaliumkanale sind geoff
eines Kanals, in einen bestimmten Zustand Uberzugehedie Kaliumionen bestimmen das Ruhemembranpotential.
spannungsabhé&ngig. Aus der rein statistischen Verteiluiallen lonenbewegungen wird Richtung und Starke durch
sich ein Gleichgewicht ein, so dass eine gréRere Zahl v dieelektrochemischenebkréftir die jeweiligen lonen
Kanalen in der Summe sehr gut das oben geschilderte bestimmt. Vor allem Natriumionen strémen schnelein die
erfallt. sobald sich die Kanéle dafiir 6ffnen.

Auch ist der Zeitaufwand, um von einem Zustand in den
anderen Ulmrgehen, kanalspezifisch. Im geschilderten
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Initiationsphase

IONENVERTEILUNG WAHREND DES RUHEPOTENTIALS

".'.:'. h— ©

IONENVERTEILUNG WAHREND DER DEPOLARISIERUNG (Phase |)

12/

o0 .. : ... ® .2‘... Innenseite
ssrmssmssassmssnssas s naen % wird positiver,
ATP->ADP Innenseite - ... . Schwellen-
—— -70mVv . — -55mV
Natrium-Kaliumpumpe S AuBenseite + Y ) . Natrium-Kaliumpumpe : wert er-
H .. : reicht.
Natriumkanale Natriumkanale
(nur sehr wenige spannungsunabhangige geoffnet) (einige offnen sich, Natrium stromt ein)
Kaliumkanale Kalkumkanale
(ca. 25x mehr gedffnet als Na+-Kanale) (Uberwiegend geschlossen)
IONENVERTEILUNG WAHREND DER DEPOLARISIERUNG (Phase Il) IONENVERTEILUNG WAHREND DER REPOLARISIERUNG
I' % © 4
0000 I| I
—
®e 0o
Innenseite + ... . i
AuBenseite - ———— -70mV
X . . . Natrium-Kaliumpumpe 2
Peak erreicht. ;
o O g
Natriumkanale
Natriumkanale ) (Natrium wird vieder "hinausgedriickt” bis ePot und cPot
(offnen sich volistandig aufgrund der Uberschreitung des gleich grof sind, Natriumkanale werden inaktiviert.)
Kaliumkanale Schwellenwertes) Kaliumkanale
(Uberwiegend geschlossen) (offnen sich, Kalium diffundiert nach auien)

5/

WIEDERHERSTELLUNG DES RUHEPOTENTIALS :

Na+
: ¢l PHANOMEN DER HYPERPOLARISIERUNG:
: Die Natriumkanale schlieen sich sehr schnell, die Kaliumkanale bleiben jedoch langer
® K+ geoffnet (sie sind trige). Daher strdmen mehr Kaliumionen nach auBen, als Natriumionen

@ org. Anionen (-)

nach innen gelangen konnen. Die Spannung falit noch weiter auf bis zu -90mV

Die Kalium-Natrium-Pumpe fordert (wie in 1 abgebildet) unter Energieveriust
(ATP->ADP) Kalium wieder nach innen und das Natrium nach aulen. Die
messbare Spannung erreicht wieder die -70mV des Ruhepotentials

die Zelle depolarisidaiurch werden weitere

spannungsempfindliche Kanale geoffnet; noch mehr lone
Wahrend der Initiationsphase muss durch einen Reiz dikénnen einstromen: Der schnelle Aufstrich flhrt
Membranpotential zunehmen, bis die Depolarisation eirzumOvershogt Ump ol ar i si erung) . [
bestimmteBchwellenwert erreicht. Das kann durch die Depolarisierung nach Uberschreiten des Schwellenwerts
Offnung von postsynaptischen lonenkanalea)(bider aufpositiveRuckkopplung
durch eislektrotonisateitergeleitetes (Aktions)potential a Repolarisation
einer benachbarten Membranregion geschehen. Noch bevor das Potentialmaximum erreicht ist, beginnen
Erhéht sich das Membranpotentialrai @@ispielsweise Na-Kanéle zinaktivieren. Zugleich kommen die
von T 7 onVatitfder PoBe@iblock dgakile durch  spannungsabhangigen KaliumkandseSpiel;#onen
Spermin ein, wdie nachfolgende sehr schnelle stromen aus der Zelle heraus. Sie haben zwar ihre Schw
Depolarisation und das Erreichen des Schwellenwerts cbei ahnlichen Werten, brauchen aber wesentlich langer fi
Natriumkanéale erméglicht, die sonst durch ausstromencOffnen, womit sie jetzt erst langsam beyiaheend des
Kaliumionen, die in Richtung des Ruhepotentials wirker Maximums der Neitfahigkeit sind die Kaliumkanale gerad
wurden, zumindest vermindert wiirden. erst zur Halfte gedffnet und erreichen ihr Maximum, went
Aufstrichund Oversioot alle Na&anéle schon inaktiviert sind. Dadurch liegt das Nz
B e i mV far@en die spannungsabhangigen Natriumke Maximum etwas vor dem Spannungsmaximum, wahrend
Na an, in denffeneiZustand Uberzugehen. NatriumionenK-Maximurm die Phase der steilsten Repolarisation fallt.
die mit ihrer hohen AufRenkonzentration weit von inrem Wahrend der Repolarisation nahert sich das Potential wie
elektrochemischen Gleichgewicht entfernt sind, stromerdem Ruhepotential an. DgeldieRen, der Porenblock der
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K. wird aufgehoben, was wichtig fur die Stabilisierung deeineBifurkatioewischen passiver und
Ruhepotentials ist. Dieldmale werden langsam wieder Aktionspotentialdynamik beschreiben, wie es beispielswe

aktiviert. beimHodgkiiHuxleyModelder Fall ist.rotzdem ist es, auch
Nachhyperpolarisation in der Fachliteratur, durchaus ublich, weiterhin von einer
In vielen Zellen (vor allem Neuronen) ist noch Feuerschwelle zu sprechen, ugraeen Bereich zwischen

eineHyperpolarisation beobachten. Sie erklart sich durctRuhe und Aktionspotentidennzeichnen.
eine auch weiterhin noch erhéhte Kaliumleitfahigkeit, w<TierischAktionspotentiale

das Potential nathher am Kaliumgleichgewichtspotentia p\,zer durch spannungsaktivierte Natriutkianéfe

liegt. Die Leitfahigkeit ist hoher, weil wahrend des Aktionspotentiale Baikinjezellén ihrer Haufigkeit durch

Aktionspotentials eingestromte Calciumionen emSpreChspannungsaktivie@elciumkanaieoduIiert werden.

Kaliumkanéale 6ffnen, und normalisiert sich erst, wenn d PflanzliChAktionspotentiaIe
Calciumspiegel wieder absinkt. Auch eineRarhipirse

_ . _ _ Prinzipiell sintkllervonPflanzemndPilzenauch elektrisch
derNatriunkKaliurPumpekann einen Beitrag zur

H \arisation leist erregbar. Der Hauptunterschied zum tierischen Aktionsp
yperpolarisation feisten. besteht darin, dass die Depolarisierung nicht durch Eintri

Refraktarzeit - T _
. L . positiven Natmionen geschieht, sondern durch Ausfluss
Nach dem Abklingen des Aktionsiptstést das Axon fur _ . )
negativefhloridionen:« Zusammenitmdem

eine kurze Zeit niehtegbarBei den Arbeitsmyokardzellen N .
darauffolgenden Ausfluss von positiven Kaliumionen, der

des Herzens ist diese Phiab® r t aeabpABRl: L o . ]
gleichermal3en in tierischen wie in pflanzlichen Zellen die

genanntibesonders | ang, was . _ o

i _ . Repolarisierung bewirkt, bedeutet dies fur Pflanzenzeller
CalciurEi nstromin zur ¢gckgef ¢hr . _ _ . [
_ _ _ N osmotischen Verlusatiumchloridvohingegen das
wichti g, um ein AZur ¢ckl a er

e . . . _ tierische Aktionspotential durch gleiche Mengen von
(Unidirektionalitat)). Diese Dau&etlektarzeist bestimmt

_ o _ . i Natriumeinstrom und Kaliumausstrom in der Summe osn
durch die Zeit, die die 2d& Wiederaktivierung benétigen. _ _ _ _
i i neutral ist. Die Koppelung von elektrischen uadhesmoti
Wahrend daosoluten RefraktarphHase nach dem

) — _ _ ._Ereignissen beim pflanzlichen Aktionspokegtiahhe,
Overshoot, wenn RBiegpolarisation noch im Gange ist, kor

_ o _ _ B dass elektrische Erregbarkeit bei den gemeinsamen einz

diese Kanéle tiberhaupt nicht wieder 6ffnen. Man sagt ¢ _ _
_ _ . . Vorfahren voieF und Pflanzenzellen der Regulierung des
der Schwellenwert liegt bei unendlich. Wahrelaticar
i . B . i Salzhaushalts unter
Refraktarphabendtigt man starkere Reize und erhalt } _ L _ ) B _
. _ _ L veranderlichéhalinitatsbedingungleente, wahrend die

schwéchere Aktionspotentiale. Hier bmlvertgr

_ ) ) osmotisch neutrale Fontigitton Signalen durch tierische
Schwellenwert von unendlich wieder auf seinen normal¢ _ L L
Vielzeller mit nahezu konstanter Salinitét eine evolutiona

jungere Errungenschaft darsigéitnnach haich die
Signalfunktion von Aktionspotentialen in einigen Gefal3pf
(beispielsweis&mosaudichunabhéngig von derjenigen in
tierischen Zeh herausgebildet.

ZU.
Schwellenpotential

Meist wird fir die Auslosung eines Aktionspotentials da:
Uberschreiten eines
bestimmteBchwellenpotentiaésantwortlich gemacht, ab
dem die Natriumkanéle nach Art eines internen Vergleiches
lawinenartig aktiviert werden. Trotz aller Bemihungen eine
solchd~euerschwelk®l finden, kann kein fester

Spannungswert angegeben werden, der ein Aktionspotential
bedingt. Stattdessen feuern Neurone unter einem relativen
breiten Band von ausldsenden Membranspannungen. Daher ist
die Neurowissenschaft von der Vorstellung eines festen
Schwellenpotentials abgekommen. Systemtheoretisch lasst

sich die Entstehung des Aktionspotentials am ehesten durch
2¢
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Acetylcholin

CholiNeurotransmitiessigsaure

Strukturformel
CHs 0
NN
H —
3CT 1 "0 CH,
H;C
GegeniofmeisChloridjpichimitgezeichnet
Allgemeines
Freiname Acetylcholin

Andere Namen |1 (2Acetoxyethyl)trimethylammon
1 (2(Trimethylammonium)ethyl)ac

Summenformel | GHNQ
CASNummer 7 51843

1 60311 (Chlorid)
PubChem 187
ATCCode SOEBO09
DrugBank EXPT00412

Kurzbeschreibun¢ weil3es, kristallines Pulverfadaobse
Kristalle, sehygroskopisgbhlorid)

Arzneistoffangaben

Wirkstoffklasse | Neurotransmitter
Eigenschaften
MolareMasse 1 146,12rmol-

1 181,6@ymol:(Chlorid)
Aggregatzustand| fest
Schmelzpunkt 149 152°C (Chlorid)

Loslichkeit sehr leicht I6slich in Wasser, leicht

in Ethanoglschwer 16slich
inDichlormethd@hlorid)

Sicherheitshinweise

Bitte dieingeschrank@iltigkeder

Xi
Reizent
Acetylcholin-Chlorid/Acetylcholinchlorid
R-undS-Satze R:36/37/38
S:36/37/39

Toxikologische
Daten

2500 mg-kd_Ds, Ratteoral Chlorid)

Soweit moglich und gebrauchlich, BéEleheitemerwendet. Wenn nicht
anders vermerkt, gelten die angegebenen Staeddeibedingungen

AcetylcholifACH ist einer der
wichtigsteNeurotransmittarvielen Organismen, so auch
imMenscherDigjuartare
Ammoniumverbind&ogtylcholin ist
einEstederEssigsaunend des
einwertigeAminoalkoh@solinOttoLoewwies 1921 an
einem Froschherzen nach, dass fiir die Ubertragung e
Nervenimpulses auf Haszein chemischer Stoff
verantwortlich ist, den er zunachst
alsVagusstolfezeichnete und démnryH.Dalespater als
Acetylcholin identifizierte.
BiologischieunktiormNervensystem
Acetylcholin vermittelt zum Beispiel die
Erregagsiubertragung zwisddenundMViuskean
deneuromuskularendplattéWeiterhin stellt es den
Transmitter dar, der die Ubertragung von der ersten at
zweite der beiden higittandergeschalteten Nervenzellel
imvegetativeNervensysteralso sowohl

imSympathikieds auch ifaarasympathikwermittelt. Im
parasympathischen Tesl vkgetativen Nervensystems is
es zudem der Transmitter der zweiten Nervenzelle am
Endorgan. Daneben stellt ACh einen wichtigen Transn
im zentralen Nervensystem dark¥iglgiv®rozesse

sind an Acetylcholin als Botenstoff gebunden. So beste
beispielsweise bei dexheimersch&mankhedurch

Gefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln beaAbsterben von hauptsachlich Acetylcholin produzieren

GHSGefahrstoffkennzeichnung

D

Achtung
H:319819835

P:261805+351+338

H- undP-Satze

EUGefahrstoffkennzeichnung

Nervenzellen ein Mangel an Acetylcholin. Diesen Man
versucht man medikament®s auszugleichen, indem m:
mitAcetylcholinesterasehemidieses Acetylcholin
abbauende Enzym hemmt, um dadurch die Acetylchol
Konzentration an d&gmapseru erhdhen. Einen anderen
Weg geht man Uber die Verabreichugikorser
Proteinewie zB.DeanolundMedophenoxaum so den
Aufmerksamkeitsgrad zu erh6hen. Acetylcholin gehort
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nacho-Aminobuttersay(@ABA) un@lycirzu den Acetylcholin und die Ubertragung funktioniert wieder. [
Neurotransmittern, di&hirram haufigsten vorkommelaber Parathion auch ein Gift ist, ist oft eine Nachbehar
Es scheint erwiesen, dass es bei Lernvorgédngen einemit Atropin notig.

malfigebliche Rolle einnimmt. Vage hingegen sind bisPhysostigm(&serin) verhindert die Spaltung von

die Vorstellungen, dass es auch einen Einfluss auf de Acetylcholin durch die Cholinesterase in Cholin und Ac
Antrieb ausiibt, denn umfassende diesbegtpicisehe Biosynthesmdl\/letabolismus

Studien stehen noch aus. Acetylcholin wird durchifas/nCholinacetyltransferase
ausAcetyCoAundCholirrzusammengesetzt. Es wird aus
demCytosaliber einen, in diesikelmembran integrierten
Protonen/Acetylchdlirtiportdmeurosekretorische
Speichervesilaifgenommen. In jedem Vesikel sind 5.0
bis 10.000 Acetylcholinmolekiile enthalten. Pro Synap:
es etwa eine Million Speichervesikel.

Durch das Enzyxnetylcholinesterksamn es nach
Freisetzung in den synaptischen Spalt und Bindung an
derAcetylcholinrezepioeder
inCholirundEssigsaurbeziehungsweikeetat

gespalten und unwirksam gemacht werden.
Cholirstellt bei der AcetylchBiinthese den Rate
Limitindg-aktor (geschwindigkeitsbestimmender Faktor
Synthese) dar und kann Uber die Nah&ingigi, viele
Gemuisesorten) aufgenommen werden. Da die nétigen
Enzyme in den Zellen immer ausreichend vorhanden s
kann man viele auf ACdngel beruhende Krankheiten
(Senilityteinfach durch Ern&dhrungsumestellung lindern.
Bereitstellung der Ausgangsmolekdle fur die
Acetylcholinbildung:

Acetylcholin wirkt an verschied&msptoreManche
dieser Rezeptoren werden auchiimdistimuliert. Man
nennt sie darumkotischeAcetylcholinrezeptorre
Nikotinwirkung wird durch sie vermittelt. Andere Acet
Rezeptoren werden durch das Rilagifaristimuliert.
Diese nennt man darunskarinische
AcetylcholinrezeptoZan biden gibt es verschiedene
Subtypen. Es gibt auch Substanzen, die indirekt die V
von ACh an seinen Rezeptoren steigern kdnnen (indi
cholinerg wirkende Substanzen). Dazu gehdren die
verschiedenen Hemmstoff€ldelinesterageigentlich
Acetylcholinesterdademmstoffe). Dies sind ganz
unterschiedlich hemmende Stoffe. In die grof3e Grupy
dieser Stoffe gehdren die oben erwahnten Mesjikizane
man bei der Alzheifagtrankung anwendet. Manche
verursachen eine voribergehende Hemmung, andere
blockieren das Enzym dauerhaft. Solche irreversibel
wirkendeRlemmstofdler Cholinesterase sind
verschiedererganophosphorsaureegt®. das
bekannténsektizi@arathio(E 605), ebenso aber auch
diechemischeampfstofféarinTaburund viele andere, Cholin kann aus dem synaptischen Spalt tiber einen
die in geringsten Mengen eine tddliche Uberstimulier\NatriurCholifSymportewieder in die Synapse
cholinergen Synapsen bewirken. Zur Gruppe der revegyfgenommen werden und ist ein Abbauprodukt des z
Cholinesteras¢éemmstoffe z&hlt der Steffstigmin ausgeschitteten Acetylcholins.

Zahlreiche Substanzen blockieren auch die Wirkung 'pyryvaist das Endprodukt @grkolysim Zytosol jeder
Acetylcholin an seinen Rezeptoren (vor allem an den zelle. Das Enzyygruvabehydrogenakatalysiert die

Muskarinrezeptoren); man nennt dies dann Umsetzung von Pyruvat zu ABetylzym A. Da Acetyl
eineanticholinergirkung. Bestimmi&aloidwirken CoA die innere Mitochondrienmemibrigpasiieren
anticholinerg, zum kann, wird es in deiratzyklusingespeist und durch
Beispiehtropilbzw HyoscyamoderScopolamin Reaktion niiixalacet{Katalyse dur€htraiSynthase

Parathion wird auch als Gegengiftrfingenutzt. Curare jn Citraumgewandelt. Das Citrat durchquert die

blockiert die Andockstellen fir Acetylcholin und legt d pmitochondrienmembran und wird dutitiadie

das Nervensystem lahm, was zum Erstickungstod foLyaseNieder in AcegbA und Oxalacetat gespalten.

die Wirkstoffe von Curare kompetitive Blocker sind, k'AcetyCoA steht somit fir die Acetylcholinbildung zur

sie von viel Acetylcholin verdrangt werden. Wenn dasverfiigung.

Parathion nun die Acetylcholinesterase blockiert, b'e”AcetylchoIin Tier undeIanzengiften
31
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Der Anteil an AcetylcHmditnagt iriftder CASNummer 58617
Hornissé/espa crabretwa sechs Prozent des PubChem 60961
Trockengewichts und liegt damit in der héchsten ATGCode COEB10
Konzentration vor, die bisher bei einem Lebewesen

. . . rugBak APRD00132
gefunden wurde. Der Stich der Hornisse wird aufgrund

dieser hohen Konzentratiopesisnders schmerzhaft Kurzbeschreibung | weil3er und geruchloser Feststoff

empfunden. Dabei ist der Stich nicht giftiger als bei Arzneistoffangaben
andereVespewoder beBienerBieneng)itderen Gift Wirkstoffklasse Antiarrhythmikum
jedoch kein Acetylcholin enthalt. Auch im Gift Eigenschaften

derBrennnessesowie defeuerfisclund Molaréviasse 267,24 grol:
andereBkorpionfischgt Acetylcholin fur die schmerzhafte

. _ Aggregatzustand | fest
Wirkung verantwortlich.

Verwendung Dichte 0,31 g-cm
In derdugenheilkundar Verengung und Reposition der Schmelzpunkt 234237°Cs
praoperativ erweiteifemilleach Extraktialer Linse Loslichkeit 1 praktisch unléslicEtimanel

. . . . . [6slich in heiRem W
beiKataraktoperationkidektomjgerforierender Ll

Keratoplastik und anderen Eingriffen am vorderen

Augenabschnitt, wenn hierfur eine sehr schnelle und Bitte dieingeschrank@iltigkeder
komplett®liosinotwendig ist. Gefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln be
GHSGefahrstoffkennzeichnung
keine GH®8iktogramn

H undP-Satze H:keine FSatze

P:keine Fsatze

Ad e n OSI n Toxikologisciiaten, > 20 g-kgLDs, Mausora):

Sicherheitshinweise

Acetylcholin darf |[BGtKosmetikrichtlimieht als
Bestandteil kbsmetischeviittelrenthalten sein.

Neuromodulaibonukleinsa@eenzym Soweit moglich und gebrauchlich, wEleheitemerwendet. Wenn nicht

anders vermerkt, gelten die angegebenen Béaeddeibedingungen

Strukturformel Adenosin(A, Ado) ist eifukleosidnd besteht aus
NH, derNukleinbas&deniund dem Zuckeb-RiboseDas
Analogon niitesoxyribosst da$Desoxyadenosigs ist
Bestandtederenergiereichen
/) VerbindungekTRADR AMR deRbonukleinsaufBNA),
verschiedenen Cofaktore. (zoenzym
A, NADPHNADH undauch in eineleuromodulator

Eigenschaften

N XN

HO <
N™ >N

OH OH Adenosin ist ein weil3er und geruchloser Feststoff, der
Allgemeines Ethanol praktisch nicht éiEgjegen in heiRem Wasser
Freiname Adenosin |6slich ist.
Andere Namen |1 A (Kurzcode) BiologischBedeutung

1 9bD-Ribofuranosyladenin o o L
1 9(RIRAS,5)-3,4Dihydroxg Adenosin ist BestandteiRileonukleinsauRNA) und

(hydroxymethyl)oxe2ari}6- bildet dort

q 2rgénqour|n mitUridinDihydrouridodePseudourideinBasenpaar

Summenformel CHNO,
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H H H " "
e e e Adenosintriphosphat
= = =
/Nr\z/_\<r\| ------ /Nr\z/—\g\l ‘‘‘‘‘‘ /N(«MN llllll Moleki#inhydri8ummenformel
et N=" et N=" et N="
A A A Strukturformel
AUBasenpaar ADBasenpaar A(-Basenpaar NH2
PharmazeutiscBedeutung 00 C <,N SN
Wirkung HO—RP—0—F—0—FP— o N N/)
Adenosin blockiert die Ausschittung von allen belebe OH OH
und aktivierendilrurotransmittevie zum
BeispieDopamimcetylcholodeNoradrenaliDies OH OH
bewikt eine Dilatation (Weitung der Blutgefal3e), wodt Al

der Blutdruck sinkt. Adenosin verringert aul3erdem die
Herzfrequenz und verlangert die Uberleitungszeit im
Knoten Dies geschieht durch die Aktivierun@eines
modulierten Kaliumkanals Gbedehosinrezeptoren.
Adenosin triggert weiterhin den Nucleus praeopticus

Name

Andere Namen

ventrolateralis ifypothalampdas die Weckowie Summenformel
Wachzentren des Gehiiungh CASNummer
denNeurotransmit@ABAemmt, und wirkt

PubChem

damischlafinduzierend
DieXanthin€offeinTheobromundTheophyllisowie der
kunstliché@rzneistofétradefylliwirken
alsAntagonistarerschiedenédenosinrezeptor®urch
teilweise Hemmung der Rezeptoren im Nucleus praeopligiisgatzustand
ventrolateralis ist auch deren schlafunterdrickender E

mitbegrindet.
Indikation

Kurzbeschreibung

MolaréMasse

Adenosintriphosphat

1 Adenosid-Nj
(trihydrogentriphosphat)

1 Adenosib-tlphosphorséure

1 ATP

CHNOPs

56655

238

farbloser Feststoff
Eigenschaften
507,18 gnol:

fest

Sicherheitshinweise

GHSGefahrstoffkennzeichnung

keine GH®8iktogramn

Adenosin ist zur Beendigung/&ifeeentry
Tachykardiadiziert. Es blockiert die Erregungstiberleitung
vom/orhozumVentrikewodurch ein einige Sekunden
dauernder Herzstillstand ausgel6st wird. Die

H-undP-Satze H:keine FSatze
P:keine FBSatzer

Soweit mdglich und gebrauchlich, BéEleheitemerwendet. Wenn nicht

anders vermerkt, gelten die angegebenen Btaeddeibedingungen

physiologischelbwertsz§lWZ) von Adenosin liegt im

Bereich von SekundenTNBbphytiexistiert eiantidot
Handelspraparate

Moropraparate

AdenosintriphosphakurzATR ist eiNukleotichamlich
das Triphosphat déscleosidadenosin
Adenosintriphosphat ist der unigarsdlunmittelbar

Adenoscan (D), Adrekar (D), Krenosin (CH), Generikiverf[]gbarEnergietréig'ElfrZeIIerund wichtiger Regulator
energieliefernder Prozesse Méskidles

Kombinationspraparate
ViaSpan Organkonservierungslosung {Bgrivita
"Geistlich" (A)

Geschichte

3<

Adenosintriphosphats besteht aus/siemmrestdem
ZuckeRibosand drePhosphaten U b Ester(2U))
bzw Anhydridbindufgb

und 2) .
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Intrazellular

ATP ist eiGBosubstraterKinasepeiner Gruppe von
Phosphaibertragenden Enzymen, die
imMetabolismuwmd bei der Stoffwechselregulation eine
Schlusselrolle spielen. Bedeutende Mitglieder der letzt
Gruppe sind dieoteinkinasgdie je nach ihrem
AktivierungsmechanismuBralsinkinage(PKACAMP
Raumliche Struktur des ATP abhangigpRroteinkinase(PKCCalcium
Adenosintriphosphat wurde 1929 von dem deutschenabhangigyalmodukabhangige Kinase, oder Iasulin
Biochemikétarl.ohmanentdeckt. Eine chemische stimulierte Proteinkinase (ISPK) bezeichnet werden, ul

Synthese von ATP wurde erstmals 1949nem einige Beispiele zu nennen. Bhtetckexerden einige
BaddileundAlexanddRobertu oddverdffentlictidie Grundprinzipien angesprochen, nach denen eine Serie
Rolle als Hauptenergiequelle in Zellen wurde 1939 bi:Kinasen zu einer Enzymkaskade zusammengeschalte
vonFritzLipmanaufgeklartnachdem schidviadimir kann.

AlexandrowitsEmgelhardi935 gezeigt hatte, dass ATP Extrazellular

fur Muskelkontraktionen notwendigdstierman Kalckar ATP (wie auch ADP und Adenosin) ist Agonist puriner
1937 die Verbindung von®yirfthase mit der Rezeptoren, die sowoldaniraleals auch imeripheren
Atmungskette festgestellt hatte. Die ersten an der SyiNervensysteeine Rolle spielen. Somit ist es beteiligt ar
von ATP beteiligten Enzyme wurdéifraoriRackeab Prozessen wie der Durchblutungsregulation oder der

1961 bestimmt. Vermittlung vamtzindungsreaktiars wird nach
Energietréger neuronalen Verletzungen ausgeschittet und kann
Fir ProzesserllerwirdEnergidendtigt, um dieProIiferatiompAstrozyteundNeuronestimulieren.
chemisch@smotischeder mechanischgeizu leisten. Regenera“()n

Die Energie wird Uberdag&kiATP bereitgestellt. Aus dem bei der Energieabgab@ER entstandenen
DiePhosphatsind Uber PhospimiydriBindungen AMP bzw. ADP regeneriedaliedas ATP. Dafur gibt es
(Saureanhydsindungen) miteinander verbunden. Wezwei verschiedene Prinzipien, die

diese Bindungen dutchkryméydrolytisagespalten, alsSubstratkettenphosphoryliamdiglektroentransportp

entsteht dasdenosindiphospf@&DP) und Orthophosphshosphorylieru@@tmungskette) bezeichnet werden.

bzw. dag.denosinmonophbaf{AMP) uritirophosphat Bei deSubstratkettenphosphorylievindg

Die Spaltung der Bindung verbraucht Energie; insgeseinPhosphatrean ein Zwischenprodukt des Abbaus vo
werden jedoch durch die a@e8emnde Hydratation des  stofflichen Energiequellen gebunden und nach weitere

abgespalteten Phosphats Umbau des Zwischenprodukts auf ADP Ubertragen.
unterStandardbedingungeweils 32J8)/mol (Spaltung Bei deElektronentransportphosphorylieardgn durch
einer Bindung) oder &d/tnb(Spaltung beider einen Transport dektroneentlang

Bindungen) Energie fur Arbeitsleistungen in den ZelleeinesRedogradienteaber verschiedene Elektramah
Als Energiequelle wird ATP fiir die grundlegenden ~ Wassersteffbertrager in eiféembanProtonen von
energieverbrauchenden Prozesse aller Lebewesen gieinem durch die Membran umschlossenen Raum der :

chemische Arbeit, ®ientheserganischer Molekiile, einen anderen transportiert. In Bakterien werden so
osmotische Arbeit, wie aktiver Stofftransport Protonen nach auf3en gepumpt. In Eukaryoten finden c
durclBiomembrangsowie mechanische Arbeit, wie zur Prozesse in défitochondriestatt. Dort werden aus der
Beispiel Bewegungen beVdeskelkontraktion Matrix des Mitochondriums Protonen in
Signalmolek[]l denntermebranraurexportiert. In beiden Fallen wird

einProtonengradiarzeugt und alsemiosmotisches

Potenzial Rjenutzt, das sich aus einem
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Protonenkonzentrat i on s unmissendie oben genannten Mechanismen die ATP
elektrischehotentialdiffereggd  z u s a mme n s eRegeneration allein tragen.

Riickfluss der Protonen durch das ebenfalls in der MeEnergiebereitstellurig Muskelzellen

lokalisierte EnzysiRSynthastreibt die von diesem  Wahrend starkiluskelbeanspruchung bauen Muskelze
Enzym Katalysierte energieverbrauchende Bindung Glucose zuactatn deMithsauregaruradp, um schnell
anorganischer Phosphatreste an das ADP an. In marATP zu erzeugen. Lactat selbst wird @bdereder zu
Organismen wden anstatt Protonen Natriumionen Pyruvat und dann zu Glucose untéfefirBuch

verwendet, sie verfiigen analog lber eabbiNwige aufgebautluconeogengs®iese Glucose wird dann
ATRSynthase. wieder dem Muskel als Energiequelle zur Verfligung g
Beichemotroph@rganismen werden die Elektronen inDieser Kreislauf wirdraal<CoriZyklubezeichnet.

Form deReduktionsmitdéADHNADPHFADHoder Im Notfall werden zur Energieerzeugung auch korpere

reduzierteSerredoxiim die Atmungskette eingespeist. Proteine abgebaut. Proteine werdenrinsaurezerlegt,

Diese stammen aus dem oxidativen Abbau energiereund diese meistens zu Pyruvat abgebaut. In einem dei
Verbindungen, wie beispielsweise Kohlenhydraten odCoriZyklus ahnlichen Weg wird Pyruvat zunachst zu Al
Fettsauren. Die Elektronen werden bei aeroben Orgatransaminiert und zur Leber transportiert. Dort kehren :
auf Sauerstoff tibertragen, dabei entsteht Wasser. In diese Schritte um und die Leber erzeugt aus Pyruvat v

deranaerobeAtmungverden andere Glucosedie dem Muskel bereitgestellt wird. Dieser Zykl
Elektronenakzeptoren verwendet, beispielsweise Schwird auch als Gluc@danirZyklus bezeichnet.

oder Eisen(ll). In beiden Fallen entsteht eine Energiebereitstellurigy Herzmuskel
elektrochemische Differenz, die z#BildliRy genutzt Der Herzmuskel nutzt Fettsauren als Brennstoff, diese
wird. BeEukaryotefindet der Vorgang in werden in derOxidatiom den zahlreichen Mitochondrier

denMitochondrigbei Prokaryoten im Cytoplasma statt @bgebaut. Des Weiteren kénnen auch Glucose, Lactat
Beiphototrophe@rganismen werden nach Absorption \Reoxidation zu Pyruvat), Ketonkérper und Glykogen
Licht durch Chlorophylle von diesen Elektronen auf e/@bgebaut werden. Bei hoher Belastung konn&®ibis
hohen Energieniveau abgegebericBienergie wird der Energie aus der Oxidation von Lactat gewonnen w
damit genutzt, um eine elektrochemische Differenz zt Konzentrationen

erzeugen. Bei griinen Pflanzen findet dies in In der Zelle ist die Addhzentration eiRegelgro3das
denChloroplastgbei Bakterien im Cytoplasma statt. A b s i n k e rmmal/haktigiert edeigiliefernde
Wegen der Nutzung des Lichts spricht man in dieserr Reaktionen (sieRBosphofructokingstas Ubersteigen
von Photophosphorylierung. des Schwellenwertes bewirkt EnergiespeichBrung, z.
Kurzzeitregeneration Muskelzellen durch Bildung von Kreatinphosphat als schnell verfiigh
Da die oxidative Phosphorylierung in der Atmungsket(ATRliefernden) Speicher im Muske! ofieuA

relaWv langsamer Prozess ist, muss dérokER in stark vorGlykogea| s AEner gi epol st er
beanspruchten Zellen (Muskelzellen) auch kurzfristig Kohlenhydratnd Proteinspeicher sind allerdings limitier

aufgefillt werden. Der-X®Rat (in der Muskelzelle ca. Weiterer Energieliberschuss fiuhrA@idigicoA zur
6 mmol/kg Muskel) reicht bei maximaler Kontraktion r Speicherung von Fett.

et wa 271 3 Se kuestdlenrhier MBIékileemilJmsatz

hoheren®ruppentbertragungspotealsiATP dar. Bei einem durchschnittlichen Erwachsenen entspricht
Saugetiermuskelzellen halten gloeat an Menge ATP, die taglich in seinem Kérpedabgetut
Kreatinphosphat (@@nol/kg Muskel; 0%9§ro wird, etwa seiner halben Kérpermasse. So verbraucht

Kdrpergewichbereit. DiereatirKinasdatalysiert die kg schwerer Mann etwa 40 kg ATP am Tag (entspricht
Ubertragung der Phosphorylgruppe vom Kreatinphos 7g gmo| oder 10olekiilen), die durch neu gebildete
das ADP. |l st dieser Vorrat nach 6110 Sekunden ve
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weitere 40 kg ersetzt werden. DD ERsatz kann bei dieProteinkinageangeregt. Die Proteinkinase A aktivier
intensiver Arbaitch auf OKg pro Minute ansteigen. durch Phosphorylierung vor allem drei Enzyme:
1 StAR(Steroidogenic Acute Regulatory Proteine),

Ad re n OCO rtl COtrO p | n welches die Aufnahme von Cholesterin in die

Mitochondrien durchfihrt und den entscheidenden

Hypophysspotropkroopiomelanocortin der Steroidbiosynthese darstellt,
1 die Cholesterirrglase, die freies Cholesterin

ProopiomelanocortiDerivate .
| bereitstellt und

FOME 1 CREHECAMP response eleni@mdling protein), einem
>MSH  ACTH b-Lipotropin Transkriptionsfaktor fir die Expression von StAR ur
anderen steroidogenen Enzymen.
UMSH CLIH o-Lipotrop| B-Endorph BeimVeinerfaus emotionalen Grinden, nicht bei
Augenreizung) ist in deimerAdrenocorticotropin
b-MSH enthalten.

Adrenocorticotropin Stresshormon
auchAdrengorticaropesHormon(kurzACTH), ist Da ACTH beerschiedenen Formen von Stress vermehi
einPeptidhormpdas unter Einfluss@esicotropin ausgeschiittet wird, bezeichnet man es auch
releasinglormonfCRH) in den basophilen Zellen alsStresshormoMdgliche Stressoren sind Arbeit,
desHypophysenvorderlappaus der Vorstufe VerletzungeKrankheiten, Operationen, Emotionen,

desProopiomelanocor(ROMC) gebildet wird. Es reguli Depressionen, physische und psychische Belastunger

die Synthese von wichtigen Enzymen fir die Steroid RegulatioderACTHSekretion
Synthese. Unter anderem wird die Synthese Die Sekretion von ACTH wird durch

vonPr.egnenolcmimuIiert, dem limitierenden Schritt de‘denHypothaIammittels Feedbackhemmung reguliert. C
SteroieSynthese. ACTHAusschuttung unterliegt ememdianeRhythmys
Synthese sodass die Kontzeation wie die der Glukokortikoide am
Adrenocorticotropin wird unter EinfluSsrdestropin friihen Morgen am héchsten und am spaten Abend an
releasinglormon¢CRH) in den basophilen Zellen niedrigsten ist. Physischer und psychischer Stress stin
desdypophysenvorderlappgebildet. Aufgrund zudem die ACBekretion, weshalb es (iber die normale
derlimitierteRroteolysentsteht aus dem circadiane Rhythmik hinaus in regelmaBigen Abstande

Proopiomelanocortin nicht nur ACTH, sondern phasischen sekretorischen Episoden der ultradianen
zusatzlichipotropioder anstelle von ACTH und Lipotrogpyihmik komm.

kann dadlelanozytestimulierendéormoifMSH) und Verwendu ng

einEndorphientstehen. Einsatan derDiagnostik

erkung In der Diagnostik widtenocorticotropin b&id -
ACTH wirkt vor allemckefNebennierenrinde regt dort \Stimulationstesingesetzt, vor allem zur Diagnostik

allem die Zellen der Zona fasciculata zur Bildung eineNebennierenrindeninsufficder
vonGlukokortikoidan« Weiterhin wird auch die Bildungeineg\drenogenital&yndroms
vonMineraloktikoidemndSexualhormonmit angeregt. Einsatzan derTherapialerEpilepsie
Die biochemischen Hauptwirkungen entfaltet ACTH ACTH wird haufig in der Therapie von epileptischen Ar
alsAgonistlerMelanocortinrezeptoinsbesondere des insbesondere beiesiSyndronBNSEpilepsie, Blitz
G-Proteimgekoppelterielanocortinrezept@rtlber diesen NickSalaarEpilepsie, sief®ilepsie eingesetzt.
Rezeptor wird didMPSynthese ausTPund damit Anfallsfrei werden nach kurzer bis mittellanger Therapi
zu acht von zehn Kindern mit$yadrontrihgeborene
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Kindesind da eine Ausnahme: Sie sprechen offenbarA 2
Anandamid

deutlich seltener auf ACTH an; vermutlich aufgrund d

Entwicklungsstandes des Getimu. der perivaskuldren Arachidonsaledogesummentormel

weil3en Substanz.

Eine ACTHur ist mit hohen Risiken durch mitunter Strukturformel
massivélebenwirkungbelastet, die von der jeweiligen (0]

Dauer und der Dosis abhangankann es ~~_-OH
zu_eukozytos&chwachung N
desimmunsystentdyperglykamigluthochdrudkrbrech
en Magenblutungéterzversagemd denCushing
Syndrorkommen.

Die Ruckfallguote nach der AG&Hapie liegt beim West
Syndrom bei bisetwa 65%.

CHs

Allgemeines
Ubersch ussndMangel Name Anandamid
Erhohte ACTWerte ergeben sich unter anderem bei Kéltggere Namen 1 (Z811Z,12)N-(2-
StressNebennierenrindeninsuffizidombugushingder hydroxyethyl)ice$a8,11,14

tetraenamid
71 Arachidonoylethanolamid

Summenformel CGHNQ

paraneoplastischem Syndrom. Reduziert8 et
treten beirdheehaisyndrorbei Verdnderungen
derHypophysalesHypothalamasler des

Hypophysestiels auf. Mdgliche Veranderungen der CASNummer 94421688

Hypophyse kommen durch Tumoren der Hypophyse od&pPchem 5281969

des Gehirns, Operationen, Bestrahlungen, Blutungen, Kurzbeschreibung | hellgelbe, dlige Flussigkeit
Infarkte, Infekte, Eigenschaften
Entzindunge@yanulomederVietastaseim Bereich der | /0o anasse 347,53 grol:

Hypophyse zustande. Mdgliche Veranderungen des

) o Aggregatzustand | flissig
Hypothalamus, der die ABdduktion in der Blgbyse

mit CRH regelt, sind Tumoren, Operationen oder Dichte 0.92 g-cm
Bestrahlungen. Bei einer Verletzung des Hypophysenstfiéchkeit I6slich ithanel

kommt eine Abnahme der A@e&itke zustande, da der Sicherheitshinweise
Hypothalamus mit deRitdie Produktion von ACTH GHSGefahrstoffkennzeichnung
imHypophysenvorderlapmieht mehr antreiben kann. keine GH®8iktogramn

Ein Mangel an ACTH bewirk¢ioghieler H undP-Satze H:keine Fatze
Nebennierenrinde. P:keine Psatzes

Soweit moglich und gebrauchlich, wEleheitemerwendet. Wenn nicht
anders vermerkt, gelten die angegebenen Staeddeibedingungen

ArachidonylethanolamiduchAnandamigjenannt, ist
dasEthanolamiDerivaderArachidonsayreiner
vierfachingesattigtdrettsduredie besonders haufig
imzentraleNervensysteworkommt. Anandamid wird von
Kdrper selbst gebildet und ist somit
eineendogen8ubstanz.

Wirkung
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Anandamidufandas skt.fir Abwesenheit von Unglick, 2 2
sprich: Gluck, 5. ¥hChr.) bindet an die Cannabinoid An g IOte nSI n e
Rezeptoren deésidocannabinedgstemsan denen auch Kalotienmodggninleprilysin
dasTHCderCannab#®flanze andockt. Es ist bei
ausreichender Dosierung awd#r ibage, THC und weiter
Cannabinoide zu verdrangen. Es bindet auch an Vani
TRPVRezeptoren.

Die hauptsachliclkeragierenden Regionen
desGehirnescheinen diejenigen zu sein, die mit der
Wahrnehmung und Gedankenverarbeitung bzw. den

Bewegungsablaufen beschéftigt sind. _ _ _
Anandamid kann durclCdidooxygenagdénicht aber Ang'?tens'nll und Ang'Otenﬁalmte.ande"e ' .
Angiotensingfriiher Angiotonine oder Hypertensine, sir

durch di€yclooxygenadgzu Prostanoiden _

verstoffwechselt werden, deren Funktion noch unbekafing it .de@ewebsh.ormonmhlende? Gruppe
Arachidonylethanolamid wird jedoch grof3tenteils vorPept.ldhorrﬁonalhe durchnzymatlsct&)altung
durciFettsaureanidydrolas¢EAAH) durch Spaltung ansAng|otensurgerderLebegeb|Idet werden. Dazu
zuArachidonsawead Ethanatan abgebaut. zahlen:

Im Mérz 2008 verdffentlichten britische Wissenschaftl&8r > PRVYIHPFHIngiotensiAngiotensinID)

der Universitat Leicester im Journal of the American M&dR&T > PRVYIHPFH (Angiotenin 1

Association einen Artikel, in dem sie die Vermutung A8~ > DRVYIHPRngiotensit(Angiotensing)
aufstellen, eine erhdhte Anandamidkonzentration im BIff"Ys)-> DRVYIHP Angiotendin 1
---------- > RVYIHPF Angiotensin 3

(?)---------- > RVYIHPFH Angiotensin 4 (Angiot8psin 3

Fehlgeburtsrisiko sein.
Struktur

Strukturchemisch gibt es zwischen Anandamid und T .

signifikante Unterschiede. Die %\n g I Ote ﬂ S ilh
ausgepragtepophil{&dtloslichkeit) hingegen ist beiden AngiotensinodéniPratrimarstruktur
Verbindungen gemein. Detaillierte Untersuchungen ergaben

jedoch, dass THC und Anandamid eine sehr &hnliche Angiotensin Il
dreidimensionale Struktur besiBAearmakokinetismind
Anandamid deutlich schneller abgebaut (nach ca. 30
Minuten kein Effekt mehr nagsals THC, das einige

Stunden wirksam bleibt.

Vorkommen

Anandamid sowie die Ethanolamide zweier anderer
ungesattigter Fettsduren (GlewylLinoleoylethanolamid)
wurden iBchokoladendKakaopulveachgewiesen.
Entdeckung

Anandamid wurde 1992 vom tschechischen Chemiker Lumir
OndSej Hanug und dem ameri kani KfottbhBodiachPDBINGY
Molekularpharmakologen William Anthony Devane

entdecktkurz danach wurden seine pharmakologischern B o L
) ) Massé.angerimarstruktur 8 Amindgiuren
Wirkungen beschrieben.

Eigenschaften des menschlichen Proteins
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Préakursor Angiotensinogen
Bezeichner
GenNamen AGT; ANHU; SERPINA
Externe IDs 17 OMINM106150
1 UniProtP01019
1 MGI87963
Arznestoffangaben
ATCCode CO0LX06

Angiotensin list ein zu
denGewebshormonzghlendeBeptidhormpbestehend
aus achtminosaur@ktapept)dEs nimmt die
Schlisselposition in dem fir die Aufrechterhaltung
desBlutdrucksnd ded/asserhaushazigstandigeRenin
AngiotensiAldostero8ystenfRAAS) ein.
Biochemie

Struktur

DiePrimarstruktuon Angiotensin Il besteht aus
achtAminosaurdrtN-Asp Arg Val Tyi llé Hig Pra

Phé COOH) mit eindolekilmass®n 1046,19a:
Biosynthese

Angiotensin Il wird aus dem Dekafpegiidensinm
Organismusnzymatisaturch dadngiotensin
konvertierendzyn{Angiotensin Converting Enzyme,
ACE) gespalten. Das Angiotkasirertierendgzym ist
der Angriffspunkt d€tEHemmerAngiotensin | entsteht
durch enzymatische Spaltung

zurHypertrophadesHerzensAkute und chronische
Wirkungen von Angiotensin Il auf deez&ptor kbénnen
indirekt durch A€GEEmmer und direkt déx¢h
RezeptorantagoeistSartanegderSaralasionterdrickt
werden.

Angiotensin Il zeigt ebenfalls eine hohe Affiditat zu
Rezeptoremie Bedeutung dieser Rezeptoren an den d
Angiotensin Il vermittelten Effekten ist hungsgéten.
Tierversuche an Mausen gaben Hinweise darauf, dass
Wirkung an ARezeptoren im Sinne eines Gegensteuer
dampfenden Einfluss auf die WirkungerRaz&giioren
hat.

Angiotensinamiin Abkdmmling des Angiotensin I, ist ¢
kardiostimalender und blutdrucksteigernder Arzneistof

Abbau

Angiotensin Il wird durch Aminopeptidasen in einem
mehrstufigen Prozess zu inaktiven Produkten abgebat
Anfallende Zwischenprodukte, wie das Angiotensin Il
das Angiotensin IV kdnnen jetilochaus noch eine
biologische Aktivitat besitzen. Angiotensin Il bindet mi
mafiger Potenz an denREkeptor, wahrend Angiotensir
IV eirLigan@n dem noch wenig eclitlen AJRezeptor

ist.

Ein alternativer Spaltungsweg des Angiotensins Il mit |
des Angiotendionvertierenden Enzyms vom Typ 2 wuri
erst kirzlich entdeckt.

vorAngiotensinogdarciReninDer primare Stimulus der

RenirFreisetzung (und damit letztlich auch der Bildun

§z&schichte

Angiotensin 11 ist ein erniedrigter Blutdruck in der Niefggiotensin, ursprunglich Angiotonin bzw. Hypertensin

Wirkmechanismus

Das gebildete Angioterkinteragiert itgiotensikh
RezeptorefATFRezeptoren). Durch eine Aktivierung
desATi-Rezeptorkann primar BiutgefalRegine
Kontraktion erfolgen. In\derewird durch eine

genannt, wur@estmals 1940 durch I. H. Page beschriek
Er stellte fest, dass das iheleegebildete
Angiotensinogen ein Substrat fur das
derNiereentstammende Enzym Renin ist. Als Resultat ¢
enzymatischen Umsetzung konnte eine Substanz gefu

Konstriktion der efferenten BlutgeféaRe die glomerularaverden, die zu eiv@séonstriktionnd

Filtrationsrate mdglichst konstant gehalten. In
deNebenniergtimuliert Angiotensin IAtliesteren
undAdrenalireisetzungnd in dddypophyseine
Freisetzung vdtasopressiAuch daSurstgefulird auf
eine akute Stimulation vafRaZeptoren
imHypothalamzsiriickgefuhrt. Eine chronistimeil&tion
des AFRezeptors fuhrt hingegen zu einer
Stimulatiomitogendgffekte und somit beispielsweise

3¢

eineBlutdrucksteigeruibrt. Es bendtigte aber noch me
als ein Jahrzehnt, bis durch LeondweghsSjezeigt
werden konnte, dass das Angiotensin ein Gemisch aus
mindestens zwei verschiedenen Substanzen ist: dem
weitgehend inaktiven Angiotensin | und dem
gefalikontrahierenden Angioteasin .
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Antidiuretisches
Hormon

PrimarstrukidrugBar®ASNummer

VasopressinAdiuretin

Kalottenmodell

Vorhandengtrukturdatehik4 1jk§ 1npo2bn2
Eigenschaften des menschlichen Proteins

MassA _angerimarstruktur 9 Amingauren; 1083alton

Bezeichner

GenNamen AVP, ADH; AVRPII; VP
Externe IDs T OMIM192340

1 UniProtP01185

1 MGiI88121

T CASNummenl3791

7 (1100eL7-2 mod.)

Arzneistoffangaben

ATCCode HOBAO1
DrugBank DB00067
Wirkstoffklasse Vasokonstriktor
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Antidiuretisches Hormon

4(C

DasAntidiuretische HormdADH,
auchAdiuretin VasopressitiNN odeAVP(Arginin
Vasopressi) ist eiReptidhormomn Es wird aus einem

gemeinsamétrohormozusammen mit Neurophysin |l

undCopepti(CTproAVPfreigesetzt. Der Name

Vasopressin bezieht sich auf seine gefalRverengende

Wirkung bei hoheren Dosetefeomnsciias= (Blut
)Gefald unidteiniscpressus Druck

Struktur

DiePrimarstruktdes humanen ADH besteht aus
neunAminosaurerDas ADH besitzt eine
intramolekularesulfidbindumimd eineamidierte@-
Terminus

Cys—Tyr—Phe—GIn—Asn—Cys——Pro—Arg—GIy—N H,
Vasopressin

Produktion

ADH wird votervenzelladesHypothalamysoduziert
(NucleusupraopticumdNucleuparaventriculgtis
imHypophysenhinterlapgespeichert und von dort

bedarfsgerecht in das Blut abgegeben. Hypothalamus

Hypophysenhinterlappen sind TeilsvdesienhirnADH

entsteht aus einem 143 Aminosauren langen Prohorm
von dem auch Neurophysin ICapéptiabstammen, die
beide vermutlich beim Transport von ADH eine Rolle s

Physiologie

ADH bewirkt die vermehrte Rickgewinnung von Wass

demPrimarharmwodurch délrinkonzentriewtird und
seinvVolumeabnimmt. Da es vor allem nachts

ausgeschieden wird, erméglicht es gesunden Erwachs

ohné&ettnassedurchzuschlafen.
ADH wirkt hauptsachlich auf zwei Arten:

1. Periphere Wirkung: ADH wird aus magirerellul

Neuronen entlang
desHypophysenstiaesona(Tractus

suprapticohypophysialis) transportiert, in Vesikel
desHypophysenhinterlappg@ushNeurohypophys

e genannt) gespeichert und bei Bedarf in
dasBlutabgegeben, wo es in physiologischen
Konzentrationen Gismolalit@es Blutes durch
Wasserrikzesorption in der Niere tGber V2
Rezeptoren reguliert. Bei verschiedenen

Erkrankungen wie Infektionen, Schock oder Trau
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wirken hdéhere Konzentrationen Uber sogenannlNormalwerte

Rezeptoren in den Arterien blutdrucksteigernd. pje Messung von ADH ist schwierig und wird nur von
2. Zentrale Wirkung: Aus sogenannteaeiitdren  \yenigespeziallaboren angeboten. Da die Halbwertsze

Neuronen wird ADH in den hypophysaren des Analyten bei wenigen Minuten liegt, muss die Blut,
Portalkreislauf sezerniert, tiber den es zum  rasch verarbeitet werden. Zudem bindet ADH stark an
Hypophysenvorderlappen Thrombozyten, was die Messung zusétzlich erschwert
(auchAdenohypophygenant) gelangt. Aus diesen Griinden ist die Messung von SBHensatz zu

diesem Hypophysenvorderlappen wird es-iber ‘anderen Hormonen kein fester Bestandteil der klinisch

Rezeptoren zusammerORiACT Hviederum in - Routine. Eine Alternative besteht inzwischen durch Me

das Blut sezerniert. ACTH setzt aus vonCopeptindas zusammert neifem ADH aus dem

derNebennierenrinGertisdirei. Somitist ADH  gemeinsamen Prohormon gebildet wird und deutlich

Bestandteil des hormonalesms-Mechanismus desginfacher messbar ist.

Korpers. Da ADH durch Alkohol, Rauchen und Coffein beeinflus
ADH dient dem Organismus bei der Steuerung des  ird, miissen zwolf Stunden vor der Blutabnahme eine
Wasserhaushalts. Bei Wassermangel im Organismus alkohe) Nikotinund Coffeiliarenzind 48 Stunden zuvor

dasBlutplasnig/pertonDas wird von eine Medikament€arenz eingehalten werden. Die
denOsmorezeptorgnHypothalamdestgestellt, die Bestimmung erfolgt aus mindestens 4,0 mL,
wiederum die Freisetzung von ADH aus tiefgefroreneBDTAPlasma

deiNeurohypophygeranlassen. Ein weiterer Stimulus fmittelsRadioimmunass4RiA).

die Ausschittung von ADH ist ein Volumenmangel ing pjut:

arteriellen und im venésen System, der Normalwerte fiir Erwachsene sind: 2,9 + 1,0 pg/ml
uberBarorezeptorém rechten Vorhof des Herzens unc  andere Angaben sprechen von8Z)(g/ml
imAortenbogeegistrierwird. ADH wird Uber das Blut zq  Osmolalitit

den Epithelzellen des Sammelrohrs in der Niere Indirekte Abschétzung der Serumosmolalitét mit
transportiert. Diese Zellen sind ohne den Einfluss vor folgender Formel:

fir Wasser nicht durchlassig und verhindern so die 1 Osmolalitat [osmol/kg] = 1,86[rmNwml/I] +
Ruckresorption von Wasser aus dem Primarharn. ADH Glucose [mmol/l] + Harnstoff [mmol/l] + 9
koppelt nun amembranstandigeR&zeptoren, die oder

UbercAMRur vermehrten Translation 1 Osmolalitat [osmol/kg] = 2 HriMaol/]+
vonAquaporingAQP2) fiihren K: [mmol/l]) +IGkose/18 [mg/dI] + Harnstoff/6
undaquaporinhaltiyesikel mit der Zellmembran [mg/dI]

fusionieren. Die Aquaporine machen die Zellmembraiper Referenzbereich fur die Osmolalitat im Serum lieg

temporar durchlassig fur Harnstoff und Wasser, das 283310 mosmol/kg. Die Werte {BtutiesUrin liegen
osmotisch aus dem Primarharn in das hyperosmolarepej 5p1200mosmol/kg.

Nierengewebe gezogen wird, worawgleh leieder in
das Blut gelangt. In den Nieren bewirkt ADH also ein 1 Urinosmolalitat:

vermehrtBeabsorptiozon Wasser uhthrnstofius nach zwolfstindigem Dursten entspricht die
demUrinderSammelrohre Urinosmolalitatvet dem Dreifachen der

Ferner wirkt das antidiuretische Hormon in hohen Serumosmolalitat oder cd.Snosmol/kg
Konzentrationen gefaRverengend. Beide Wirkungen (Pathophysiologie

den Blutdruck. Bei ADHMangel kommt es zu einem starken Wasservel

demDiabetemsipidusentralisDurch Funktionsminderung
der VZRezeptoren an der Niere (durch Mutation oder

Zerstorung) entstehen die gleiSiimptome, jedoch
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spricht man dann vdrabetes insipidus rendlex bei

diesen Krankheitsbildern auftretende Wasserverlust fp~*-*~+
bis zu 20 Liter pro Tag. Das daraus
resultierendeurstgefumird durch Trinken &quivalenter
Flissigkeitsmengen gestillt.

Beim Syndrom der inadaquaterSakrdtiorS(ADH
syn.SchwartBartteSyndrojnkommt es zur verminderten
Wasserausscheidung und zu einer Hyponatriamie. Dieses
Syndrom kamsich unter anderem
beiLungenkrel&nstellerP@raneoplastiscHagdron
bei dem entartete Zellen Hormone, in dadsADH oder
ADHahnliche Stoffe, produzieren. CASNummer
Alkohdhemmt die Sekretion von Vasopressin (ADH) aus

Name

Andere Namen

Summenformel

L-Asparaginsaufiinkspzw.
D-Asparaginsaufeschts)

Allgemeines
Asparaginsaure

Aspartinsédure
Aminobernsteinsaure
2-Aminobutandisaure
(S)-(+YAminobernsteinsaure
(S-Aminobernsteinsaure
Abkurzungen:

1 Asp Dreibuchstabencpde
1 D Einbuchstabencdde

CHNQ

1 56848 (-Enantiomgr
1 1783966 P-Enantiomer)

=A =4 =4 -4 -4 -4

der Hypophyse, mit der Folge einer vermehrten 617458 pr-Asparaginsaure)

Wasserauskeidung. Das ist ein Grund fur den
sogenanntérachdursFlissigkeitsmangel kann ATCCode
zuKopfschmerzéithrenNikotirfihrt im Gegensatz dazu prygBank
zu vermehrter Al3dkretion.

ADHalsArzneistoff

PubChem 424

VO®D
NUTRO00016
Kurzbeschreibung | farblose Blattchen oder Stabchel
Eigenschaften

MolareMasse 133,1@mol-
Aggregatzustand | fest

270271°C (Zersetzung)

17 pKocoon= 1,99
7 pKscoon= 3,90
7 pKne=9,90

schlecht in Wasser (4tgil 20 °C)

Schmelzpunkt
pks-Wert

Vasopressin in Stechampulle
Vasopressin wird als stark blutdrucksteigernde Substahzdiehkeit
Patienten ifichockzustaeihgesetztDerDiabetes
insipidusentralikann durch die Gabe von ADH behandelt . . . s 1

P ) , ) e , Bitte dieingeschrank@iltigkeder
werden. Verwendet wird allerdings das nicht véllig 'de‘m'@%hrstoﬁkennzeichnung bei Arzneimitteln b

AnalogdnesmopressiADH wird bei GHSGefahrstoffkennzeichnung
derHamodialysingesetzt. keine GH8iktogramn

. .. H undP-Satze H:keine Fbatze
Asparaginsaure

Sicherheitshinweise

Soweit mdglich und gebrauchlich, BEleheitemerwendet. Wenn nicht

P:keine Fsatze
AminosauredatierRagemisieruBgchemie _ _
anders vermerkt, gelten die angegebenen Staeddeibedingungen

AsparaginsaureabgekirZspoderD, ist in ihrer
natirlichenFormeineder 2(roteinogenén
AminosaureDas Sauamiorbezeichnet man als Aspartat
0O lon. Da Aminosauren im Korper normalerweise
immerdeprotonievorliegen, wird in 8erchemistatt.-
HO Asparaginsaure haufig nur die Bezeichnung

NH, OH Aspartatverwendet.
In diesem Artikel betreffen die Angaben zur Physiologi

Strukturformel
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allein die-Asm@raginsaure [SynonygrASparaginsaure]. Lebensmittel Gesa_mtprc Asparagins{Ante
Wenn in diesem Text und in der wissenschaftlichen Literatur ein ure |
ohne jeden Zusatz AAsparggidichidom’ € gggow? h nlb’zowlzg/Gd :
stets-Asparaginsaure gemeintrdiemischel- ’

Asparaginsaure [SynoniR:Asparaginsaure] und Eiklar getrocknet 81,10 8,25« 10(’)‘/7;

d|eenant.|omerenrgmﬁsparag!nsaure [Synpnya)n: ( Kabeljatatlantisch 10

Asparaginsaure] sind synthetisch zuganglich und besitz&focknet und 62,82 6,43 0/

nur geringe praktische Bedeutung. gesalzen ¢

Die partielleacemisierungniL-Aminosauren kann Erdnussmehl 52 20 637 122
T AcA PR ; (1 Jentfettet ' Tl %

zurAminosauredatiertirginer Altersbestimmung fossileft

Knochenmaterialeerangezogen werden. Spirulinagetrockne 57,47 5,79 10(’;

. (0

Geschichte Tofu

Der franzogiBe Pharmazeut Aughishur Plisson isoliertegefriergetrnet 47,94 5,30 | 11(’)/10

1827Asparagiaus der Eibe und wies nach, dass das d&6 9y &f u

zuvor voRierrelearRobiquatbenfalls aus Sonnenblumenker 4806 516 107

¢ . . . ~ i i 0
derEibeg e wonnene AAIlLbusé¢dolash rr?!hlttellwglséer%mfg &

Vauqueliand Robiquet erhaltenen Asparagin identiscH0SYynthegendindustrielleerstellung
Die Synthese von Asggnsaure gelang Plisson durch Die Biosynthese veisparaginséaure erfolgt zum Beispie
Umsetzung von Asparagin mit Bldiakiat und der aus der

nachfolgenden Trennung homologeKetosaur®xalacetaturci ransamierung
durclschwefelwassers(d#y d r o t hiEomamte u rindustyiell wird difsparaginsaure nach einem

di e gewonnene S2ur e Aa c ihiotechaowgsahen Viertpwen gnartieselektty duich s
aAs par algemusidlioclaeed1862 die Struktur Anlagerung von Ammoniak an die C=C

0._n
A

von Asparagin und Asparaginsaure auf. DoppelbindungonFumarsaugewonnerDabei wird
Eigenschaften einMikroorganismmnit denEnzym-Aspartase
Asparaginsaure reagiertranégihrer eingesetzt.

zweiCarboxygruppsauer. Daher liegt diese Aminoséurgunkuonen

physiologiséhie nach pMverfi meist als innergslzn L-Aspartat (die konjugiBdeederAsparaginsauipesoll
Form eines Aspartats vor. beiWirbeltierezusammen niitutaminsauie mehr als
Vorkommen 50 Prozent allBynapsedeszentralen
NervensysteratsTransmittdéungieren, unter anderem in
den Kletterfasern d@sinhirnand den Moosfasern
derAmmonshornformatigs wirkt tiber die Stimulation
derNMDARezeptoreie Wirkung ist jedoch nicht so sta

L-Asparaginsaure wurde erstmals synthetisch
ausAsparagigewonnen, das in den Keimlingen
vorLeguminoserorkommGemusesparg@lsparagus
officinal)jsenthalt ebenfalls relativ hohe Anteile an
AsparaginsauteAsparaginsaure kommt in den meistefVie miGlutamat

Proteinen in unterschiedlichen Anteilen vor und ist in {@HBgTdem wirsparaginsaure titarnstoffzykldsirch

eiweiRhaltigen Nahrungsmittel vorhanden. Die felgen@&§EnZymArgininosuccirginthetase nittrulliunter

asparaginsaurereichen Beispiele beziehen sich jeweilSRRIFUNY N _
100g des Lebensmittaissatzlich ist der prozentuale  VONATPZUAMPUNdPR zuArgininosucciraisammengef

Anteil von Asparaginsdure am Gesamtprotein angegédiféin Dieses wird dann durch die Arginindgaeeinat
ArdgninundFumaraaufgespaltenArginin gibt

dannHarnsto#b, wahrend Fumarat wieder
imCitratzyklumumOxalacetdonvertiert wird, das wieder

4%
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zumL-Aspartat transaminiert erekcinn

(Aminogruppgrb e r t r a-gminogiurenaui U

HarnstoffiaTransaminierung von Oxalacetat).
Verwendung

Erhebliche MengeAsparaginsaure werden fir die

Herstellung des SuRstbéfsartareingesetzt. Weiterhin
wird.-Asparaginsaure als Edukt fur
diestereoselekti@ynthese einer Vielzahl

weiterechiraleorganischhemischer Verbindungen
benutzt.N-substituierf@olyasparaginsaureegterden

als Reaktivkomponenten in meaémacksystemen

eingesetzt.

Weiterhin findefsparaginsaure Anwendung als
Bestandteil von Infusionslosungpareateralen
Ernahrungnd alsalzbildner

Atriales
natriuretisch&septid

PubMetiaxoniProt

Atriales natriuretisches Peptid

3DStruktureinerANRVariante:

Vorhanden®trukturdatehanp1ykO

Eigenschaften des menschlichen Proteins

MasséA_angerimarstruktur

Prakursor

GenNamen

Externe IDs

Bezeichner

28 aa; 3,08 kDa

Prepronatriodilatin

NPPA ANP; PND

OMIN108780
MG197367

44

Vorkommen
Ubergeordnet&axon Euteleostomi
Orthologe

Mensch Maus
Entrez 4878 n/a
Ensembl ENSGO0000175206 | /g
UniProt P01160 P05125
RefsedmRNA) NM_006172 | n/a
PubMeéuche 4878 n/a

Atriales natriuretisches Pep(®INP, auch bekannt als
atrialer natriuretischer Faktor (ANF), éltere Bezeichnur
sind Atriopeptin, natriuretisches PeptidCRygidnatrine,
CDD, Cardiodilatin oder \fdtawiuretischer Faktor), ist
einPeptidhormpdas zum grof3ten Teil von
denMuskelzellgivlyocyterdesHerzvorhofes
(Atriumaufgrund von Dehnungsreizen ausgeschittet w
Es bewirkt eine Steigerunglderausscheiduri@aran
gekoppelt ist eine Natriumionen aessctende
(natriuretische) Wirkung.

Die Hohe des Hormonspiegels wurde teilweise als Hin
fur den Schweregrad difeezinsuffiziebetrachtet, hat
jedoch keinen diagnostischen Wert erreichen kdénnen.
klinischen Alltag hat sich das vervizederchgesetzt
Adolfal. deBoldund sein Team entdeckten ANP 1981 in
Kanada.

Biosynthese

Das ANsenhat dreiExonaund zweintronses codiert fur
ein 15Aminosauregrofles PrapANP, aus dem durch
Abspaltung einBgerminaleSignalpeptid25
Aminosauren) PABP wirdCorin eine
membranstandiggrinproteasspaltet ANP vain
Terminuab (28 Aminoséauren). Der Anfang und das En
sind durch eine Disulfidbriicke zu einem Ring geschlos
Aul3emn Herzen findet die Synthese in geringerem Um
auch isehirpNebennierendNierestatt. Das in
Sammelrohrzellen ausAN® gebildete Urodilatin enthalt
32 Aminosauren und ist biologisch stabiler als ANP. Ei
andees Peptid, das aus-RNP abgespalten wird, ist
Cardiodilatin (CDP). Zwei verwandte natriuretische Pe
die von anderen Genen codiert werdési\Bumt CNP.
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PhysiologiendBiochemie Bombesin

ANP wird bei erhdhtem Druck und Uberdehnung der
Herzvorhofwand vermehrt ausgeschuttet. Es ist an
deBlutdruckregulat{@enauer an der Blutdrucksenkung?
beteiligt. Dabei wirkt es sowohl iedsals auch in der
glatten Muskulatur deeriolen

Das ANP ist ein vasodilatatorischer Botenstoff. Es o=\
verursacht dir Aktivierung (Bindung von ANP/BNP als "
Ligand am-Rezeptor, CNP aARBzeptor und SRS
Homodimerisierung) o )
vonmembranstandigénanylylcyclaseinen Anstieg der [ ) -
intrazellularessMFKonzentration. cGMP aktiviert die M S
cGVIRabhangige Proteinkinase (PRKG1), welche durch } e
PhosphorylieruAg RPabhéngige Calciumpumpen in der

Zellmembran aktivi€dlciurionen werden vermehrt aus

der Zelle transportiert. Dadurch kommt es zur Relaxation der

glatten Muskulatur. Des Weiteren bindet ANP (BNP und

CNP) an einen watefransmembranreze(@r Strukturformel
Rezeptor), dessen Aktivierung nicht zu einer cGMP | Massé_angé’rimarstruktur 14 Aminosauren
Erhéhung fuhrt und fir den eine CleBRtenition Bezeichner

ang@mommen wird, der also Uberschiussiges ANP bindeé)%{réghe IDs §  UniProP84214
einem intrazellularen Abbau zufihrt.

ANP wirkt auch in der Niere: Es vatrdiade
Natriumriickgewinnung und flhrt damit zu einer erhol
Natriumund Chloridausscheidung. Da Natriumchlorid
osmotisch aktiv ist, folgt Wasser. Durch die Vasodilat
auch in den glomerularen Gefal3en, wird die Filtration ~ ) _
gesteigert. Dies fli#uteiner erh6hten HarnausscheidurSau.get',_eren nachgewiesenewddnn.

und einem verminderten Plasmavolumen. Eine Verrir Primarstruktur

des Plasmavolumens fiihrt ebenfalls zu einem vermir Primarstruktityi GIri Ard Led GIyi Asii Gl Triy Ald
Blutdruck. In den Arteriolen fihrt ANP indirekt, uber dVal G Hig Led M“e't' CONE: (Modifikationen: N
Senkung der Reninkonzentration, zu einer Mamoditat 1€rMinus: Glutar¥inPyroglutaminsaureT &@minus:
Hypothalamus wird durch ANP das Durstgefihl gehe‘Methionif{( Methioninamid) (Pyr fur Pyroglutaminsaure

der Hypophyse die ARi4schiittung herabgesetzt. wird auch als pGlu abgekrzt)
Neun der letzten zehn AminosaurémneaiminaleEnde

PeptidhminosauRrimarstruktur

BombesinBombina bombina

Bombesinist ein erstmals 1971 aus der Haut
derRotbauchunkBombina bombjna
isolierte®eptidhormpdas aus 1ldminosaurdresteht

und in &Hicher Struktur &sistrirReleasing

PeptiddGRP) mit 27 Aminosauren auch bei Menschen

Eine weitere Wirkung ist die HemmuRgrdes stimmen bei Bombesin und GRP uberein und stellen d
AngiotensiAldostereBystemsindem die Freisetzung  biologisch aktiven Anteil der Substanz und gleichzeitig
sowohl voRenirals auchldosteroreduziert wird. klrzeste Fragment dar, das an deRthor binden

kann. Beide gehéren mit Neunomexir Familie der
bombesinéhnlichen Peptide.

Bei deChinesischRotbauchuniBombina orientalggbt
es mindestens drerschiedene Formen von Bombesin,
alleAgonistemit unterschiedlicher Affinitat fir die
bekannten BombeRiezeptorenn der Haut v&dombina
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variegatwurde Bonekin zusammen mit Vorkommen
anderemsulinotrod@eptiden gefunden. HomologiEamilie Calcitonin

Ausblick

Da Tumorzellen vermehrt Neurepeptid

Ubergeordnet&axon Euteleostomi

DasCalcitonin(syn KalzitoniiThyreocalcitohist ein

spezifisch@ezeptoreaufweisen und sich Bombesin auclgrotein das zur GruppePdetidhormogehdrt. Es wird
an der Entstehung ¥onstundProstatakrelixeteiligt bei den’ Saugetieren in@&elle{ ACH  f .c', r Ca

zeigte, wird derzeit nach metabolisch Stab”eren'Bombaet-:-srigchiIddr[]sxgaebildet. Sie werden auch als parafollikul
Analoga geforscht, die radioaktiv markiert sowohl in deleen bezeioht. da sie sich neben den
Diagnostik als auaisRadiopharmakaur gezielten '

Therapie verschiedener Malignome eingesetzt Werde%efinden. Bei andeveinbeltiereerfolgt die Bildung

konnten. . . o
_ _ _ _ imultimobranchial&drper
Dartber hinaus hat sich gezeigt, dass Bombesin trotzegllg

uli e _ _ \®onin ist der Gegenspieler zum in
stimulierenden Wirkungl@.Gastrinind denNebenschilddriigebildeteRarathormoBeide
Magenséaureproduktion eine Substanz mit

. . o Hormone regulieren Gafcium
magenschitzenden Eigenschaften sein konnte. undPhosphathaushdéis Korpers. Calcitonin hat eine

calciumsenkende Wirkung.
Mi t dem Cal ci tCalatonferee r wa

Calcitonin RelatePeptidd ( CGRP) . Beide gel

Follikelepithelzellen der Schilddrise, den Thyreozyten,

PhosphatebenschilddrieProt gemeinsames primarésNATranskript zurtick (beide sinc
auf den€CALCAGen codiert). Dugdwebespezifisches
Calcitonin alternativeSpleil3ewird in der Schilddrise vorwiegend

Calcitonin gebildet, wahreAdnimalnervensystand im
peripheren Nervensystem
insensorischévieuronehauptsachlich CGRP produziert
wird.

Geschichte

Calcitonin wurde 1961@oppundCamerom isolierten
SchildundNebenschilddrissnHundepostuliertSie
schrieben dem Calcitonin bereits eine Saltiemde
Wirkung zu, ordneten die Herkunft des Hormons allerd

CalcitoninvomLachsnachPDB2GLH

Vorhanden®trukturdatehbky 1byy1bzh1fb92glh

Eigenschaften des mashlichen Proteins zunachst den NebenschilddriisdbreuJahre spéater
Massé angerimarstrukt 32 Aminosauren wurde entdeckt, dass es sich bei Calcitonin um ein Hol
Prakursor (Procalcitonibi41 der Schilddriise handeit 1967 kommt auch die dafir
Aminosauren) verantwortlichen Zellen, die parafollikularen Zellen,
Isoformen 3 ausgemacht werdddie parafollikularen Zellen selbst
Ber e wurden bereits 1876 im 8ehilddrisen von Hunden
GenNamen CALCACALC1 entdeckt:
— Struktur
Externe IDs T OMIM114130
1 UniProtP01258 Das humane Calcitonin (hCT) Rblgimeptjdas aus
T MG12151253 32Aminosaurdsesteht und eiviolekilmass®n
Arzneistoffangaben 3421Daltorhats
ATGCode HOBAO1L Eine intramolekul&ieulfidbrickzwischen Cyisund

Cys7 und ein amidier@Ererminu@rolinamid) sind
4¢€
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wichtig fur die biologische Aktivit&B3Z)TBne Die haugsten Nebenwirkungen sind gastrointestinale

Disulfidbriicke bindet zwar an den CalR#nayinor Stérungen wie UbelkeitfEnmdechesowie Hautrétung
bewirkt aber keine Rezeptoraktivierung sondern wirkt(FRisiii ) i m Gesi cht . Pati ent
alskompetitivéntagonist eineHypocalcamieiden, dirfen mit Calcitonin nicht
Regula’[ioundWirkung benandelt werden. 2012 wurden Hinweise auf ein erho
Die Calcitoninfreisetzung wird stimuliert durch: Auftreten bosartiger Tumdderignityinach langfristiger
Anwendung bekannt, wasnrsprechenden

1 hohe Calciumkonzentration im Blut Einschrankungen der Anwendung fiihrte; so ist Calcito
1 gastrointestinale Hormone etwa zur Behandlung derpesibpausal®steoporose,

1 Pentagastrin die auf eine langere Behagsdtlauer ausgelegt ist, nicht
Calcitonin senkt den Blutcalciumspiegel. Es hemmt dyggliyiert.
Reduzierung der AktivitaDdéezoklastedie Blutspiegel

Calciumfreisetzung aus dem Knochen, fordert die
Calciumausscheidung tUber die Niere und setzt die

Calciumresorption im Darm herab. BedéglCalcium Normalwert bei Erwachsenen ist kleinengld 10

Spiegels im Blut wirkt esanltagonistisaium (entspricht 2gnol/l). Umrechnungsfaktor von ng/dl in

Parathormon. Die Phosphatausscheidung in der NierPpmol/l fur Calcitonin: n@]28- pmol/l. Einen zu niedrigen
steigert es jedoch ebenfalls, wie Parathormon. Caldt%mcri]t%%inspiegel gibt es vécmuitht. Auch bei
in hoherer Dosierung beim Menschen eine Oliur(':'tiSCh?Besunden kann Calcitonin unter der Nachweisgrenze

erk.ung. Diese verm‘ehngnpnale Natrlur.ese.wwd circa derzeit verfugbaren Tests liegen. Einen zu hohen Werl
80Minuten nach der intravendsen Calcitoningabe dur%lqa%lne

vermehrte distale Natriumreabsorption wieder ausgeqﬂiclg%rllten bei d&childdriiseniiberfunktion
Daneben senkt Calcitonin den Phosphatspiegel im Btht
durch Hemmung der Ruckresorption von Phosphat Ul;ﬂer
digoroximalefubuluszellater Niere (synergistische
Wirkung zum Parathormon).

Im Vergleich zu den anderen calciumregulierenden 1 beileberzirrhose

HomonerParathormd®TH) und-HormonGalcitrigl 1 manchmal bei neuroendokrinen Tumoren, wie
scheint Calcitonin allerdings eine stark untergeordnete RSQ%Bronchialkarzinom

zu spielen.

Medizinischnwendung

Calcitonin ist therapeutisch angezeigt zur Senkung stark

erhohter Calciumspiegel infolge bosartiger

Tumorerkrankungen, zur Vorbeugung gegeverkugéen

an Knochenmasse etwa

nachosteoporotistiedingteAnochenbrich@rakturen)

und zur Behandlung der Ragetkheit)steodystrophia

deformar)sDie Anwendyin

erfolgsubcutanntramuskuladernntravenddrzneilich

verwendet wird nicht das humane Calcitonin, sondern ein

LachsCalcitonin.

Nebenwirkungand
Anwendungsbeschrankungen

Das Calcitonin wirdTalsnomarkebeim
medullareBchilddrisenkarzineenwendet. Der

beim medullaren Schilddrisenkarziattk@Czinom)
bei CZellHyperplasie . im Rahmen einaultiplen
endokrineNeoplasijeTyp lla (MEN))

1 beiNiereninsuffizienz
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1 1 derPathophysiologlerMigraneine wichtige Rolle. Das
Cal Clto n I @ e n e Calcitonin Geirelated Peptide wurde 1983 durch M.G.

RelatedPeptide Rosenfeldentecit

Neuropepfitigranlutgefafs VomCalcitonin GeiRelated Peptide sind derzeit

zweisoformeb e k a €€ BR P -OGRP, die sich in
drei Aminosauren voneinander unterscheiden. Die Get
fr C6GRP G6RPDHsind identis:
b z wCalcitonin und befinden sich autdeymosoril
Bei de -Galetimé n( G G K&citanin/6GRP)
bestehen ausonsaus denen durch
gewebespezifisches alternatives Splicing im Nervensy:
die Calcitonin GelRelated Peptidedun

derSchilddrisdie Calcitonine gebildet wird.

Beide Isoformen des Calcitoninf@daed Peptide

CALCAgriinim PrépeptidtheoretischstruktumactPDBLLS7 bestehen aus 37 Aminosauren. Fir einegsan die
CGRRRezeptoreBGRPund CGRPwelche

Calcitonirrelated Polypeptid

MassA_angerimarstrukit 37 Aminosauren _ _ ' _ _
PraKUrSor (127/128 aa) dlephysploglschand pathophy5|olog|§chen I.Effekte des
- Calcitonin Geifelated Peptides vermitteln, sind
Isoformen U und b insbesondere die AminosauBne8senziell. ZAtzlich
Bezeichner sind die Aminosaurehund das Vorkommen
GenName(n) CALCACALCH eineDisulfidbinduimnerhalb dieser Aminosauren
CALCL/CALC2; CGRP Voraussetzung fur @ignistiscNéirksamkeit an
Externe IDs 1 OMINM114160 denCGRFRezeptoren

1 MGI2151253 Durch ihre strukturelle Ahnlichkeit mit dem Calcitonin ¢

Vorkommen Related Peptide werden auch die
Ubergeordneteaxon Euteleostomi PeptidédrenomedulindAmylirder Calcitori€GRP
Orthologe Familie zugeordnet.
CALCA cacs  Yorkommen

Bt 796 797 Das Calcitonin GeRelated Peptide kommt in hoher Dict
Ensembl ENseo0000110680 | Enscooooorrsses IMZentralnervensystem, insbesondere in den

: 0688 0092 sensorischehanglienmNervusgrigeminysn der
unibrot P06881 P1008 Hirnrinde und in dmpophyseor. Dieses Neuropeptid
RefsedmRNA) NM_001002941 NM_00072¢

kann auch an Nenenden des Peripheren Nervensyster
PubMe&uche 796 797 in BlutgefalRen (insbesondarzieund am Herzen

DasCalcitonin GenRelated Peptid€GRPist ein aus Nachgewiesen werden. In den diese Gewebe
37Aminoséurm’estehende‘geuropepti(ﬂ)ieses Pep“d innerVierendﬂeuronehommt daS CaIC|t0n|n Gene
wird durch dasselberwieCalcitonioodiert und wird aus Related Peptide gemeinsardaritdrenalifasoaktives

diesem imeripheren intestinaleBeptidVIP)Neuropeptid
Nervensystesowi@entralnervensystduarch Y, SomatostatoderSubstani vor.
selektiveSplicingermRN/Agebildet. Das Calcitonin Ger Funktion

Related Peptide zahlt zu den Das Calcitonin GeRelated Peptide zahlt zu den starkste

starkstedlutgefaBrweiternden Substanzen uett bpi  blutgefalirelaxierenden Substanzen. Bereits eine CGR

4¢
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Konzentratimon wenigen pmol/l zeigt deutliche Standardmigrénetherapeutika vergleichbainist
vasorelaxierende Effekte. Diese{DGRferte klinische Entwicklung wurde aber nicht weitergefiihrt
Vasorelaxation wird einerseits tUber eine

direkteylattmuskul&Relaxation via Aktivierung eC h O | e CyStO k| n | n

derAdenylglclaseind andererseits Uber einen indirekt

Mechanismus via FreisetzungtidstoffmonoXNO) GenlocusnsembBleptidhormon

aus dentndotheermittelt. In Verbindung mit seinen

Eigenschaften &lstziindungsmediatind eine Dilatation Cholecystokinin

der Kranialarterien durch das CalcitoniRébated Eigenschaften des menschlichen Proteins

Peptide als ein wesentlicher SchritPiatidegenesker Mass@.angBrimarstrukty 58 aa; 33 aa; 22 aa; 8 aa
Migrane angesehen.

Des Weiteren fuhrt es direkt zu positiv inotropen und |
chronotropen Effektentsrzeund
besitztnitogen&igenschaften. Im Zentralnervensystem g
das Calcitonin GeRelatedPeptide an der Regulation derExterne IDs T OMIN118440
Kdrpertemperatur beteiligt. Adielexvirkt dieses Peptid f_MGI88297

Prakursor Procholecystokinin, 95 ag
Bezeichner
?nNamen CCK, MGC117187

diuretisch tiber eine Erhdhung der glomeruléren Filtra B BIITES

Auch an défdagensauresekretima an der Steuerung de Ubergeordnefesxon Kiefermauler
Hormot#kreisetzung aus émpophysist das Calcitonin Orthologe

GeneRelated Peptide beteiligt. Am Cal&tereptor Mensch Maus
derOsteoklastezeigt es hingegen nur schwache Entrez 885 12424
erkungen ENSG00000187094 | ENSMUSG00000032537
TherapeutischBstenzial =nsemd!

Das Calcitonin GdRelated Peptide, sowie Substanzen Jniprot P06307 SSLSS

die seine Wirkung imitieren (G&Reptoragonisten) ode RESEAMRNA) NM _000729| NM 031161
hemmenQGRFRezeptorantagoniyteserden derzeit RefsedProtein) NP_000720 NP_112433
noch nicht in deroplylaxeund defherapigon Genlocus Chr3:42.27 | Chr9:121.34
Erkrankungen eingesetzt. Zahlreiche mogliche [42.28b | 121.3Mb
Anwendungsgebiete fir diese Substanzen wectien je¢ PubMedbuche 885 12424
diskutiert. _ Cholecystokinin (CCKlePankreozymin (PZ oder
CGRMRezeptoragonisten PKZ)ist eirPeptidhormatesMagerDarrdTraktsAuch im

Auf Grund ihrer vasorelaxierenden Eigenschaften we Gehirn spielt es eine wichtige Rdlletalstransmitter
das Calcitonin GeRelated Peptide und C@Benisten  \wgrtlich tbersetzt heilt der Name auf

u.a. als potenziellezneistofia der Therapie deutscBallenblasenbewedgoleastokinin ist aber auch
dekoronarehlerzkrankhedesPulmonalen zentralnervos beteiligt an der Auslésung
BluthochdrugldererekilenDysfunktiound peripherer  gessattigungsgefiihls

Durchblutungsstérungen diskutiert. Struktur

CGRmezeptorantagONSten CCK besteht aus einermnoteedlichen Anzahl
Basierend auf experimentellen Daten werden derzeit vonAminoséurdz.B. CCK58, CCK33, CCK8), die aus
Rezeptorantagonisten, wie Olcegepant und TelcagepdemProhorm(F?Tocholecystokinin 95

potenzielle migranewirksame ,_Ar?nelstoffe.entwmkelt. Aminosaurep)ozessievierden.Es ahnelt in seiner
Insbesondere Telcagepant, ddsistheBStudieer Struktur defastrinDie letzten fidhf

Phase Il getestet wurde, zeigt eine Wirksamiieit, die
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terminaleAminosauren sind identisctiemé&n vom Rezeptor ist dabei mit GamtrifRezeptor genetisch

Gastrin. identisch unehterscheidet sich nur in 5 Aminosauren
Bildungsort aufgrund eingplicing/ariante

Es wird im oberBnodenurzwolffingerdarm) sowie im FOrschungsgeschichte
darauffolgendéajununiLeerdarm) in speziellen Cholecystokinin wurde erstmals 1928/1929 von dem U
enteroendokrinen Zellen, den sogenaseiten,| amerikanischen Physiol@geirevConwayvyund dem
produziert. Die Ausschittung des Hormons wird Neurochirurgen Eric Oldberg nachgewiesen. 1941
durch~ett undAminosauram Nahrungsbrei angeregt. entdeckten Harper und Raper die Wirkung eines Horm
Zielorga[]ndWirkungsweise dass sie Pareozymin nannten. 25 Jahre spater wurde ¢
Zielorgane von Cholecystokinin von Johan Erik Jorpes und Viktor Mutt isolatiert und

SindGa||enb|agmd8auchspeiche|dr[ﬂ%nkreas)_ CCK angereinigt, wobei sie erkannten, dass ChOlecyStOkini
regt die Pankreassekretion an und bewirkt gleichzeitilPancreozymin identisch:sind.
Kontraktion delatterMuskulatwder Gallenblasenwand

sowie die Erschlaffungtlesculusphincte©ddiund C R I—KCO rtl COtrO p-l n

dadurch den Gallenfluss. Es stimuliert
diePeristaltivtonDunndarmndDickdarmCCK vermindert I I g.l p
die Wirkung von Gastrin im Magen durch kompetitive re ea’SI n Orm O n
Verdrangung von dem GR&RBe=ptor und vermindert
dadurch die Salzsaureprodukaciib& hinaus spielt es
bei der Entstehung von Angst und Panik sowie
beiAngststorungeme Rolle. AuRerdem ist es fir das

AminosaureCTHHypothalamus

Corticotropirreleasing Hormone

Vorhandengtrukturdatebhgo91goe

Sattigungsgefiihlargwortlich, indem es aufNderieus Eigenschaften des menschlichen Proteins
tractusolitari{NTS) wirkt, der in der MassA angerimarstruki 41 aa; #6 kDa
zumHirnstammgehorendeviedull@blongathegt. Prakursor (191 aa)
CholecystokiAiezeptoren Bezeichner
Die Effekte des CCK auf die verschiedenen Zellen werden, - on CRH CRF
durchiMembranrezeptoxammittelt. Analog zur Entdeckuing

. . xterne IDs T OMIM122560
des CCK wurden seine Remaptbenfalls zuerst im 1 MGi88496
Verdauungstrakt nachgewiesenrAGEKeptor: A Vorkommen
"alimentary"”, Uberwiegend . :
inGallenblasendBauchspeicheldrjigerst 1980 konnten Ubergeordneteaxon Euteleostomi
Rezeptoren fiir Cholecystokinin auch im Gehirn Orthologe
nachgewiesen werden (B8®€zeptor: B'Brain", Mensch Maus
Uberwiegend Behirpnaber auch imMagehe Entrez 1392 12918
Im Jahre 1992 wurden nacheinander die Gene sowot Ensembl ENSG00000147571 | ENSMUSG0000004979¢
CCKA-Rezeptors als auch des-B®&i€zeptors entdeckt UniProt P06850 O14AA2
und kloniert. Dadurch liel3 sichctudieiProteinstruktur
beider Rezeptoren aufklaren. Beide Rezeptoren gehd RefsedmRNA) NM 000756| NM_205769
Superfamilie déProteimgekoppelteRezeptorerSie RefseqProtein) NP_000747| NP_991338
bestehen aus sieben transmembranaren Domanen, it Genlocus Chr8:67.25 | Chr3:19.89
Proteinstruktur ist zié&lentisch. Die genetische 167.28Mb | 19.8Mb
Information liegt jedoch auf unterschiedlichen Chrom¢ PubMeduche 1392 12918

(CCKAR auf Chr. 4, CCKBR auf GhDdrlg Cig-
5(C
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DasCorticotropirreleasing Hormon€RH bzw. Nachdem 1981 der aus 41 Aminosauren bestehende c

derCorticotropin Releasing Fac(GRF, (ovine) von Vale et al. aus Schafshypothalami isoliert v
auchCorticoliberigenannt, ist eiolypeptjdias aus folgte bereits 1983 die Sequenzaufklarung von identisc
41 Aminosaurdresteht undnNucleus rCRF (rat) und hCRF (human). oCRF unterscheidet sic

paraventriculadesHypothalamgebildet wird. Von dort sieben der 41 Aros&duren vom r/hCRF. In der Folgezeit

gelangt es UbBortalgefalfzumHypophysenvorderlappe wurden zwei ni€ddiugetiec€RFPeptide, Sauvagin und

wo es dieAMPabhangigeroteinkinageaktiviert. Das UrotensH entdeckt. Sauvagin besteht aus 40 Aminosé

wiederum stimulie.vdie Ausschuittung und wurde aus der Haut des Frosches (Phyllomedusa
vonACTHAdrenokorticotropes Hormon) und aktiviert sauvagei) isoliert. Urotehi@nhaltet 41 Aminos&ur
denSympathikus und wurde im Nervensystem des Saugerfisches

Die Ausschittung von QRtdrliegt (Catostomus commersoni) gefunden (Grigoriadis et al.

einenzirkadianeRhythmus (morgens stéarkere Sekretic2001). Beide nkSdugetieCRFPeptide zeigen eine
als am Abend), Impulsen augicémsche8ystenund erstaunlich hohe Sequenzhomologie ¥epmBiChCRF.
der negativen Riuckkopplung durch die unt&imQ$si
gebildetenlucocorticoide

Die Ausschittung wird ferner detchindTNFstimuliert;
die endogene Kortisonausschittung wird so an ein
Entziindungsgeschehen im Korper angepasst .
wirkung Dopamin
Neben der basalen undsttessinduziert8ekretion von
AdrenocorticotropklormonACTH und
andereRroopiomelanocerfPOME

Im Jahre 1995 wurde von Joan Vaughan uedévtitarb
ein dem CRF verwandtes Peptidydasrtinin
Saugetierorganismen gefunden.

Summenforni&ltecholamiBéhanol

Strukturformel
verwandtelReptidender endokrinen Funktion und der HO
Kontrolle der hypothalamgpophysareadrenalen
Achse, scheint CRF auch bei vielen anderen zentrale NH,
peripheren Prozessen involviert zu sein. So wird die HO
Beteiligung im kardiovaskularen System, im Allgemeines
Entzundungsgeschehen, im Fortpflahzuhgssystem, in Rlearme Dopamin
Schwangerschatft, beildesrmoregulatjdoei der Andere N 23 4Dihyd henyDethylami
ndere Namen | 2-(3,4Dihydroxyphenyl)ethylamin
Na}hrungsaufnahme und der Psyche vermutet. 1 3,4Dihydroxyphenethylamin
B||dung 1 4(2Aminoethyl)brenzcatechin
. i Ly . . . 3-Hydroxytyramin
CRH wird hauptsachlich im kleinzelligen Anteil des Nucleus E Intrgpin w

paraentricularis des Hypothalamus gebildet. Synthese l?rﬂ_menformel CHNG

CRH findet allerdings auch in anderen ZNS Regionen-wie im
Hirnst d h and inh o é:ASNummer 1 51616
irnstamm und auch anderen peripheren Organen (z.B. 1 62317 (Dopamibiydrochioid

Lunge, Nebenniere, Gastrointestinaltrakt) statt.

PubChem 681
Erforschung

ATCCode COLXA04
Das CRH wurde erstmals 1981
ausSchafshypothaldsaliert und charakterisiert. Das CRE /953 APRDO0O8S
Peptid ist nicht bei allen Spezies identisch. So existierdf/[gPeschreibur farblose Prismen, mit charakteristise

. . — . Geruch

verschiedenen Spezies unterschiedlichekig, die

sich in ihrer Sequenz mehr oder weniger vom mensct
CRF untscheiden. Wirkstoffklasse | Katecholamine

Arzneistoffangaben
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Wirkmechanismi Neurotransmitter
Eigenschaften

MolaréMasse 153,18 gnol:-

Aggregatzustanc fest

Schmelzpln 128°Ca

pks-Wert 8,93
Loslichkeit 1 gutloslich in WasserMathanie
9 unldslich

in EthanoglAcetorChlorofornkther

Sicherheitshinweise

Bitte dieingeschrank@&iltigkeder
Gefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln bt
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Daten

Soweit moglich und gebrauchlich, BeEieheitemerwendet. Wenn nicht
anders vermerkt, gelten die angegebenen S#aeddeibedingungen
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Agonisten auf ein Neuron

Digpsychotrog@edeutung des Dopamins wird allerdings

hauptsachlich im Beneder Antriebssteigerung und
Motivation vermutet.

Dopamin wird auch/Asisneistqfbeispielsweise zur
Behandlung delerzKreislauSchocksverwendet.
Neuroanatomischésrkommen,

funktionellBusammenhange
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o derParkinsonsché&mkrankungEbenso steht der
OH  L-Tyrosin Dopaminhaushalt im Zusammenhang mit den
NH, neurobiologischen Aspekte®sgrhoseund
verschiedenen Stérungen. Auch in die Regulation des
Hormonhaushaltes greifen dopaminerge Systeme ein.

HO

0Oy, Tetrahydro-
biopterin

Tyrosin-Hydroxylase

140, Dihydro- hemmt Dopamin aus Neuronen, die entlang des
3 Hirnventrikelgkalisiert sind, an dgpophysdie
HO. i Ausschittung des HormémekgktinWeiter regelt es die
HO NH, > %ifgg’?pf?xyphe"y'a'a"i" Durchblutung der Bauchorgane, insbesondere ist Dop:

an der Steuerung der Nieren beteiligt.

Die Wirkung einer Dopaminaussaipdtiirch eine
DOPA-Decarboxylase bzw.
Aromatische-L-Aminos&ure-Decarboxylase présynaptische Endigung auf das
postsynaptischie2urohangt vom DoparRiezeptortyp in
der Postsynapse ab. Zurzeit unterscheidet man

CO;

HO.

Dopamin
Homw funfDopamiuRRezeptor€Bi Dv). Bindet Dopamin an
00 Ascortn D. oder bwird die nachgeschaltete Zelle depolarisiert
saure Dopamin-f-Hydrosyiase (einexzitatorisch@®stsynaptischBstentiantsteht).
H0, Dehydro- Eine Bindung an die Rezeptar®nk@wirkt
e eineHyperpolarisierdey PostsynapseH(ibitorisches
o 7 postsynaptischBstentijl Die letzteren Rezeptortypen
mm Noradrenalin werden zusammengefasst auck@rsifipe bezeichnet.
HO Es gibt zudem Hinweise darauf, dass Dopaminrezepto
S Adenasy- des Typs D1 und des Typs D2
Eﬁ?&i‘ﬂ?&?ﬁ?&&e sagenannteéleterodimetdlden kbnnen, was zu einer
omeeystem Aktivierung dekospholipasSignalwegs und schlieBlich
OH einem Anstieg der intrazellular&oi@zentration
HOD/H Adrenalin fuhrt: Die physiologische Bedeutung dazu ist jedoch nc
HO NS o, unklar.
Im ZNS gibt es im Wesentlichen vier dopaminerge
Biosynthese des Adrenalins. Verarbeitungspfade:

Neurongrin denen Dopamin vorkommt, werden
dopaminerg genannt. Dopaminerge Neuronen befinden Liclas Mesostriatale System (auchStiigiale

imZentralnervensystend hier vor allemhititelhirn System) nimmt seitisprung in d8bstantia

Vom Mittelhirn aus steigen wichtige dopaminerge Systeme Nigram Mittelhirn und projiziert v.a. zu den
insEndhiruind ingwischenhiauf. Die zugehdrigen Basalganglien, die eine wichtige Rolle bei der
Neuronenpopulationen finden siclsirbdemtiaigra in Bewegungssteuerup@ken. Diesem Pfad wird eine
derAreategmentaligentralisind in den resrobralen wesentliche Rolle bei den hypokinetischen
Regionen. Dopamin ist aber auch ein Neurotransmitter j ~ Symptomen bei Morbus Parkinson sowie den ha
einigen Systemen degetativeNervensysternad auftretenden extrapyramidalen Stérungen als
reguliert hier die Durchblutung innerer Organe. Es wird fiir Nebenwirkung vidauroleptizageschrieben.

eine Vielz&kion lebensnotwendigen Steuenngys 2. Dasmesolimbiscl@ystenentspringt ebenfalls in del
Regelungsvorgangen benstigt. Area tegmentalientralis und projiziert v. a.

Unter anderem beeinflusst Doparsitirdigyramidale zunmimbischeSystenfHippocampus, Amygdala,

Motorikhier besteht méglicherweise ein Zusammenhang mi-0rPus mamillare, Fornix etc.). Dieser Pfad tragt
5:
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wahrscginlich wesentlich zu den sogenannten
Apositivenfi Symptomen

Hintergrund, da es neben offensichtlichen unerwiinsch
Wbkerigens chi zophrenen St°r ul

bei. Es giltals dAB e | 0 h n u, bejdessens twiHmrtirhythmusstdrungelmmunsuppressiemdendo

Funktionsreduktion Patienteruhtstntriebslos

krinologischetorungekommt, die gerade bei der

werdenAnhedonjeft bei Parkinsonpatienten). ArBehandlurgchwerstkrank@atientemder

diesem System set® zdie intrakranielle

Intensivmedizanoblematisch sind. Zur Behandlung

Selbststimulation an, bei der Mause sich bis zurvonParkinsgrbei der es wegen des Unterganges der
volligen Erschopfung tber implantierte Elektrod&ellen in dé&tubstantiaigrazu einem Mangel an Dopamir

selbst stimulieren. Abektimmte Drogen,
wieKokaiundAmphetaminwirken aufieses
System.

tegmentalis ventralis zum Frontallappen. Nach

in derBasalganglikommt, und d&sstlest egs
SyndromwirdLevodop@-DOPA), eidrodrugles
Dopamin, gegeben. Dopamin selbst wirde nicht

Das Mesocorticale System verlauft von der AreansZentralnervensystgetangen, da es BieitHirn

Schrankaicht passieren kann. ADOPA wird in den

derzeitigem Verstandnis hat das Funktionieren desatganglien Ulsrcarboxgrundopamin gebildet

Bahn eine Bedeutung fiir die sogereshteien

(siehe Abbildung). Dies wiirde auch schon vor dem Eir

Funktionersowie die Motivation. Im ZusammenharsgZNS geschehen, weshalb es notwernddiRE imit

mit Psychosen deshizophrenen

einer Substanz zu kombinieren, dienglashemmt, das

Formenkreiswgrd hier eine Unteraktivitat geseheifiiy die Decarboxylierung verantworthchrishi{scHe

die man mit den mit diesen Erkrankungen oft
einhergehenden kognitiven Storungerbindung
bringt.

Aminosauf@ecarboxylaseZumeist erfolgt
einegalenischAaufarbeitung de®OPAU einem
Kombinationspraparat mit

Das tuberoinfundibulare System, dessen NeuroeerenDecarboxylasehemmigCarlidopaodeBenserazi

vom Nucleus arcuatus zum Hypophysenvorderlappenweder Carbidopa noch Benserazid im Gegensat:

ziehen und dort die Freisetzung
vonProlactihemmen.
Dopamin wird eine wichtige Rolle

DOPA die BidiiraSchranke Uberwindemiedn wird die
Umwandlung zu Dopamin im ZNS nicht blockiert.

DopaminhypothessrSchizophrenie

beiSuchterkrankungargeschrieben. So kommt es beingemamopaminhypothasied ein tibermalig hoher

Gebrauch von verschiedémwrschdrogeur
Wirkungsverstarkung von DopaenotpniondGamma
Aminobuttersaukdierbei ist die Stérung im
Dopaminspiegel fur einen Treidrde@ugssymptome
verantwortlich.

Biosynthese

Dopamin ist ein Zwischenprodukt in der Biosynthese
vonAdrenaliausgehend von der AminoSauesin
Tyrosin wird
durchlyrosinhydroxylaeéevodopamgewandelt und
dieses wiederum dukchmatiscHeAminosause
Decarboxylage Dopamin.
Medizinischéerwendung

Die therapeutische Anwendung von Dopamin
alsKatecholambeiSchockzustéandesehniedrigem
Blutdruckder Nierenversagen tritt zunehmend in den

54

Dopamu$piegel in bestimmten Hirnarealen mit den
Symptomen d&chizophren{esychosgrin Verbindung
gebracht. Der Gebrauch stark dopaminestgnZgub
(Pramipex@mphetam)itkann sich auch kesunden in
entsprechenden Symptomen ausdricken.
Darreichungsformeartigarzneimittel
Arzneilich verwendet wird das wasserldsliche
Dopamimydrochlori&Es wird
ausschlie3lichtraventangewendet.
AlsFertigarzneimitistl Dopamin als
Infusionslésungskonzentrat meist untergEieeisthen
Namerim Handel, in Osterreich gibt es ferner ein Prape
namens$iludopderRevivam Italien.
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- Endorphine entstehen als Zerlegungsprodukte
Dynorphine

dreiePrakurseProtein@ es werden namlich

Pepti&nkephalindorphine 1 Proenkephaliin verschiedefekephaline
1 ProenkepliaB inDynorphinzerlegt und
Dynorphinesind eine Gruppe womiogeneReptideaus ¢ proopiomelanocodim t e 1 a n d eEnderphini

der Klasse dépioidpeptide undMetEnkephalin
Es handelt sich um vom Kdrper selbst prodpmette  pas Wort Endorphin ist @inekreuzurays

Sie spielen betbechmerzempfindgine wichtige Rolle. Di'/ienobgenesk/brphirﬁ im der Bedeut un

beiden anderen Familien der Opioidpeptide sind selbst produziertesioid .
dieEndorphinend digenkephaline Entdeckungsgesch|chte
EntdeCkunmdStrUKtur Opiatgehoéren zu einer einigermal3en gut definierten
DieDynorphine wurden Mitte der 1970er Jahre von Agypstanzgruppe, die wegen ihrer schmerzstillenden W
Goldstein erstmals entdeekthandelt sich von groRer Bedeutung ist, deren Missbrauch asderers:
umOligopeptidZu den Dynorphinen werden gerechnezy; Aphangigkeit filhrt. Als ab Mitte der 1960er Jahre c
1 Dynorphin A&.MN.Oi;s 1603,99) Missbrauch in den USA und in den westlichen Landerr
1 Dynorphin B8O, 1570,8 Da) zunahm, wurden Anstrengungen unternommen, den
1 alphaNeoendorphin Wirkungsmechanismus der Opiate aufzuklaren. Damal
1 betaNeoendorphin suchten die Forscher nach den natilrligdnenefiir die
T Big DynorphdiePeptidsequebesteht aus Dynorphi 1973 vogolomok. SnydeundCandace Pert ubalrs

A und Dynorphin B) Tereniusind anderen unabhangig voneinander
Funktionsweise nachgewiesen@pioidrezeptordes Gehirns, an denen
siehe Hauptartikgbioidrezeptor auch diexogewerabreichten Opiate

DerRezeptdr ¢, r di e Dynor phi ne andockten:s Nachgewiesen wurden die Endorphine
Opioidrezeptoratie zur Gruppe @eProteimgekoppelten schlieRlich im Jahr 1975 von den schottischen
Rezeptoregehdren. Verschiedene/dlezellen ForscherdohrHughesindHansWValter

produzieren die Dynorphine, beispielsweisgx@mmark KosterlititmZwischenhides Schweines. Der erste
imHypdhalamusand inHippocampuBie Dynorphine gebréauchliche Name war deswegeBrdughhaie(vom
bewirken unter anderem ein Ausschalten der Schmergriechischen Wortlee p hal os, Aim Ko
(Analges)eund eine BeruhiguBgdierur)gIn einigen Chemie

Fallen kann auch eine depressive Stiriysig()e Chemisch gesehen handelt es sich urNdwrapeptige
auftreten. Die Dynorphine/simagonistefeskokains die arDpioidrezeptorbimden. Endorphine besitzen als

das eine ehetphorisierentiéirkung aufweist. gemeinsames Strukturmerkmal eine Peptidgruppe mit
Genetik Aminosaurdietrapeptid) der SequenositGlycin

Die Dynorphine werden alle von GlycifPhenylalan{im Bsp. unten fett). Die ersten im Lal
einentGenProdynorphifPDYN) kodiert. Es liegt beim synthetisierten Opioidpeptide waren Mé&hiaphalin
Menschen aGhromoso@0, Genlocupl12.2. und Leucignkephalin.

Aminosauresequengen

E n d O rp h | n e 1 UEndorphiyrGly-GlyPheMetThrSerGluLysSer

GInThrPreLeuVatThrOH:

Proenkephabpioidpeptifeoopiomelanocortin 1  b-EndorphimyrGly-Gly-PheMetThrSerGluLysSer

GInThrProLeuValThrLeuPheLysAsnAlallelle

Endorphinesind kdrpereigedgioidpeptigddie in LysAsnAlaTyrLysLysGlyGIuOHs

derHypophysend
imHypothalamwenWirbeltiergoroduziert werden.
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Endorphine regeln Empfindungen wie Sétmakgrzsje
undHungerSie stehen in Verbindung mit der Produktic..
vonSexualhormonand werden mitverantwortlich gemacht
fur die Estehung vadauphorieDas Endorphinsystem wird
unter anderemNiotfallsituationaktiviert. Bisher wurde
angenommen, dass die Endorphinausschittung der Grund
sei, warum manche schwer verletzte Menschen zunachst
keineSchmerzeverspuren. Neuere Erkenntnisse weisen
darauf hin, dass das ausgeophysa die freie Blutbahn
freigesetzte bdimdorphin31) zwar anpididrezeptoren
bindet, aber keiAealgesigermittelt. Dies schliel3t aber

nicht aus, dass b&madorphin-31) in anderen Medien
(Liquor, Geweben) eine analgetisch wirkende Komponente
besitzen kdnnte (es konnte bisher noch nicht explizit gezeigt KalottenmodetronMetEnkephalimachPDBLPLW

Preproenkephalin A

werden)s Eigenschéien des menschlichen Proteins
Bestimmte korperliche AnstrengungerR(siehenHigl) 0 SMassA angBrimarstrukty 267 aa: 30,8 kDa
und Schmerzerfahrungemé&b moglicherweise durch di~ :

. . . .. . Bezeichner
Ausschuittung von Endorphinen ein Glicksempfinden
hervorrufen. Diese Wirkung ist inzwischen medizinisch®eName PENK
anerkannt, wenn auch individuell héchst unterschiedlichxterne 1Ds T OMIM131330
erlebtis 1 MGI1104629
WirkundgRezeptoren vorkommen
Opioidrezeptorfin Endorphine und Opiate finden sich = Ubergeordneteaxon Kiefermauler
beispielsweise in der grauen SubstaRizadesimarks Orthologe
Weiterhin sirsie auch avegetative8ynapseand Mensch Maus
anderen Gehirnbereichen zu finden. Selbst Enirez 5179 18619
inperiphere8trukturen wie beispielsweise Gelenken gi'Ensembl ENSGO00001B1195 | ENSMUSG00000045573
wahrscheinfidOpioidrezeptoren. :
Im Ruckenmark wird bei Erregung der Endorphinreze Jniprot £01210 QBBG 73
ein Schmerzreiz unterdriickt, wenn er tber die zufiihr( REFSEAMRNA) NM_006211 NM_00100292
(afferentdrNerven ilRickenmark ankommt, umgescha RefseqProtein) NP_006202 NP_00100292]
und ins Gehirn weitergeleitet werden soll. Genlocus Chr8:57.52 | Chr4:4.06i
Der genaue Wirkmechanismus der Endorphine ist not 157.5Mb | 4.07Mb
in allen Detsigeklart. Man weil3 aber, dass Endorphin¢ PubMeuche 5179 18619

dopaminerge Erregungsleitung manipulieren kénnen. pieEnkephalinggriech.o a y G dnkéghglo®ehird )

Ausschuttung vbopamim dersynaptischepalwird sindendogenPentapeptidaus der Klasse

verstarkt. deOpioidpeptidEs handelt sich um vom Korper selbst
produziert®pioideZwei Verbindungen bilden diese
Familie, die beBnhmerzempfindeine wichtige Rolle
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spielen. Die beiden anderen Familien der Opioidpeptidendenides ProtefBProteine besetzen eine

dieendorphingnd di&ynorphine Schlusselposition in der Signalweiterleitung

Entdeckung‘]dStru ktur (Signaltransdukfj@wischeRezeptaundSecond
Messenge8ystemen. Man unterscheidet zwischen
membranstandigesterotrimeréxProteineand
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Die beideNeuropeptideurden 1975 entdeckt. In
derPeptidsequennterscheiden sie sich bei der
funfteAminosaurdetEnkephalithat die Sequemngr
GlyGlyPheMetundLeuEnkephalimie Sequenz @iy
GlyPhelLeu

3DStruktur eines heterotrimerBroins

Funktionsweise Heterotrime@Proteins i nd aus dr ei U
_ o und 2) auf g-&iteseinheit eitBETE i
Siehe Hauptartikigioidrezeptor Bindungsdomédbhee s i t z t . Il n der i

DerRezeptdiir die beiden Enkephaline sind Untereinhe@DPg e bunden und i st r

dieOpioidrezepeay die zutGruppe (BaFfro.tein . assoziiert. Ein Heterotrime#iéso@n kann durch einén
gekoppelteRezeptoregehdren. Dort wirkén lokiden ProteimgekoppelteRezeptoder eiG TR

Enkephaline als Anate¢rli A%Qa%scﬁ?a%&hgh%uél&{id& éx@n!ﬂnae'factor, GEF

Genetlk ist oder einen solchen bindet, aktiviert werden. Dabei t
Das die beiden Neuropeptideerend&en hat den die U Untereinheit (unte

NamerProenkephali(PENK). Es liegt beimMenscheng e pundenes GDP gegen n@&fP
auChromoso®) Genlocug23g24. Die M&nkephakin v on den Untereinheiten b

Sequenz wird dabei sowohl vom Enk&gmedéts auch  zerfallen nicht weiter, sondern stellen eine funktionelle

vom Endorph@ene (POMGene) codiert, wahrend die Ejnheit dar. Die beiden freigesetResténuntereinheiten
Sequenz des l-Bnkephalinswohl vom Enkephdien  J und b2 k° n nEfektoraregtlierens ¢ h

als auch vom Dynorjibén codiert wird. Beispiele hierfiir sikenylylcyclase®Protein
gekoppelte Rezeptorkinasen (GRKhasyholipasen

G_P rotel n Von den einzelnen Untereinheiten existieren

mehrerésoformen Bi s her sind -21 |

ProteiBignaltransduktiteterotrimer&sProtein ] ) )
Proteinuntereinheiten, 5

Die Bezeichnu@gProteinsteht vereinfacht Untereinheiten bekannt.

furGuanosintriphosphatdendeBroteirnderGTR
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Aktivierungszyklus veRrGteinen dur@Proteirgekoppelte Rezeptoren:
(1) Bindung desReoteins; (2) Ligandenbindung; (3) Aktivierung des Rezeptors; (4) AktivietentsdEs) Gissoziation désoteins und

Signaltransduktion; (6) Inaktivierungratete(ds

Heterotrimeref@oteine besetzen eine Schliisselposition in der Signaltransduktion und sind verantwortlich fur
(z.B. Sehen, Riechen, Blutdruckregulation etc.) und pathophysiologischetEffekégy(zeBonjélerzinsuffizidnz

Subfamilien

1 GsProteine: cCAMP abhangige Reaktionen

1 GiProteine: inhibitorischerGteine

1 GgProteine: Phospholipase C gekopgaiteehe

GABA -2
Aminobuttersaure)

Kleinegs-Proteingmonomere)
Kleinez-Proteing¢auctkleine GTRsen sind
monomer&TRbindende Proteine mit einer Molekilmas
von 2810kDa Derzeit sind tber 100 verschiedene kleir
G-Proteinbekannt, die auf
Grundbhylogenetisc@emeinsamkeiten und
Unterschiede in 5 Familien unterteilt ikergl&xig
Rab SarlArf und Ran. Sie sind@tzykluan der

: : : . AnderéNamen
Regulation zahlreicher Zellfunktionen beteiligt, z.B. der
Regulation déenexpressigRas und Rhokgrd
Regulation des Zytoskeletts (Rho), der Regulation des
Vesikeltransports (Rab und Sarl/Arf) sowie der Regulation
des Transports zwiscigioplasmand ZellkeriiRan). Summenformel
Die kleinen GTPasen gehen von einer inaktiven, GDp CASNummer
gebundenen Form im Cytosol in eine aktive, GTP PubChem
gebundene Form an der Plasmamembran tber. Sie wet@deReschreibung
von 143-3-Proteinen gehemmt.

Name

Molaréviasse

Aggregatzustand

5¢

Carboxygruppentralnervensys@mtaminsaure

Strukturformel

Allgemeines
1-Aminobuttersaure

1 4-Aminobuttersaure
1 4-Aminobutansaure
71 Piperidinsaure

1 ‘-Aminobutansaure
1 GABA

119

farbloser Feststoff
Eigenschaften
103,12 gnol:

fest
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Schmelzpunkt 203°C (zersetzung)

pks-Wert 4.05

Loslichkeit sehr gut in Wasser (130Deg-

25°C)
Sicherheitshinweise

GHSGefahrstoffkennzeichnumg

Achtung
H undP-Satze H:315819835

P:261805+351+338
EUGefahrstoffkennzeichnung

X

Reizend
X
R-undS-Satze :R:36/37/38
S:2686

Toxikologiscizaten| 12.680 mg-KgDso, Mausorale

Soweit moglich und gebrauchlich, BeEleheitemerwendet. Wenn nicht
anders vermerkt, gelten die angegebenen Btaeddeibedingungen

Die! -Aminobuttersaur@GABA aus dem
englischegammaAminobutyric acid) istldagene
AmirdeGlutaminsayreinAmirderButtersaunend der
wichtigstahibitorisci{bemmendé)eurotransmitiaZe
ntralnervensyste@hemisch strukturell ist sie
einenichtproteinogeAainosaur&on denrpteinogenen
(d.h. in Proteinen vorkommerid@nj)inosauren
unterscheidet sie sich in der Stelluagthergruppelativ
zurCarboxygrupp@&ABA ist einéAminosaure, da sich

inhibitorisches Signal auslést, sobald GABA an ihn
bindet.

1 der GABA -Rezeptor, einst als GABézeptor

bezeichnet, ist @motropeRezeptor. Er unterscheidet
sichvom GABRezept or dadwur ch,
Untereinheiten zusammengesetzt ist und viele
pharmakologische Substanzen
wieBenzodiazepinadBarbituratan dieserRezeptor
unwirksam sind.

1 der GABMRezeptor gehdrt zu derotein

gekoppeltdrRezeptorefmetabotrdpEr vermittelt eine
erhohte Offnungswahrscheinlichkeit von Kaliumkan
Dies fuhrt ztityperpolarisatider Zellmembran.
Weiterhin wird die Offenwahrscheinlichkeit fur
Calciumkanéle vermindert. Dieser Effekt macht sict
hauptsachlich prasynaptisch bemerkbar, hier wird
dieTransmittekusschittung gehemmit.
BiosynthesendMetabolismus
GABA entsteht mittels@etamabecarboxylag&AD)
ausGlutamatin einem Schritt wird also aus dem wichtig
exzitatorischen der wichtigste inhibitorische
Neurotransmitter.

—+ CQ+ .

00C

\/\NH;

GABA wird zum Teil in benachblate|letransportiert.
Dort wird es durch die GABAsaminaze Succinat
Semialdehyd umgewandelt und kann so in den Citratz!
eingeschleust und abgebaut werden.
GABARezeptoren kommen haufig an der prasynaptisct
Zelle vor, was zu einer prasgohpti Hemmung fuhrt. Del

dieAminogruppe am dritten Kohlenstoffatom nach de . .
grupp rRleurotransmltter GABA kann nach seiner Verwendun

CarboxyKohlenstoffatom befindet. Bei den in Proteinen

vorkommendérAminosauren befindet sich die

Aminogruppe dagegen an dem zum €arboxy

Kohlenstoffatom benachbarten Kohlenstoff.

Rezeptoren

GABA bindet apezifischeezeptoreres

gibtionotropandmetabotrop@ABARezeptoren

1 der GABMRezeptor ist ein ligandengesteuerter
Chloridionenkanaln(tro)y der sich 6ffnet und ein

5¢

entweder wieder in die prasynaptische Zelle aufgenom
und irsynaptischevesikelgespeichert, durch die GABA
Transaminaseetabolisieoder im Glutaminzyklus in
Gliazellen weiterverarbeitet werden.

GABARezeptoren spielen auch bei der Hirnentwicklung
wichtige Rolle. Interessanterweise wirkt GABA beim
Fotusexzitatorisalimd ist essentiell fur die Etablierung
neuronaler Verbindungen.
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RollevonGABAInder glucagonproduzierenden Alphazellen. Efiggenvaber

Bauchspeicheldrﬂse einenonotropeGABA-RezeptoDessen Aktivierung
bﬁ¥virkt einen Chlorideinstrom urighdigolarisatider

Plsmamembran und somit die Hemmung der
Glucagonsekretion.

Physiologie

Ein altes Konzept besagt, dass Glucose die
Glucagonsekretion hemmt. Ein hierbei relevantes Prin:
dass durch Glucose die Anzahl dek-Béddtoren auf
der Alphazelle erhoht V@ABA ist in hoher Konzentratior
(konstitutionell) vorhanden. Et#ad#® Glucoseeffektes

Bauchspeicheldriise entsteht GABRasadurch das lassen sich s.omit uber GABA e.rkléren. GABA hat auf
EnzynGAD6%GlutamaDecarboxylase) und die IsoformB_etazelle kelngn rezeptorvermlttelten !Effekt,
GADG67. Die Betazelle sezerniert GABA Uber drei Sysfjéﬁ?eqmatOStat'nsekrem Deltazelle wird ebenfalls

Uber SLM\gynaptitikemicrovesicledie synaptischen inhib_iert. .
. 3 Anap ) . ? y .p KlinischerAusblick
Vesikeln ahneln), tber einen geringen Teil déargBCV (

N . Man versucht, die erhéhte Glucagonbildung des Diabe
dense core vesigldge den Insulfinkkomplex durch e y | an GABA (durch bleibende S
enthalten), und wahrscheinlich zusatzlich tber u.rc einen vianget an (durch ausbleibende Sy
berllf?lrjllenden oder erschopften Betazellen) zu erklaren

(unspezifische?) Transportsysteme der Plasmanmembran fi i )
. ; N existiert die Vorstellung einer durch denRea&#tor
organische Sauren und Aminosauren.

Die jeweiligen Vesikel verfiigen iiber einen GABA vermittelten Suppression der Aktivitdtydepfiozyten.

Transporter (VIAAT/VGAT) undainelaret-ATPasg GABAModulatoren
die durch Protonentransport in die Granule hinein ~ FUr die Qrundlagenforschung Werden als GABA
(Ansauerung) einen elektrochemischen Gradienten adfB§gonistareben dem synthetischen

und damit den Antrieb fir die Beladung der Granule bfijgfStofbabazidiePflanzengiftéicrotoxiderscheinmyr
Regulation teundicuculliderHerzblumererwendet. Als GABA

Die GAB&ekretion ist zunachst konstitutiv (alle vier AgonisistMuscimokines der Gifte

Stunden wirgédGesamtbestand sezerniert). ZusatzlichdesFliegenpilzeelevant. Als Agonist in der medizinisch
erfolgt die vesikulare Sekretion, die ahnlich wie die dednwendung dient der Wirkstofbfer

Insulins durch Calciumeinstrom reguliert %idie¢10

LDCV Insulingranulen enthalten GABA; die SLMV We@al an I n

ebenfalls auf einen Calciumeinstrom hin ggZeraie
Menge der sezernierbaren GABA aird u.
durcicAM#PKAreguliert (Stimulation des SystdBns z.

GABA ist als inhibitorischer Neurotransmitter bekannt
verschiedenen endokrinen Zellen hemmt GABA die
Hormonsekretion, indem es die Zellmembran
hyperpolarisiert. Bedeutendste Wirkung in
deBauchspeicheldristdie Hemmung
derGlucagonsekretder Alphatlen detangerhans

Inseln
Synthesaind Sekretion

In deinsulinbildend&etazedder Langerhadrsseln der

ProlactiMagerDarmT rakiviotilitat

durchGlucagosikePeptid. (GLP1)), indem GAD67 ST
induziert wird, und allen physiologischen Konzepten Eigenschaften des menschlichen Proteins
entgegen eher verringert durch Glucose, da GABA UbeassA angPrimarstrukil 30 aa; A6 kDa
denGABA shuirt den Mitochondrien verstoffwechselt wisghirsor (123 aa; 13,3 kDa)
Das limitienele Enzym ist die GAB&saminase GABA Bezeichner
\T/Virkung GenNamen GAL; GALN; GLNN; MGC40
Die sezernierte GABA befindet sich im Zellzwischenradi{fee 1Ds E I\O/I'\éj”g%5
und gelangt durch Diffusion oder tGber den reguléaren —

Vorkommen

Kapillarfluss zum Inselmantel. Dort erreicht sie die
6(
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Galaninist eifNeuropeptidas

imZentralnervensystend inperipheren
Nervensystemorkommt. Das Galanin
desMenschebesteht aus 30ninosauren
Im Zentralnervensystem ist Galanin an der Regulation @épNummer

Freisetzung verschiedéierrotransmitteeteiligt. Sein
regulatorischer Einfluss aufaieylcholiRreisetzung wird

mit seiner Beteiligung an

derPathogenesieAlzheimersch&mankhein

Verbindung gebracht.
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NH,
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Name

Andere Namen

Summenformel

PubChem
ATCCode

DrugBank

Galanin ist moglicherweise auch an verschiedenen anderen

neurologischen Effekten, viBeder

Kurzbeschreibu

HemmurapileischeAnfalle und d€shmerzebeteiligt.
Im peripheren Nervensystem beeinflusst dieses Neurop&tieMasse

dieMotilititlesMagerDarmT rakts

Darlibehinaus kann Galanin auf das Hormonsystem

einwirken, indem es die FreisetzuRgolaatiiHund

dessomatotropisteuert. Diese Effekte von Galanin

werden durch drei veisdenés-Proteirmgekoppelte

Rezeptoraermittelt: GALRGALR3.

Glutaminsaure

Salz&lutamateéeschmdasverstarker

Strukturformel

O 0

HO
NH>

OH

Allgemeines
Glutaminsaure

(S)-Glutaminsaure
L-(+}Glutaminsaure

D« tG)utaminsaure
(R-Glutaminsaure
2-Aminopentandisaure
UAminoglutarsdure

E 620lebensmittelzusatztoff
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1 E Einbuchstabencdde

GHNQ

1 56860 (-Enantiomgr
1 6893261 Pp-Enantiomer)
1 617652 pL-Glutaminsaure)

33032

T V06
T A09

NUTRO00027

f
f
f
f
f
f
f
1

weiller Feststoff

Eigenschaften

147,13rmol:
Aggregatzustan| fest
Dichte 1,54 g-ca(20 °G)
Schmelaunkt 160°GCs
Siedepunkt Zersetzung bei 205 °C
pK-Wert pKeooi2,16

Loslichkeit

1

T pKecooi 4,32
7 pKe: 9,96
1

schlecht in Wasser (11,1
g-1bei25°Ch

91 schlecht iBthanglunldslich
inDiethyletheAcetorundessigsaure

Sicherheitshinweise

Bitte dieingeschrank&iltigkeder
Gefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln bt

GHSGefahrstoffkennzeichnung

keine GH8iktogramn
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P-keine FSatze Lebensmittel Gesamtprot¢ Glutaminsat Antei

Toxikologische | 12961 mg-k{-Dso, Mausoraj: _ _ " © 150
Daten Rindfleis¢oh 21,26 3191 m %
Soweit mdglich und gebrauchlich, @Elrheitemerwendet. Wenn nicht Hahnchenbrust 15.0
anders vermerkt, gelten die angegebenen Béeddeibedingungen t roh 23,09 3458 m (’)/0
Glutaminsauréuch -Aminoglutarsayge
Aminoglutarsg;uiet einé-Am?noséureiie in zwei Lachsroh 20,42 2830m 1322
Spiegelbildisomerengntiomeysorkommt, deren Hiihnerei 12 58 1676 g 13(,)3
eineproteinogerfeorm der menschliche Osgaus selber : %
herstellen kann (niesentielldminosaure). ﬁg?{mlldﬂ,?% 3,28 ¢ 687 m 20;;2
ImDreibuchstabencwied sie alSluund ) 185
imEinbuchstabencalsE bezeichnet. Walnisse 15,23 2816m o,
IhreSalzeundEstewerdertslutamatgenanntin Biologie  |\y/eizen 328
und Medizin wird die Glutaminsaure meist Glutamat Vollkornmehl 13,21 4328 m oy
genannt, da die Verbindung im Kdrperiiextorliegt. : 18,8
GlutamBaure ist ein wichtiger BausteiRreozinen Maisvollkornme 093 1300m o
daneben ist Glutamat einer der wichtigsten Reis ungeschlf 7.94 ¢ 1618 m 20621,
erregendéteurotransmitiar zentralen Nervensystem
(ZNS) ath des menschlichen Organismus. sé?rsoecnknet 24,55 4196 m 17(3/10
Ald_ebensmittelzusatzsi@fden-Glutaminsaure (E 620) ) 399
Tomatenptree 1,65 « 658 m ;

sowie einige ihrer Salze (skhemaje
alsGeschmacksverstasiemgesetzt, besonders in der Geschichte

asiatischen Kuche undloeivenienderodukten Durch den schwefelsauren Aufschluss von Kleberprote

YVenn in dlesem. Text oder in deE W|ssen5(ih.aftllchen. Lalltuesra&uertreide elang dem deutschen CHemii@r
AGl utamins2ur efi o hPnagx WeIF\I

o ) ) itt%aruseelﬂh%, V\?a'rrlrr]eené] feszséjn ?Dr%f}aséoregzeit an de
erwahnt wird, isGlutaminsaure gemeint.
Stereochemie

%

Landwirtschaftlichen Akademie Waldau bei Kénigsbert
erstmals die Isoliag von Glutaminséauke.dem ihm von

In der Natur liegt im Wesentlichen g die Ritthausen tibergebenen Kristallen Rorstae/erther
Glutaminsaure [SynongpG(utaminsaure] vor. Aubdie ;, ger zeit Professor fiir Chemie in Kénigsberg, die
(' iG)utaminsaure [SynonjRpG(utaminsaure] und Zusammensetzung der Glutaminsaure richtig
dasRacemadus beideBnantiomerawird in diesem bestimmenNach dem Wechsel Ritthausens an die
Artikel nicht naher eingegangen. Landwirtschaftliche Akademie in Bonn Poppelsdorf
Vorkommen veranlasste er dort den deutschen Ché&itikén
L-Glutaminsaure kommt in den meisten Proteinen in  Dittmamit der Strukturaufklarung, die diesem 1872
unterschiedlichen Anteilen vor und ist in jedem gelang.Die Ergebnisse wurden 1890 dudotig

eiweiBhaltigéfahrungsmittel vorhanden. Die folgendenvolffinal bestétigt.

Beispiele beziehen sich jeweils agfdm_ebensmittels,Eigenschaﬁen

zusatzlich ist der prozentuale Anteil von Glutaminsaurg &ty clekirisciirunkder Glutaminsaure betragt

Gesamtprotein angegeBasonders reich an fraiem 3 54, pieDicarbonsaulist sich nur wenig in Wasser (~

Glutamat sind Kase und Fleischprodukte. 119/l bei 25C) und=thangi die Lésung reagiert stark
sauer (pdon2,16, poond,32).
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Herstellung Wie bei allen anderen Aminosauren wird auch bei Glut

L-Glutaminsaure wird kommerziell ausschlieRlich nacHur das-Isomere im Stoffwechsel des menschlichen
derFermentationsmeth{®ejasaucdlissigwiirze) K°rpers als Baustein ver
hergestellt. Es begann damit, dass systematisch nacHAminosaure isGlutaminsaure Bestandteil von Proteinel
WildtygDrganismen geforscht wurde, bei denen sich Daneben spielt sie im Zellstoffwechsel insofern eine
Glutamins&ure unter Verwendung ginstiger Nahrmedyggsentliche Rolle, als sie Ubetitrernzykiia

(Edukte) und Kulturbedinguifemperatur, Konzentratioerbindung zémhlenhydratstoffwecktedit. Dartiber

von Spurenelementen etc.) anreichern lieRen. Durch hinaus windGlutaminsaure fur die Bildung anderer

Verwendung von Mutanten wurde die Aminosauren herangezogen.
Fermentationsmethode optimiert. L-Glutaminsaurenbet das beiRroteinund
Derivate Aminosaureabbau freiwerdende Zefigitinialinter

Beim Erhitzen einer Mischung aus gleichen Gewichtstgilldung vésiutamidurch folgende Reaktion:
Glutaminsaure und Wasser in einem Autoklaven erhalt man UKetogitaralY Glutaminsauke Glutamin
unter Wasserabspaltung bei Reaktionstemperaturen vdalutamat ist der

135143°CPyroglutaminsapetn wichtigstexzitatoriscideurotransmitierzentralen
cyclischedmidlLactay NervensystederWirbeltierdes
P hysiolog IsciBedeutu ng wirdprasynaptisdreigesetzt und bindet postsynaptisch ¢

spezifisch@élutamaRezeptorenm Zentralnervensystem
kann tGlutaminsdure durch Hasyni-
GlutaminséuredecarboxytaseAminobuttersay@ABA)
decarboxyliert werden, die als Neurotransmitter
®NH; aninhibitorisch8ynapsen einggtzt wird-

Glutaminsaure ist die einzige Aminosaure, welche im (
oxidiertiransaminigegminiemand decarboxyliert wird.

L-Glutaminséaure unter physiologischen Bedingungen

Bedeutungm Citratzyklus

H,0 NH;
_ NAD(P)*  NAD(P)H/H* _
CO0 .\\ //. CO0
1 GDH
. H3I<1+H . S }zo
NH;
) ATP (l;Hz CI:HZ
ADP/P, ) C|3H2 C|3H2
n
X Gl Coo- coo @KE
GIn Gus
Glu GOT
aKG 2
COO™ COO~
):o H3I<I+H
CH CH
OA | 2 | 2 Asp
COO™ CO0~

SchlUsselrolle von Glutamat (Glu) Aiidieruigesaminierurid) und imransaminierungsreaktig¢@emdie Wechselbeziehungen

zuGlutamigGIn) werden peripher in Kurzform dar@estellt (
6:
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L-Glutamat entstehtG@nratzyklisusU-Ketoglutarét U K GHlirnstoffwechsel der Neurotran8mijiteniond

und einelAmmoniumiaurch die Reaktion Glutamat. Bei der Behandlung des RLS mit Medikame
desEnzymGlutamatdehydrogen@BH)1). Ein die den Dopaminspiegel erhobdagsserten sich die
weiteres Ammoniumion kann Uber die Reaktion RLSSymptome, eine gleichzeitig oft vorhandene

derGlutami$ynthetasgGInS) abgefangen werden, Schlaflosigkeit jedoch nicht. Der Vergleich solcher Pati
wobeGlutamientsteht3). Beide Reaktionen dienen dermit 20 gesunden Freiwilligen zeigte einen ungewohnlic
spontanen Entgiftung aller Gewebe und sind im Hirn \arhen Glutamatspiegéhialamuder behandelten RLS
besonderer Bedeutung. Patienten. Dabei korrelierte die Hohe des Spiagedd
Fur die endgultigatgiftung missen Ammoniumionen mit dem Empfinden eswdechten Schlaiie Mediziner
demHarnstoffzyklzagefiihrt werden. Dies erfolgt sowober JohnblopkindJniversitat halten digererregurtgs
durch UbertragufigansaminiergraufOxalacet{OA) Thalamus durch Glutamat fur die Ursache der

(@), als auch tber die GlutdregtdrogenasBeaktion Schlafstérungen.

(1) . Gl ut a mKetogluterat m Pflaméntzu zWei Salze

MolekilenGlutaminséure umgesg&jatrfd damit der Y Hauptartikeblutamate

GDHReaktion zugefihrt werden. Diese Reaktion wird gig&/arschiedenen Salze der Glutaminsaure sind
Glutamabynthase (GluS) katalysiert. alsLebensmittelzusatzstoékannt. Es kommen

Bei der Aminoséauresyntheséisitaminsaure der-NH  yerschiedene Salze der Glutaminséaure mit der Bezeicl
Donor n ei ner Transaminier 'ésésghﬁléqﬁsﬁel%.th&@zjbisE 623 uM Eifsatz, b e 1 f
Ket os2ur en i-AmindsiuecBdispietecsinogen U

GlutamaDxalacetairansaminase (GO )und

Glutama®yruval ransaminase (GPT). Coenzym G I u ta m a.te

istPyridoxalphosphBtir nahezu alle anderen Natriuteschmacksversta@eataminsaure
Aminogruppetie im Stoffwechsel bendtigt werden, ist

Glutamin der Donor. Glutamate
Glutaminsaur€Glutamatjm Blutbefund 0 0O
(Aminosaurenkonzentrationen)

Die Referenzbereiche (Normalwerte) fir Glutaminsaure im ~ HO o)
Blutbefund sind in pmol/ml bei Sauglii@6i, 2eei NH, 0s
Kinderd8 65 und bei Erwachsené®28Als Therapie O o Mg
bei sehr hohen Glutaminsaurewerten (Glutamat) im HOWO‘
Blutbefund, wie sie z.B. k#imarestaura®yndrornoder
beiEkzemeunnd/oderistamiintoleranzorkommen NH;

kénnen, empfiehlt Prof. Reinhart JaiisefiitamisB6 MagnesiumDiglutamat
Gabe in der GroRenordnung vomglky Korpergewicht je 0O 9]

Tag. Dies fordert auch die korpereigene Synthese Na"
vonDiaminooxida@@AQ) und bekampft so ursachlich die HO o}
Auswirkungen d_flzistamiﬂntoleranz NH,
SchlaflosigkeitRestlesd_egsSyndronund

Glutaminsaure Monaatriur-Glutamat

Viele Patienten mit deastlessegsSyndron(RLS)

leiden gleichzeitig&ohlaflosigkeEine Studie mit 28
RLSPatienten an davhndHopkin&niversi{@altimone

lieferte Hinweise auf die Verbindung der Behandlung des
Restles$ egsSyrdroms mit Schlaflosigkeit und dem
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UnternehmeXjinomotdHeute wird Mononatriumglutamat

O O
B vor allem in Stidéstien biotechnologisetrifhentatipn
HO O mit Hilfe des Bakteril@nsynebacterium
NH, . glutamicumergestellt (1,7 Mio. Tonnen pro Jahr).
Ca GesundheitlicBewertungen
O O Die Aminosaures|utaminsaufiadesich
HOWLO_ naturlicherweise in fast allen proteinhatigesmitteln
NH Bei normaler Mischkost liegt die tagliche Glutamataufn
2
daher bedi 12g.
Calciur-Diglutamat Basierend auf wissenschaftlichen Studien ist Glutamat
0 0 Ansicht der DF$Sgnatskommission als gesundheitlich

K* )JV\/IL unbedenklich zu beurteilen (laut einer Stellungnahme ¢
0 : OH

{ dem Jahre 2005).

NH, Bei Uberempfindlichkeit wird vermutet, dass
Mononatriumglutamat (MNG) der Ausldser
desChinarestaariSyndromist. Zwar kann man noch

AIsGIutamateverden _ ) nicht ausschliel3en, dass es Personen gibt, die auf MN
dieEsteundSalzederGlutaminsaubezeichnet. Bekannt

) . . empfindlich reagieren, doch konnte es 1987 in
sind vor allem Salzeld8futaminsaure durch ihren

] o _ einemDoppelblindstudias Expertengremium
Einsatz alSeschmacksverstaikdrebensmitteln. Das 3 : .

_ _ _ _ deErnahrungsindLandwirtschaftsorganisgg&@ und
einfachélatriumsat@irdMononatriumtamai(E621)

. _ derWeltgesundheitsorganis@MO), déeemeinsame
genannt und ist das am meisten verwendete. EbenfalEAO/WH(Sachverstandigenausscﬁﬂxss

zugelassen

sindMonokaliumglutar{ta622) Calciumdiglutantg623
), MonoammoniumglutgEé24) Magnesiumdiglutaihat
E 625). Glutamate sind als Zusatzstoffe durch
dieZusatzstoffzulassungsverordiuidie meisten
Lebensmittel bis zu einer Héchstmengegykan 10
(berechnet als Glutaminsaure) zugelassen.

VerwendurgsGeschmacksverstark
Glutaminsauveurde erstmals 1866 vom deutschen

ChemikereinriciRitthauseaus (exogenes Glutamat) hierbei keine Replielen.Eine
Weizegluterisoliert.1908 entdeckte glutamatreiche Ernahrung hat keinen Einfluss auf
defapanischeorscheikunaéedadessen Bedeutung giecerebraleGlutamatkonzentration, auch die Wirkung
fur die Geschmacksqualitat. Er untersuchte die UrsacB@r{qﬁlutgIutamatspiegel entspricht den normalen

den besonderen Wohlgeschmack von Kase, Fleisch Lﬁ}ﬂ/siologischen Schwankungsbritdem wird ein
Tomaten, der aber nicht durch die vier bekannten Zusammenhang zwischen Glutamat und Ubergewicht
Geschmacksrichtungefy saueysalzigunditterabgedec untersucht, bislang jedoch ohne aussagekraftige

kt wird. Dabkennte er aus dem in Japan in der Kiche pjinyeiseln einer Untersuchung aus dem Jahr 2010 wt
verwendeten SeetatignbiGlutamat extrahieren und gezeigt, dass ein erhdhter Spiegel von Glutamat im

nachweisen, dass Glutamat fiir den speziellen Blutserum in Zusammenhang mit aggressizata
Geschmack verantwortlich ist. Zusammen mitdem 1, oresteht.

Industriellen Saburésuke Suzuki grindete er zur
Vermarktung seiner Entdeckung spater das

Mondalium-Glutamat

Lebensmittelzusatzst@EECFA) an Personen, die
angaben, am sogenannten Chinares&urdram zu
leiden, nicht als dessen Ursache festgestelltswerden.
Es wurden Hinweise gefundes Stésungen des
endogenen GlutarBabffiwechsefsit chronischen
Erkrankungen wie Morbus Alzheimer, Morbus Parkins
Chorea Huntington and/otrophischer
q_réteralsklero@LS) in Zusammenhang stehen, allerdin
scheint mit der Nahrung aufgenommenes Glutamat
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M O n O n atrl u m g I utam atnderer Geschmacksrichtungen sorgt und diese miteir

NatriumsaRatteBE-Nummer
Strukturformel
"NH;
Allgemeines
Name Mononatriumglutamat
Andere Namen 1 Natriumglutamat
1 -Natriumglutamat
1 (S-Natriumglutamat
1 Natrium-glutamavonohydrat
1 E621
Summenformel GHNNaQ®
CASNummer 142472
PubChem 85314

Kurzbeschreibung | farbloser, kristalliner Feststoff
Eigenschaften

MolaréVlasse 169,13 gnol-
Aggregatzustand fest
Schmelzpln 163°C (Zersetzung)

1 385 g-lin Wasser (25 &C)
1 wenig icthanel

Loslichkeit

Sicherheitshinweise
GHSGefahrstoffkennzeichnung
keine GH8iktogramn
H undP-Satze H:keine FBatze
P:keine FSatze:

Toxikologisciizaten | 19900 mg-kf_Ds,, Ratteorals

Soweit mdglich und gebrauchlich, @Elrheitemerwendet. Wenn nicht
anders vermerkt, gelten die angegebenen Btaeddeibedingungen

Monon#&iumglutamatauch bezeichnet
alsNatriumglutamaidem™MNGenglmonosodium
glutamateMSG), ist dastriumsaterGlutaminsayre
einer der haufigsten natirlich vorkommeihden
essenzielldminosaurernndustrielle
Lebensmittelhersteller vermarkten und nutzen

Mononatriumglutamatalschmacksversgiyida es fur

ermischt.Wenn in diesem Text oder in der
wi ssenschaftlichen Li
weiteren Namenszusgtai(} ewahnt wird, ist
Mononatriumglutamat genmelvibnonatriumglutamat
undbl-Mononatriumglutamat besitzen keine praktische
Bedeutung.

Nattrlichegorkommemd
EntwicklurglsGeschmacksverstarker

Mononatriumglutamat entsteht im
normaleftoffwechsaller Lebewesen und ist das Salz
einer der 21 Aminosauren, aus &eo@neaufgebaut
sind. Daher enthalten fast alle
proteinhaltige®bensmit@lutamateEinige Lebensmittel
wiePilzeg reife und insbesondere
getrocknefeomaterKasegvor
allenParmesgnFischsaucederSopsaucgedie wegen

ihres besonderen Aromas verwendet werden, enthalte
naturlicherweise grof3e Konzentrationen an freiem (nic
Proteinen gebundenem) Mononatriumglutamat, das mi
industriell hergestelltem Mononatramaglahemisch
identisch istAulRerdem enthélt der Seé&tamdpunohe
Mengen und wurde von asiatischen Kéchen schon vor
Jahren wegen seiner geschmacksverstarkenden Wirkt
genutzti

InLebensmittelmdAromemit einem nattrlich hohen
Gehalt an Mononatriumglutamat werden die Glutamate
duch den Abbau von Proteinen rAittétsaseerzeugt
(sieheAutolyse Diese gelten nach
deutschernebensmittelrecticht
alsLebensmittelzusatzst{ffeliesem Fall
alsGeschmacksverstayisrd erhalten keinBliEmmer.

Die Freisetzung der Glutamate durch Risse in
denZellmembranwird
durchGareiTrocknenderermentiereverstarkt.
Kikunadkedaerkannte die Bedeutung der in der asiatisc
Kuche verwendeten natirlichen Gescvenstélikker und
suchte das wirksame Prinzip fur den damit
zusammenhangenden Geschmack, den
erUmamnannte: lhm war aufgefallen, dass die
japanischBashBrihe augatsuobusondKombeinen
besonderen Geschmack hatte, der zu diesem Zeitpun}

ter

einen ausgeglichenen und abgerundeten GesamteindffigRenschaftlich noch nicht beschrieben worden war u
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sich von den Geschmacksrichtungen sif3, salzig, sauetugkerrohr, Tapioka oder Melasse kultiviert werden,

bitter unterschiedkeda isolierte im Jahr 1908 Aminoséauren in die Kulturbriihe aus, a«5la@niat
Glutaminsdure durchstige Extraktion aus der isoliert wird. Das japanische Chemieunteriighréen a
AlgelLaminarimponicaombuals neuen H a kKk@ykyKa( , heute:

Geschmacksstetflm zu uiberpriifen, ob Glutamat fir déhy dwa Hakk @ Kirin K. K.)
UmamGeschmack verantwortlich war, erforschikedkedBermentationsverfahren zur Herstelluag von L
Geschmackseigenschaften zahlreicher GlutamatsalzeGhigamat.Die Ausbeute der Umsetzung von Zucker in
Kalzium Kalium Ammoniwand Magnesiumglutamat. Glutamat und der Produktionsddzah der industriellen
Unter diesen Salzen war Natriumglutamat das am bestenstellung werden stetig verbe€3astEndprodukt nach
I6sliche und wohlschmeckendste und liel3 sich leicht dem Filtern, Konzentrieren, Ansauern ungi&restasit
kristallisieren. Noch im Jahr dercEatdewurde ein eine L6sung von Natriumglutamat in Wasser. Reines
Patent auf die Herstellungsmethode eingei@ieht. Mononatriumglutamat ist einuiadogeruchloser

Bruder Suzuki begannen im Jahr 1909 als Lizenznehikestaliiner Feststoff, der hialrbskopisist und sich

der kommerziellen HerstellangMononatriumglutamat ailsiteDissoziatidn Wasser [6st. Mononatriumglutamat is
AjinoMoto, einem japanischen Wort mit der Bedeutungraktisch unléslich in Gblichen organisshegshditteln
AEssenz de swGaRe Herstellersikdsdas. wieDiethyletherlm Allgemeinen ist Mononatriumglutam
japanische Unternehmg@nomotand das taiwanische  unter den Bedingungen der regularen

Unternehma@redarsowie die sudkoreanischen Lebensmittelverarbeitung stabil. Wahrend desatashvo
Unternehmeheil JedanghdDaesang Miwen zerfallt Mononatriumglutamat nicht, sondern es kommt
Herstellun@ndchemische bei anderen Aminosauren, in Anwesenheit von Zucker
Eigenschaften sehr hohen Temperaturen zu einer Braununglader

Seit der Markteinfiihrung von Mononatriumglutamat V\BF o

drei verschiedene Herstellverfahren von Verwendung

Monaatriumglutamat industriell ausgetibt, die sich untggines Mononatriumglutamat allein besitzt keinen
anderem in den verwendeten Rohstoffen unterscheid@fgenehmen Geschmachknwes nicht mit einem

Das alteste Herstellverfahren beruhte tayfidéyseon harmonierenden herzhaften Geruch kombiniétswird.
Pflanzenproteinen mit Salzsaure, Geschmacksstoff und in der richtigen Menge ist
umPeptidbindunganfzubrechen (190962). Anfangs Mononatriumglutamat in der Lage, andere
kamWeizenglutdiir die Hydrolyse zum Einsatz, da es rgérehmacksaktive Bestandteile zu verstarken und den
als 30 g Glutamate und Glutartb0 g Protein enthalt. geschmacklichen Gesamteindruck bestimmter Gericht
Steigende Produktionsmengen machten neue Verfahgszugleichen und abzurunden. Mononatriumglutamat
notwendig, wofir sich in den 1960er Aahyieitrals gut zu Fleisch, Fisch, Geflugel, vielen Gemusesorten,
Rohstoff anbot: Es war aufgrund des Aufschwungs Sof®n, Suppen und Marinad@oach anders als andere
derPolyacrylfaserindustridapan seit der Mitte der 195¢afundgeschmacksrichtungen mit Ausnahme von
Jahre leicht verfiigbar und bildete von 1962 bis 1973 §iaccharose verbessert Mononatriumgtigamat

Grundlage fir die Mononatriumghidanséliung. Wohlgeschmack nur in der richtigen Konzentration. Eir
Gegenwartig wird der Grof3teil der weltweiten Ubermald an Mononatriumglutamat ruiniert den Gesch
Produktionsmenge von Mononatriumglutamat durch eines Gerichts. Obwohl diese Konzentration je nach Al
bakterielle Fermentation hergedelt Natriumsalz Lebensmittel variiert, fallt der wahrgenommene
entsteht durch partieleitralisatiater durch Wohlgeschmack in einer klaren Suppefireals ¢
Fermentation gebildeémaminsauré/ahrend der Mononatriumglutamat pro 100 ml rapiief3s#dem
Fermentation scheidenyneforn@akterierdie mit kommt es zu einer Interaktion zwischen

Ammoniak und Kohlenhydraten aus Zuckerriben, ~ Mononatriumglutamat iad(Natriumchlorid) und
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anderen Umafiubstanzen, wie z. B. Nukleotiden. Alle Mononatriumglutaféirzung. Mononatriumglutamat
mussen fur ein maximales Geschmackserlebnis in optiicaterjedoch in den Fokus, und die Symptome werdel
Konzentration vorliegelononatriumglutamat kann dazwseitdem mit Mononatriumglutamat in Zusammenhang
genutzt werden, den Verzehr von Speisesalz zu redugebeacht. Die Auswirkungen desdlfeirSalzgehalts

das mit der Entstehung von Bluthochdruck und wurden nie untersuehh Laufe der Jahre hat die Liste
anderemierzKreislaufkrankheitarVerbindung gebracht unspezifischer Symptome auf Grundlage

wird= Der Geschmack wenig gesalzener Lebensmittelweinéinzelberichteangenommen. Unter normalen

mit Mononatriumglutamat selbst bei einer SalzreduzieBaagngungen kann der Mensch Glutamat verdauen, de
um 30% besser. Der Natriumgehalta@seanteilpaon  sehr geringe akute Toxizitat sufwe orale letale Dosis
Mononatriumglutamat ist etwMdregjeringer (%2 als bei 50% der Testtiele)50 liegt zwischen 15 und/k§

der von Natriumchlorid¢39Auch andere Glutamatsalz&drpergewicht bei Ratten bzw. Mausen und ist damit fi
wurden in salzarmen Suppen verwendet, attetdings hoher als die LD&in Salz (§/kg bei Ratten). Die
schlechteren Geschmacksergebnissen als Aufnahme von Mononatriumglutamat als
Mononatriumglutamat. Geschmacksverstarker und die naturliche Menge an
Im Schnitt verzehrt jeder Mensch 600 Milligramm induStr&iminséure in Lebensmitteln sind daher fiir Mensct
hergestiies Mononatriumglutamat pro Tagy(peo 4 toxikologischer Hinsicht kein Grund zur Bedfirgnis.
Woche), ein Drittel davon aus der Produktion des Bericht der Federation of American Societies for
WeltmarktfuhreegneraFoodss Experimental Biology (FASEB), der im Jahr 1995 im A
Mononatriumglutamat ist ein zugelassener ZusatzstofflerUnitedStated-oodandDrugAdministratiggDA)

in FuttermitteinDurch den gesteigerten Appetit fressenzdisammengestellt wurde, kam zu dem Schluss, dass
Masttiere Uber die Sattigung hinaus unstleggleran Mononat ri umgl ut amat si ch
Gewicht zu. Dieser Effekt wird auch bei der Ratte und\beimgenevr zehr t wi rdi, und oft
Menschen nachgewiesen, wenn Glutamat und zugeh&8abgeinbar gesunder Personen gibt, die beim Verzghr v

Rezeptorblocker verabreicht werden. Mononatriumglutamat in Abwesenheit von Lebensmitte
SicherhetonMononatriumglutamiat dem Mononatriumglutayanptomkomplex reagieren,
Geschmacksverstarker wurde die kausale Verknupfung zu Monghgtinat

Mononatriumglutamat wird seit mehr als 100 Jahren fﬂ'rﬂang nicht hergestellt, da die Liste des

Wirzen von Lebensmitteln verwendet. Wahrend dies‘%ononatnumgluta%ﬁgmptomkomplexes auf

Zeitraums wurden umfangreiche Studien durchgerhrEEiHﬂenbe”Chten beruriéeser Bericheigt auch, dass
dieEigenschaften und die Sicherheit von keine Daten existieren, die die Rolle von Glutamat in
Mononatriumglutamat auszuleuchten. Mononatriumglﬁ[Hﬂﬂ?Chen und invalidisierenden Krankheiten belege

als Geschmacksverstarker gilt als unbedenklich fiir ddrin€ kontrollierte klinische Doppelblindstudie an mefre
menschlichen Verzehr Standorten fand keinen statistischen Zusammenhang

DerMononatriumglutam&ymptomkomplex zwischen dem Monounatglutam&ymptomkomplex und
(aAChi nafSgantda wman t dem Verzehr von Mononatriumglutamat bei Personen,

Y Hauptartikeblutamatnvertraglichkeit glaubten, negativ auf Mononatriumglutamat zu reagier:
Der AMonon8% mptmmk omp ma kIR0 eifige Werige Reaktionen, die aber uneinheitlich v
urspr¢ngl i ch -Saylnsd befarhiietn a r RiesSympipmeanyrden nicht beobachtet, wenn
nachdem einer Anekdote zufolge Robert Ho Man KwdWononatrmglutamat zusammen mit Lebensmitteln
Symptome meldete, die er nach einer amerikanisch verabreicht wurde:

chinesischen Mahlzeit bemerkte. Kwok schlug mehrerdll angemessenen Kontrolle der Befangenheit in Vers
Moglichkeiten fur diese Symptome vor, darunter Alkolg&horen aufgrund des starken und einzigartigen

durch das Kochen mit Wein, den Natraltrund die Nachgeschmacks von Glutamateopgialblindes,
placebokontrolliertéersuchsdesignd die Verabreichung
6¢
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in Kapselnln einer von Tarasoff und Kelly (1993) Mononatriumglutamat in Deutschland nicht als Zusatz
durchgefiihrten Studie erhielten 71 niichterne TeilnehfaeB&bgnahrungrwendet.

Mononatriumglutamat und anschlieRend ein AustralierundNeuseeland

Standardfrithstiick. Es gab nur eine Reaktion, allerdinggeaiStandards Australia New Zeér8ANZ) nennt

ein Placebo drlurch eine Person, die sich selbstals Abeei ndruckende Bewei se
Mononatriumglutassemsibel beschriem einer anderen wi s senschaftl i cher Studi
Studie durch Geha et al. (2000¢ wig Reaktion von 130Verbindung zwischen Morionagtutamat und
Testpersonen getestet, die sich als Mononatriumglutafatc hwer wi egenden Nebenwi
sensibel bezeichneten. Es wurden mehrere Wi rkungenfi zu negieren,
Doppelblindstudié¢arsuche durchgefiihrt, und nur als Af¢r die allgemeine
Personen mit mindestens zwei Symptomen nahmen @g¥éhnt, dass bei weniger ®slér Bevolkerung sensible
an der Studie teil. Nur zwaioRen aus der gesamten PersoneAv or ;ber gehendefi Nebe
Versuchsgruppe reagierten bei allen vier GelegenheitdnlK o pf schmer z, Taubhei t/ P
Aufgrund dieser geringen Pravalenz schlossen die Fousthdr, al | gemei ne Schw?chei
dass die Reaktion auf Mononatriumglutamat nicht  einer einzelnen Mabhizeit grol3e Mengen an
reproduzierbar sei. Mononatriumglutamat zu sich nehmen. Personen, die :
Weitere Studien, die sich damit befassten, ob als empfindigegeniber Mononatriumglutamat betrach
Mononatriumglutamat Fettleibigkeit verursacht, kamemetden gebeten, diese Beobachtung durch eine geeigl
durchsetzten Ergebnisses existieren mehrere Studieklinische Untersuchung bestatigen zu lassen.

die eine berichtete Verbindung zwischen In Australien uhetuseelanuuss die Verwendung von
Mononatriumglutamat Aisithmaintersuchen; die Mononatriumglutamat als Lebensmittelzusatzstoff auf
gegenwartige Beweislage spricht nicht fiir einen kaussRsipackten Lebensmitteln ausgewiesen werden. Das E
Zusammenhang muss den Klassennamen des Lebensmittelzusatzstoff:

DaGlutamatwichtigéleurotransmitier menschlichen ~ Geschmacksverstarker) nennen, entwedevgerfolg
Gehirn sind und eine entscheidende Rolle beim Lernddaim@n des Lebensmittelzusatzstoffs, Mononatriumglu
fur das Gedéachtnis spielen, filbrenlogegegenwartig  oder seiner INBiternationdlumberingystersfNummer,
eine noch laufende Studie zu moglichen Nebenwirkurfgghe

von Mononatriumglutamat in Lebensmitteln durch, sinf €reinigtestaaten

jedoch noch nicht zu abschlieRenden Ergebnissen geliggtSamerikaniscli@odandDrugAdministratidvat

die etwaige Verbindungen aufzeigen kénnten. Mononatriumglutamat als allgemein sicher

Europa anerkanntMononatriumglutamat ist eine von mehreren
Die Europaische Union hat die Substanz Formen von Glutaminsaure, die in Lebensmitteln vorkc
alsLebensmittelzusatffnit deE-NummeE621 und zwar vor allem deshalb, weil Glutamins&ure als
klassifiziertDie Europaische Kommission halt die Amimsaure tberall in der Natur zu finden ist. Glutamin:
Anwendung von Mononatriumglutamat als und ihre Salze kdnnen auch in vielen verschiedenen
Lebensmitizusatzstoff fiir sich®iese Auffassung teilenanderen Zusatzstoffen vorkommen, darunter hydrolysi
auch das deutsdBendesinstitfitr Pflanzenproteineniolysierterefe hydrolysierter
Risikobewertungowie di®eutsch&esellschaiir Hefe HefeextrakBojaExtrakten und Proteinisolat, die
Ernahrung unter diesen allgemeinen und tblichen Namen

Einige Wissenschaftler halten es fiir unwahrscheinlicreuiggzeichnet werden mussen. Seit 1998 darf

MononatriumglutamaBdigHirnSchrankeon gesunden Mononat ri umgl ut amat ni ch’

Erwachsenen passieren kann. Belegtistdiesdurchn und Ar omastoffen fallen.

TierversucheDa bei Neugeborenen dieHBtaBchranke LebensmittelzusatzstoffeatriuminosinatdDinatriumgu

durchlassiger {Entwicklun@lutHirnSchranke wird anylatbei denen es sich Rinonukleotitndelt, werden
6¢
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normalerweise zusammenwirkend mit mononatriumg|
haltigen Zutaten benutzt. Allerdings verwendet die

Lebensmittelindustrie heutzutage deh Berif a t ¢ r
Geschmacksstoffin, wenn

(Mononatriumglutamat ohne verbundenes Natriumsalz
verwendet wird. Aufgrund fehlender Regelungen der

es unmaglich herauszufinden, zu welchem Anteil es s
einem Anat ¢r | i tatbdehlich@e s ¢ h
Glutaminsaure handelt.

Die FDA h&alt Kennzeichnu
Mononatriumglutamati -ode
Zusatzin f¢é¢r 1T rref éehrend,
enthalt, die Quellen von freiem Glutamat sind, z. B.
hydrolysiertes Ryiot Im Jahr 1993 schlug die FDA vor,
Zusatz A(enth?2l|lt Gl ut ama
Namen bestimmter Proteinhydrolysate hinzuzufligen,
wesentliche Mengen an Glutamat enthalten.

In der Ausgabe von 2004 seines Buches On Food an:
Cooking &lart der AutbiaroldVicGeel ass A[ na
Studien] Toxikologen zu dem Schluss gekommen sin
Mononatriumglutamat sogar in grol3en Mengen eine

harmlose Zutate r di e mei st en Me

Glycin

Loslichke&ummenfornielundP-Satze

Strukturformel

O

OH
NH,

Allgemeines

Name Glycin

Glykokoll

Glykoll

Aminoessigsaure
Aminoethansaure
Abktrzungen:

1 Gly Dreibuchstabencpde
1 G Einbuchstabencyde

CHNQ

Andere Namen

T
1
1
1
1

Summenformel

7C

Gi

utaBatmmer 56406

PubChem 750

hcColle® ' BOTX03
utamins®*ure

Dr NUTR00028

]

B%%B?schreibung farbloser, kristalliner Feststoff

Eigenschaften
MaacMasses t 0 f75f0Tignol:

Aggregatzustand | fest
Bighe N Wi e, k&l N
i AOhne Mononatriumgiiut a
Schmelzpunkt Zersetzurlg: 23236°Cu
wenn das Lebensmittel Z
pK-Wert 1 pkKeooi 2,34
, 1  pKe: 9,60 (je bei 2B)u
aen
{_(’j lichkeit g Ig t10slich in \Wasser d
N zum ( 4Q9fka]l§ei'2§'c,e n oder
die 391,0y-kg:bei 50C;
543,9-kg:bei 75C;
671,7-kg:bei 100C)«
Sicherheitshinweise
ch

V gitke i@iMgeschrank@iltigkeder
1, daefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln b
GHSGefahrstoffkennzeichnung
ns c h e n kgngChEgkpogramn ;|
H undP-Satze H:keine FSatze
P:keine FSatzes

Thermodynamische Eigenschaften

P H 1528,5 kJ/mol

Soweit mdglich und gebrauchlich, wEieheitemerwendet. Wenn nicht
anders vermerkt, gelten die angegebenen Séeddeibedingungen

Glycin abgekiurglyoderG, (auclGlyzinoderGlykokoll
von altgr. ahaalU kchenisaher
Nomenklatéminoessigsaure oder Aminoethansaure), i
die kleinste und einfachsteninosaunend wurde
erstmals 1820saGelatine, d. h. aus Kollagenhydrolysat.
gewonnen. Es gehort zur Gruppe
derhydrophileAminosauren und ist als
einzigeproteinoger(eder eiweil3bildende) Aminoséaure
nichthiralund damit niohptiscraktiv

Glycin ist nicht essentiell, kann also vom menschlicher
Organismus selbst hergestellt werden und ist wichtiget
Bestandteil nahezu a@herteineind ein wichtiger
Knotenpunkt im Stoffwechsel.

Der Name leitet sich vom stiRen Geschmack reinen Gl

hergroagoat d: s¢C) .
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Geschichte Glycin |liegt cberwiegend
Glycin ist die erste Aminosaure, die durch einen saurdi¥wZwitteriowor, dessen Bildunglaigh zu erklaren ist,
Aufschluss von EiweiRRen gewonnen wurde. Durch ~ dass dasrotorder saureBarboxygrupjae das einsame
schwefelsauren Aufschluss von tierischem Leim gelarfj@gronenpaar des Stickstoffatoms der

dem Direktor des Botanischen Gartens iridancy,  basischelminogruppeandert: o
O

Braconnphach der Aufreinigung Glycin zu isolieren. Dabei
handelte es sich um stf3 schmeckende Kristalle. In der - / <
Annahme eines Zuckers bezeichnete er diezSubstan HaN OH HN®  Og

entsprechend i hrer Her kuT@ufontlerie%’m%lylhﬁt@riéhéﬁo?merechge g®l at i
(Gelatinést Hauptbestandteil Gntinleilpzu deutsch  |m elektrischen Feld wandert das Zwitterion nicht, da e
LeimzuckerBald darauf wurdie Substanz in GlkakO” Ganzes unge|aden ist. Genaugenommen ist dies am
(As¢Cer Lei mibnsaketBenzelind848 n t jsoelgkiisBhen Punkt (bei einem bestimiiert dier

entschied, dass er von nun an den kirzeem®lgcin 5 97) der Fall, bei dem das Glycin auch seine geringst:
anwenden werde. Die chemische Struktur wurde erst 18&fhkeit in Wasser hat.

durch den franzésischen ChefikeisténdréThomas ¢ vanderWaals/olumerd8

Cahoursichtig beschrieben. 1 HydrophobizitatsgradT 0, 4

Synthese Freies Glycin hat einen siiBen Geschmack, wobei der
Das bei der Reaktion Erkennungsschwellenwert bei 25rbis@5liegts
vonFormaldehy@yanwasserstafidAmmoniastrecker  Vorkommen

-Syntheseentstehende Amrinio t r i | - ( g e n a WP Folgendn Beispiele geben einen Uberblick tiber
Aminoaceton)iiefert bei defydrolys&lycin: Glycingehalte und beziehen sich jeweilsgudés 00

HCHO 4+ HCN + NH; —
H;N-CH;—CN —

Lebensmittels, zusatzlich ist der prozentuale Anteil vor
Glycin, bezogen auf das Gesamtprotein, angegeben:

H;N-CH,;-COOH Lebensmittel |Gesamtprote Glycin|Antei
Schweinefleisatoh 20,95| 944 m 4,5%
Diese Reaktion erlangt besondere Bedeutung durch digshnchenbrustfileth 21,23 940 m 4,4%
Hypothese, dass sich die Ausgangsstoffe aus der Lachsroh 20,42 | 960 m 4,7%
sogenanntenratmosphagebildet haben konnten, die di&elatinepulyer 85 60 1904522 Y
. : 30

Erde vor ca. 4 Mrd. Jahren umgeben hat. Dabei verfiigtedsiali3t mge
tiber eine vermutlich Atesserstoff), Heliun{He) Huhnerei 12,57 | 432m| 3,4%
sowie in geringerem MaRe Kuhmilch3, @6 Fett 3,28 ( 69 m( 2,1%
ausMetha(CH), AmmoniaNH) und einigen anderen  Walnlsse 15,23 | 816 m| 5,4%
Edelgasen beststde Gashillle. Kirbiskerne 30,23| 1843 m 6,1%
Chemisch kann Glycin auch aus Monochloressigsaurd/{igefvollkornmenl 13,70| 552 m 4,0%
Ammoniak hergeste”t werden: MaisVollkornmehl 6,93 ( 284 m 4,1%
Reis ungeschalt 7,94 ( 391 m| 4,9%
CICH,COOH + NHz + NaOH Sojabohnemetrockne 36,49 | 1880 m 5,2%
H,N—CH,—COOH + H,0 + NaCl Erbsengetrocknet 24,55 | 1092 m 4,4%

Alle diesblahrungsmittel enthalten praktisch ausschlief:

Im Korper wird das meiste Glycin mit der Nahrung  chemjisch gebundenes Glycin als Proteinbestandteil, je
aufgenommen, es kann aber auckeadsergestellt kein freies Glycin.

werden.
Eigenschaften
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ImProteirvonSeidenfibroantfalled 3,6Masseffodergebundeneiminosaureilein

aufGlycimu

2009 konnte im Kometenstaud/idhGlycin
nahgewiesen werden.

Funktionen

Stoffwechsel

Die Umsetzung von Serin zu Glycin dient neben der
Erzeugung von Glycin auch der Umsetzung
vonTetrahydrog@urezu NN-Methylen
Tetrahydrofolsdure (TH4), die unter Anderem fiir die
Synthese varnymisNukleotide(NABestandteil)
bendtigt wird.

Umgekehrt kann Glycin unter Aufnahnté sos TH4
zur Synthese von Serin dienen, welches dann fur die

Proteinbestandteil

Aufgrud seiner geringen Grof3e wird Glycin bevorzugt
inPolypeptican raumlich beengten Positionen (der-Prot
Sekundarstrukteingebaut.

Besonders haufig kommt éifagedem haufigsten
Protein in tierischen Organismen, vor. Hier macht es g
Drittel aller Aminosauren aus, da es aufgrund seiner
geringen Grol3e das Aufwickeln des Kollagens zu

desserripelhek$truktuerlaubt.
Nervensystem

Glycin wirkt ifentralnervensystaber
denGlycinrezeptalsinhibitorisch&leurotransmittatso

als hemmender Signalstoff. Die Wirkung erfolgt Gber d
Offnung von ligandengesteuerten ®alogign und fihrt
S0 zu einembhibitorischgrostsynaptischen
PotentigPSP), was die Aktivitat der nachgeschalteten
Nervenzelle herabsetzt.

AmNMDARezeptdningegen wirkt es neben dem
hauptsachlichen Agoni&tkeiiamadn einer speziellen
GlycimBindungstelle stimulierend.

Glycin freisetzende Nervenzellen (glycinerge Neurone)
kommen vor allemHmstammnd inRUckenmasikvor,

in letzterem hemmen sie die

Proteinsynthese, als Grundsubstanz des Cholins OdGl’s@@MotoneurodesVorderhorngvodurch es zu einer

Pyruvat zur Verfligung steht.

Heabsetzung der Muskelaktivitat der von den Zellen

Auch fir die Synthese anderer Bestandteile der Erbsyhgtalierten Muskeln kommit.

(Puringwird Glycin haufig ben6tigt.

Es dient ebenfalls der Biosynthes&vdSauerstoff
Bindung imlu}), Kreatir{Energiespeicher im Muskel)
oderGlutathian

Glycin + Succim@oAZ 5-Aminolavulinsauré
Porphyrinsyntheseum Aufbau des Ham.

Glycin + GuanodingrupfeusArgininZ

Eine Herabsetzung der Glycinwirkung b8&wijriiemn

ein Antagonist deycBirezeptors, und dasanustoxin
welches die Freisetzung von Glycin hemmt. Der Wegf:
Hemmung erhoht die Muskelaktivitat. Dadurch kann es
lebensbedrohlichen Krampfen kommen.
Verwendung

AlsGeschmacksverstamied Glycin Lebensmitteln

Guanidinoacetatvelches dann in die Kreatininsynthes%gesetzt_

eingehen kann.
Glycin + GkCysPeptidbindung Glutathionséure

Als Nebenprodukt kannGlysin auch
giftigeOxalsaurgebildet werden.

Als sog. glucogene oder glucoplastische Aminosaure
Glycin im Rahmen des Stoffwechsels
UberPyruvazuGlucoseimgesetzt werden.

Glycin sowie sein Natriumsalz sind in
derEUalsLebensmittelzusatzadeff Nummé&640ohne
Hochstmengenbeschrankung fur Lebensmittel allgeme
zugelassen, negative gesundheitlichiek&ngen sind
Ql&l?lt] bekannt.

Weiterhin ist Glycin ein Bestandteil von Infusionslésuni
zur parenteralen Ernahrung.

Bei der monopolatemsurethral@&esektiokann Glycin
neben einem GemischNasnitaindSorbitcals Zusatz
zur Spulflissigkeit eingesetzt werden.
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In der molekularbiologischen bzw. biochemischen Fo undSekretioderGonadotropimkesHypophysenvorderlap
wird Glycin in Form ein@ssSGlycirPuffersystenei der
Proteinauftrennung mig€lSPAGkerwendet; die GlycinsindGonadorelifFreinamgeGonadotropin Releasing
lonen fungieren dabei als Folgeionen im Sammelgel. Hormon XGnRH1) odkirteinisierendes Hormon

Gonadoliberin

Wirbeltief@onadotropibaiProt

Gonadotropin ReleasHitprmon 1

KalottenmodetiachPDBL1YY1
Eigenschaften des menschlichen Proteins

MasséA angerimarstrukty 10 AmirgAuren; 1182alton

Prakursor Progonadoliberin
(69Aminosauren)
Bezeichner
GenNamen GNRH1 GNRH; GRH; LHR
LNRH
Externe IDs 1 OMINM152760
1  UniPrott01148
1 MGi95789
1 CASNummeB351592
Arzneistoffangaben
ATCCode HOLA0IVOALMO1
DrugBank DB00644
Wirkstoffklasse Hormon
Vorkommen
Homologieamilie Progonadol
UbergeordnefEaxon Wirbeltiere

GonadoliberiiSyn.GonadotropReleasinglormonist
ein im Hypothalamus gebild&tesiopwelches
beBawetieremnd andereirbeltieredie Synthese

penstimuliert. Weitere Bezeichnungen fir das Hormon

ReleasindHormonLHRH) bzwiollikelstimulierendes
Hormon ReleasitHormonFSHRH).

Struktur

Das humartféepticGonadoliberin besteht aus
zehnAminosaurges handelt sich also um ein Dekapept
mit der SequemrésluHisTrpSerTyrGlyLeuArgPro
GlyNH. DerPrecursadesPeptidfat eine Grofie von 69
AminosaurerDerGenlocudercodierendedNA
Sequenbefindet sich auf démromosodL
SynthesandSekretion

Gonadoliberin wirdHgpothalamsynthetisiert und von
desserNeuronean é&rEminentimedianpulsatil, d. in
StoRRen von 90 bis 120 MinuteBluadgegeben.
Pulsgeber ist deucleuarcuatusDie periodische Form
der Stimulierung ist Voraussetzung Gortadotropin
Sekretion durch gigpophyse

Wirkung

Das Hormon regt dienanhangsdriee, die
Hormoné&SHundLHauszuschutten, die die Funktion der
Eierstécke und dérdemegulieren. Es wirkt im
Hypophysenvorderlappen Uber Bindungnanfiotein
gekoppeltdRezeptolgonadotropnmeleasing hormone
receptqr Dessen Aktivierung bewirkt ib&edend
Messeng#rositoltriphosplieR) einen Anstieg des
intrazellularen Spiegel€altiusionen(Ca), was zur
Hormonwirkunghdder Bildung und Sekretion
derGonadotropies Hypophysenvorderlappens, fuhrt.
Der genannte Rezeptor flr Gonadoliberin ist auch in
derBrustdrusaen_ymphozytedenEierstocknd
derProstatausgebildeDie Plasmahalbwertszeit betragt
weniger als 10 Minuten.

Erkrankungen

Genetische Defekte GemadoreHRezeptors werden als
eine Ursache degpogonadotrophen
Hypogonadisngenannt.
Therapeutischieinsatz
Fertilitatsstorungen

Gonadoliberin wird therapeutisch bei
Fruchtbarkeitsstorungen bei Frauen eingesetzt, um die
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Funktion défierstockanzuregen. Dazu wird das Hormomggregatzustanc fest
stoRwesin Intervallabstanden ve@0adinuten Uber 8384°C.
Injektionspumpen in das Blut gegeben. Bei optimaler 167 °C (1,1F%):
Wirkung wird durch das Hormon im Eierstock o _ T
. L . . Loslichkeit leicht [6slich WasseundEthanol
derEispruriigebeigefihrt. Die alternative Behandlung durch unloslich idiethylether
die Gabe vanonadotropfiahrt haufig zu
Uberstimulierungen und Mehrlingsschwangerschafterruurcni
mehrere parallele Eispriinge, dies tritt bei GofGatmrelin

selten auf.
Krebsbehandlung

Bei einer dauerhaften Gabé&womdoliberin
Agoniste(z.B.Busereljrkkommt es zu einer Reduzierung
der GonadolibeRezeptoren, wodurch die
Gonadotropinsynthese-gekiretion stark vermindert wird. -
Als Effekt sinkt die Bildung von Sexualhormonen in FundmSatze
denGonadennd versiegtkliel3lich vollstandig. Dieser
Effekt wird bei der Behandlung von krankhatft verfriihter
Pubert&dPubertapraecoyProstata
undMammakarzinonsowie bei
derEndometriosmdMastodyngenutzt, da die

Schmelzpunkt
Siedepunkt

Sicherheitshinweise

Bitte dieingeschrank@iltigkeder
Gefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln be:

GHSGefahrstoffkennzeichnung

Gefahr
H:301B1981 7819834835

P:26TP80G801+311B05+351+385
342+31k

EUGefahrstoffkennzeiobingem

betroffeen Gewebearten (also auch der Krebs)

Gesundheits
Geschlechtshormon abhangig wachsen. onadlion
(Xn)
H | Stam | N R-undSSatze R:22186/37/382/43
S:22P6186/37

Magensaukmtzindudgminosaure
Toxikologische | 200
Daten mg-kgLDso, Meerschweinchemna)s
Strukturformel 9 5

N mg-kg(LDyo, Meerschweinchép)s
</ I 1 220 mg-kgLDso, Mausorals
HN

NH Soweit mdglich und gebrauchlich, @Elrheitemerwendet. Wenn hich
2 anders vermerkt, gelten die angegebenen Btaeddeibedingungen

Histamin(altgr. G U hisfosi Ge wkib e 6 )
derNomeklatur2(4ImidazolyBthylaminist
einNaturstaftler im menschlichen oder
tierische®rganismuasGewebshormandNeurotransm
itterwirkt und auchRilnzenreicand irBakterieweit

Allgemeines
Name Histamin
Andere Namen | 2-(1HHmidazed-ylrethanaminPAC

Summenformel | GHN:

CASNummer | 51456 verbreitet ist. Beim Menschen und anderen Saugetiere
PubChem 774 spielt Histamin eine zentrale Beihllergischen
ATGCode 1 LOAX14 Reaktioneund ist armmunsysterd.h. an der Abwehr

T VOLGO3 korperfremder Stoffe beteiligt. So dient es als einer de!

Kurzbeschreibur weier Feststoff Botenstoffe in dentzindungsreakiiom eine
Anschwellung des Gewebes zu bewirken. iaglim
DarrdAlrakt bei der Regulation

derMagensaureproduktiod deMotilitasowie
74

Eigenschaften

MolaréVlasse 111,15 gnol:
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imZentralnervensystbei der Steuerung &e$laiVach  Histamin bildet farbldseyroskopischaei

Rhythmuend deAppetitkontroldrkt Histamin als 84°Cschmelzende Krigtatlie sich leicht in Wasser und
wichtiger Regulatérochemisdst es, wie Ethanol |6sen, nicht jedoChdathnyletheDie Verbindung
auchTyramiySerotonjlDopamirAdrenaliNoradrenalin liegt in wassriger Losung als Gemischiawé&ienerd -
odeOctopamjreinbiogenesdmin Es wird durch H-Histamin und-HHistamin, vor.

Abspaltung vémhlendioxals Histamin besitzt zwasisch&entren, dh. zwei
derAminosaundistidigebildet und insbesondere Atomgruppen mit Stickstoffatomen, an die Protonen
inMastzelletasopien angelagert werden kdénnen. Unter physiologischen
GranulozytamdNervenzellegespeichert. Bedingungen wird bevorzugligietischi-
Geschichte Aminogruppmit ihrem pKVert von 9otoniertvahrend

Die Geschichte der Erforschung des Histamins begarderimidazolrin@k =5,8) erstin einem starker sauren
Jahr 1907 mit seifgnthesals chemische Kuriositat ~ Milieu ein Proton aufnimmt.

durch die deutschen ChenittelfVindausnd W. Biosynthese

Vogt. Bereits drei Jahre spater gélangyH.Daleund G. o co,

Barger der Nachweis von Histariintiarkorand somit (/N ; OH i‘ (,%
die Entdeckung von Histamin als Natumsigli#ichen HN NH; HN NH,

Jahr wiesen Henry H. Dalé”uAd_aidlaviHistamin als _ _ _ o
. . Biosynthese von Histamin aus Histidin
korpereigene Substanz nach. Dale und Laigiaw klar
gleichzeitig einige grundlegende Funktionen des Hist.
auf: Die Biosynthese des Histamins aus der Aminosa Histamin wirdNuastzellen, Zellen Berdermiand
Histidin konnte dufzinkwarckermanebenfalls 1910 derMagenshleimhawind ifNervenzellesynthetisiert und
aufgeklart werden. inVesikelgespeichert. In diesen Zellen wird Histamin a
DanieBoveundAnneMarieStaukentdeckten im Jahr ~ derAminsaureHistidimurch einByridoxalphpbkai
1937 erste Substanzen, die die Wirkung von HistamirabhangigBecarboxylierumittels

hemmenAntihistaminikaBereits finf Jahre spater desEnzynsHistidindecarboxylaseiner Eichritt
wurden mit Phenbenzamiramramidie ersten Reaktion gebildet. In geringerem Ausmalf kale auch
Antihistaminika in der Therapie eingesetzt. Anfang deunspezifischeomatiscHeAminosausBecarboxylasm
1950er Jahre wurden von der franzdsischen der Biosynthese des Histamins beteiligt sein.
Pharmafirn®nonePoulenim Rahmen der Anti Abbau
Histaminforschung die erstarroleptikentwickeltim oSS e A ey
Jahr 1972 gelalmnes/\. Blackund Mitarbeitern die Ni’fh . e e o
ethyihistamin ’ y y y yhessig
Unterscheidung zwischeand HRezeptorenAls [
weitere Subtypen des Histeezeptors wurden 1983 der N,
H-Rezeptor durch Jddichel Arrang mit Hilfe HN\;~ 7
pharmakologischer Methedad 2000 dek-Rezeptor o
durch Entschlisselung des { . . S o MO OHO
menschlichébenomsentdeckt. Y —~T — w
Chemischigenschaften
a a
N NH, HNT NH, Abbau von HistaminMtMethylimidazolylessigsaure und zur
</ ]/\/ —= <\ ]/\/ Ribosylimidazolylessigsaure
HN Ny Histamin wird im Korper tGber zwei verschiedene Wege
Tautomere des Histamins abgebaut. Insbesondere im Zentralnervensystem erfol

Inaktivierung ziNFMethylhistamin durch Bazym
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HistamiN-MethyltransferadpéMethylhistamin wird imHypothalamgefunden werden. Innerhalb des
nachfolgend oxidativ Zentralnervensystems fungiert Histamin auch als
tberMonoaminooxidasBraminoxidasendAldehydoxid Neurotransmitter in histaminéigewonenEine
aserzurN-Methylimidazolylessigsaure abgelvadér Freisetzung von Histamin isdeaptische®paliwird
Peripherie hingegen spielt die Histaminmetleptierung durch Acetylcholiigradrenalund Histamin selbst Gber
untergeordnete Rolle. Hier erfolgt der Abbau vorwieg prasynaptiscli&ezeptoregehemmt.

tiber Diaminoxidasen und Aldehydoxidasen zur Funktion
Imidazolylessigsaure. Diese wirdRitaesylieruriger Im menschlichen Organismus besitzt Histamin vielfalti
die Nieren ausgeschieden. Funktionen, wobei insbesondere seine Beteiligung an
SpelcherunmdFrelsetzung - Abwehrreaktionen im Vordergrund steht. Auf molekula
?{, : B U A Ebene vermittelt Histamin seine Funktionen Gber eine
ﬁ% ot s m Aktivierung deistamifRezeptoret, H, Hs undHy, die
A SEALl v s .3;,@ T £ zur Familie déexProteirgekoppelteRezeptoregehdren.
) o , - St BRI Abwehrreaktioen
| \»)l,« S ‘3’ 2 T Wichtige Mitwirkungen des Histamins sind seine Funkt
_ ﬁ.‘& AR ‘ S5 . der Abwehr korperfremder Stoffe und seine pathologis
& L Ry ST ol Beteiligung an der Symptomatik von Allergiethonzd
ik & @ ‘d, P h’ Ebenso ist Histamin eine der Mediatorsubstanzen
e IR ,gg : - A XA beEntziindungemdVerbrennungeHierbei fuhrt
?L }:T){:i") : ,' "' ; 3\ ‘ Histamin zu Jucken, Schmerz und Kontrakfi@iecher
’ P 7 B P ;,_“_‘: ";,{-: s L ._‘;: - Muskulat(lveispielsweise in den Bronchien). Es bewirkt
Kultivierte Mastzellen im LichtmikfBskaginblau) eine erh6hteermeabilitder Gefallwéande kleiner

DarmdTraktsor. In diesen Zellen wird Histamin vermehrte Freisetzung

InVes”(elanHeparlgebunden gespelchert. Aus d|esenWeltel’eEntZUndUngsmedlatdjem”IgEHIStamln fUhI’t
Vesikeln wird Histamiridigvermittelteslergischen ebentalls zu einer Freisetzungdramaliaus
ReaktionevomA S o f @Typtl)todep i denNebenniereDiese Effekte werden insbesondere lb
durchKomplementfakto(erB. bei eine@ndotoxin eine Aktivierung varRidzeptoreremittelt.
bedingteBchockfreigesetzt. Histamin wirkhemotaktiseuf verschiedene, an der
NeberGewebshormorkiénnen auchrzneistoffavie Abwehr korperfremder Stoffe beteiligte Zellen,
beispielsweiszpiateMuskelrelaxantisowiePsmaexpa Peispielsweise diesinophile@ranulozytamd did-

Histamin hervorrufen. Eirereeitvichtiger Speicherort vc H-Rezeptoren verantwortlich gemacht.

Histamin sind di€l-Zellerder Magenschleimhaut, aus Anders als beim Menschen spielinidiei Hunden und
denen Histamin durch Hormone und Gawetrsh wie  Katzen bei der Entstehung von Juckreiz nur eine
z.B.GastripAcetylcholumd PACA@ituitary adenylate untergeordnete Rolle.

cyclase activating polypephidgesetzt werden kann.
Erhohte Histaminkonzentrationen kénnen auch in Tei
Zentralnervensystems und der &élukenmarks
Flussigkeitguocerebrospinglisachgewiesen werden.
Die hochste Histaminkonzentration kann dabei

MagerDarmTrakt

Im MageDarmTrakt ist Histamin an der Regulation der
Magensaureproduktion und der Matilitat beteiligt. Die ¢
Histamin Uber eiktivierung vorRezeptoren

vermittelte Steigerung der Magensaureproduktion kant

7€
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dabei als ein Bestandteil einer Histermiittelten einer bestimmten Form~aerhvergiftungder wahrend
Abwehrreaktion interpretiert werden. der Einnahme viegiGHemmerandTyramivoder
HerzKreislaufsystem Histamihaltigen Lebensmitteln wie Fisch, Fleisch, Kas
Ebenfalls als Bestandteil einer Abwehrreaktion kann (Gemiise und Wein.

Wirkmg von Histamin auf die Blutgefal3e interpretiert |m Tierversuch zeigiistamin bei verschiedenen Tierarte
werden. Es kontrahiefRékzeptevermittelt die (Hund, Maus, Meerschweinchen, Ratte, Hase) negativ
groReBlutgefali@®urchmesser von mehr als"@0und Effekte auf Lunge und gesamtes Atmungsdysiem,
fahrt zu einer Erweiterung kleinerer Blutgefalie verbu Hunden fiihrten intraventse Gabemggkgrzu

mit HautrotungdmHerzerbesitzt Histamin Gber eine  Stérungen bei der Herzfunksabkutane Dosen ab
Aktivierung vorRezeptoren eine positiv inotrope (die 28,5mg/kg zu Durchfall und Koma.

Schlagkraft steigernde) und positiv chronotrope (die Verwendung

Schlagfrequenz steigejrwirkung. Histamin wird zur medizinisbremostik a.

Zentralnewensystem_ o _ N vonAtopiemundAllergieeingesetzt, so im inhalativen
ImZentralnervensystistHistamin tber eine Akt'v'erun!Provokationstest und

von kiRezeptoren an der Auslosungrtieschersowie zurPositivkontrobeimintrakutanteddem gegenuber

der Regulation des SewatFRhythmus beteiligt. werden Arzneistoffe, welche die Freisetzung von Hista

B.aS|ere.nd auf tlferex.perlmenFeIIen Befurld?n wird aus Mastzellen (Mastzellenstabilisatoren) oder die Wir
eineantidepressiyantikonvulsivad appetitziigelnde von Histamin an Histagzieptoren blockieren

erkung des Hlustamlns diskutiert. Ebenso scheint es (Antihistaminkan der Therapie verwendet. Mit
Regulatioder Korpertemperatur, der zentralen Komro'Mastzellenstabilisatoren

des Bluutdrucks und der Schmerzempfindung beteiligt (beispielsweigzomoglicinsa@NCG\edocronader
seinwUber prasynaptische Rezeptoreadamsiere :H Lodoxamid) und Riintihistaminika

Rezeptoren) besitzt Histamin durch Hemmung der (z.B.DiphenhydramimratadioderCetiriziwerden
Neurotransmitterfreisetzung im Zentralnervensystem allergische Beschwerden symptomatisch behandelt. D

peripheren Nervensystem einen regulatorischen Einflhinaus werd@rthlafstrungdiibelkeiindErbrechemit
aufnoradreerge serotoninergeholinergelopaminerge H-Antihistaminika behandeAnihistaminika
ndglutaminergdeuronen. Histamin beeinflusst somit

indirekt die Wirkung dieser Neurotransmitter.
Aktuell laufen Studien in Europa mit Histamin als Arzi
mit wachmachender, vigilanzsteigernder Wirkung. Zu dasvasodilatatoriscBetahistiwelches

Einsatz konnte das Medikament in einigeB.Zeit z. alsAntiemetikutmd Antivertiginosum (also gegen
krankhaften Sch¥@hcHRegulationsstérungen kommen'SchWindeI) & beMobusMeniérendydrops

; : cochleaeingesetzt wird.
TOXIkOlOgIe Verwendungls Arzneimittel

Die Vertraglichkeitsgren n Histamin liegt bei ung:, . o .
e Ve ag ichkelisgre ze.vo _IS? nleg ?elu ngstamlanrd unter deAendelsnam&eplenén
10mg. Grol3ere Mengen Histamin fihren zu einer

Vergiftung, die durch akute Beschwerden wie Atemnc
Blutdruckabfall, Rétung deit,HNesselausschlag, Ubelk
Erbrechen, Kopfschmerzen und Durchfall gekennzeic
ist. 100ng Histamin fihren bereits zu deutlichen
Vergiftungserscheinungen. Die Vertraglichkeitsgrenze
konnte bei Patienten mit élreamuintolerandeutlich
herabgesetzt sein. Die Einnahme gré3erer Mengen a
Histamin kann zu Vergiftungssymptomen fiihren, z. B

7

(wieCimetidirRanitidieder~amotid)rsind als Hemmer
der Magensaureproduktion bedeuteradeda
EinAnalogodes Histamins ist

derKrebsimmuntheraaisinjektionslosumgKombination
mitinterlekin2 alsArzneistodur Behandluaguter
myeloischéreukamiAML) eingesetzt, einer
selteneirebserkrankyngn der digeil3en
Blutkdrperchdetroffen sind. Da nur wenige Patienten
unter dieser Krebsform leiden, @apden2005
alsArzneimittélirseltené.eider{ A @QnMAprhz n e i mi
ausgewiesen. Rieneimittelrechtlichéassunfplgte
2008
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Klinischédngaben Heuschreckeoekilocerus bufor{figrgomorphidegibt

Anwendungsgebifdtadikationen) bei Gefahr ein Sekret ab, das fiEbernolidea. 1%
Histamin ist zur Behandlungkigen myeloischen Histamin enthalHistamin ist auch im Hautdrisensekret
Leuk&mie in Kombination mit Inte@eagin derSudfroschenthalten.Dartber hinaus kdnnen tierisch

Krebspatienten in der erStemissionugelassen. Die und pflanzliche Abwehrstoffe, wie beispielsweise das
Zulassung bds@nkt sich auf erwachsene Patienten, wMastzelldegranulierende PepticdHPéatd) des

eine Wirksamkeit bei Patienten Ubaini@Onicht Bienengifts, Histamin aus den Mastzellen hoherer Tier
vollstandig nachgewiesen wurde. freisetzen und sonmieeEntztiindungsreaktion auslosen.
Gegenanzeigéikontraindikationen)
Als absoluteontraindikatifiir die Anwendung von Le ptl n
Histamin in der Krebsimmuntherapie gelten
Uberempfindlichkeitsreakti, mittelschwere und
schwerderzinsuffizie(MYHA 11l und IV) sowie die
gleichzeitige/stemisch&nwendung von Steroiden,
desBlutdrucksenkezfonidimdemagensauresekretionsh
emmendArzneimittel aus der Gruppetder
AntihistaminikBbensotiglie Krebsimmuntherapie mit
Histamin und Interlewkivei Patienten mit einer
allogenedtammezelltransplantekamtraindiziert. Da in
praklinischen Studien an Nagetieren nach einer Anwendung
von Histamin Hinweise auf schadigende Wirkungen auf die
Nachkommen gefunden wurden, ist die Anwendung bei
Schwangeren und Stillenden kontraindiziert.

HistamialsAbwehrstoff

UniPrdEnsemBlubMed
aus Wikipedia, der freien Enzyklopadie

LeptinnachPDBlax8

s - S VorhandengtrukturdateRDBLax8

Eigenschiien des menschlichen Proteins

MassA _angerimarstruktt 167 aa; 18,64 kD
Bezeichner
GenNamen LEP; OB; OBS
Externe IDs T OMIM164160
T MGI104663
Vorkommen
Ubergeordnefeaxon Euteleostomi
Orthologe
Der Reizstoff der Brennnesselhaare der Brerdriessdidqida) Mensch Maus
enthalt neben Histamin Aagtylcholin e 3952 16846
Histamin wird in einigflanzen und Tieren auch als | Ensembl i R
Abwehrsubstanz produziert und gespeichert. Beispiel UniProt P41159 Q544U0
speichert digro3eéBrennnessi RefsedmRNA) NM_ 000230 | NM_008493

ihremBrennhaarareben anderen Substanzen Histamin,
das bei Beruhrung abgegeben ied.

RefsedProtein) NP_000221 | NP_032519
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Genlocus Chr7:127.67| Chr6:29.0% liegende Mechanismus ist noch nicht aufgeklart. Neuel
1127.68b | 29.02vib ; ; ; :
Forschungen zeigen eine modulierende Wirkung, bzw.

PubMé-Suche 3952 16846 Inteaktion voRistickstoffmonouind Leptin

Leptint gr i e cleptoss @&l ¢tmdg ) i s taufuFraheren Studien zufolge weist allerdings
einProteohormpdas 1994 durch den Distickstoffmonoxid alleine schon eine appetitziigelnde
MolekularbiologésffreyFriedrarentdeckt wurde. Wirkung auDarilber hinaus geht von Distickstoffmonox
Beschreibung eine durstvermindernde Wirkung aus.

Leptin wird durch das b -Sanédtiert und hauptsachIiWie eine neue Studie an Mausen zeigt, kbnnte sich Le
vonAdipozyte A F e t exprienierin gemifgdviengen auchbei Menschen mit -Iyipiabetes als Alternative zu
aber auch in delazentadeMagenschleimhaut Insulin erweisen. Vorteil gegenuber Insulin ist: Leptin i
demKnochenmarlem Brustepithel Sleriettmuskulatur Offenbar ein besserer Gegenspieler von Glukagon, ser
derHypophysend deriypothalamus Leptin hemmt daher Blutzuckerspiegel praziser. Andere Nachteile
das Auftreten vbinngergefiihiemd spielt eine wichtige derinsulintherapénmtfallen méglicherweise. Klinische
Rolle bei der Regulierungrééstoffwechsgian Studien sollen diese Hypothesen verifizieren.
Menschen und andesemigern

Rezeptorefiir Leptin (GRs) konnten in zwei M S I‘KM e I a_n Ozyte n

unterschiedlichen Populationedexooneim

Kerngebieten déscleuarcuatusndNucleus Stl m u I | e re n d es

paraventriculadesHypothalamidentifiziert werden. Die

erste Gruppe dieser Neuronen produziert die H O rm O n)
appetitstimulierendéruropeptiddsgRP (agoutlated EET@a R e
protein) undPY(Neuropeptid Y), welche durch das Leptin

unterdrtickt werden. Die zweite PopulaticngrROMC ProopiomelanocortiDerivate
(Proopiomelanocontindl Kokaimnd Amphetamin POMC
reguliertes Transkript (CART), beilesmitterstqfiie
appetitztigelnd wirken. Diese werden durch Leptin aktiGiRde"
In dem Mal3e, wie leegtdepoides Korpers reduziert

werden, nimmt auch die Konzentration des Leptins im
Blutkreislauf ab, was wiederum eine Zunahme des Appetits
bewirkt.

Durch Stimulation dgspathischen
Nervensysterbewirkt Leptin auch eine Erhéhung
desButdrucksdeHerzfrequersowie der Thermogenese
durch Entkopplung dellatmurngon deATRSynthese.
Hoffnungen, dass Leptin sich als wirkungsvolles
appetitzigelndesedikameerweisen kdnnte, haben sict
zunachst zerschlagen, als man feststellte, dass die
meisterfiettleibigeMenschehohe Spiegel dieses
Hormons aufweisen. Diese haufig hungrigen Patiente
weisen keinen Mangel an Leptin {Refizienz) auf,
sondern leiden vielmehr an einer sogenannten Leptin
Resistenan diesem Zustand unterbleibt die physiolog
Wirkung des Leptins auf die Zielneuronen. Der zugru

ACTH b-Lipotropin

U-MSH CLIR o-Lipotrop| b-Endorph

2-MSH
Melanozytestimulierende Hormori&ISH,
auchMelanotropinesind eine Gruppe
vonPeptidhormonedie
inHypothalamwsmdHypophysenzwischenlagehildet
werden und die gleiche Gruppe
vonMelanocortinrezept@#D1RMC2RMC3RMC4Ru

nd MC5R) aktivieren. Sie regulieren in den
pigmentbildendglelanozytadie Melaninsynthese sowie
die Melanozytenexpansion und die Pigmentdispersion.
begrenzen dieeberreaktioWeiterhin sind sie an der
Regulierung von Hunger und sexueller Erregung beteil

Chemischstruktur

Die Gruppe der Me-M&HMSEH o
u n eMSH, wahrend zu der Grdpp&lelanocortine
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nockdrenocorticotrofCTH) zahlt. Diese Peptide
werden aus

demProproteiRroopiomelanoco(®OMCprozessiert

Die humanen Melanotropine haben fotgenaestruktur

f

U-MSH SefTyrSerMetGluHisPheArgTrpGlyLys
ProVaiNH

9-MSH AspGluGlyProTyrArgMetGluHisPheArg
TrpGlySerProProlLysAsp

6-MSH TyrValMetGlyHisPheArgTrpAspArgPhe
NH

Synthetischéarianten
Ein synthetisches M8t&logorBremelanotliefand sich  36Aminosaurdsestehendédeuropeptidas
wegen seiner aphrodisierenden Wirkung in der klinisctnshesondere {Behirand

Entwicklung. Diese ist inzwischen vom Hersteller eingasteditadrenergéfeuronedesperipheren
worden.Es sollte unter anderenetmsitiler
Dysfunktiogingesetzt werden. Ein weiteres MSH
Analogeriielanotarnur Hautbraunung und zur

Gewichtsreduzierung befindet@athin der klinischen

Entwicklung.

Neuropeptid

MagemarmTrakGewebshormideuron

Massé.angerimarstrukt

Neuropeptid Y

StruktumachPDB1RON

Vorhandengtrukturdatehagfa 1ron

Eigenschaften des m&ohlichen Proteins
36 Aminosauren; kPa

Préakursor (97 aa; 10,8 kDa)
Bezeichner
GenNamen NPY; PYY4
Externe IDs 1 OMIM162640
1 MGi97374
Vorkommen
UbergeordnefBsxon Wirbeltiere
Orthologe

Mensch Maus
Entrez 4852 109648
Ensembl ENSG00000122585 | ENSMUSG0000002981¢
UniProt P01303 P57774
RefsedmRNA) NM 000905/ NM 023456

RefsedProtein) NP_000896 | NP_075945

Genlocus Chr7:24.29 | Chr6:49.75
1 24.3Mb 49.76Mb
PubMe&uche 4852 109648

DasNeuropeptid YNPY) ist ein aus

Nervensystevorkommt. Dieseésptidstphysiologis@n

der zentralnervosen Steuerung des Hungers und der £
der prasynaptischen Regulation von Neurotransmitterr
Kontrollepileptisch&rampfe, der BlutgefalRkontraktion,
der Insulinfreisetzung und der Steuerung der Motilitat
imMagerarmTrakbeteiligt. Darliber hinaus konnte fir
das Neuropeptid Y gmgebshormonartWeking auf
dasimmunsystenachgewiesen werden.

Seine Wirkungen vermittelt das Neuropeptid Y tber
mindestens 6 verschiedefeoteirgekoppelte
RezeptorerY; - Y. Neben seinen physiologischen
Wirkungen ist das Neuropeptid Y wahrscheinlich auch
dePathogenegterFettsuchitherosklerosmd
entzundlicher Erkrankungen beteiligt. Das Neuropeptic
besitzt strukturelle Ahnlichkeiten ZRed&dYYund zu
dempankreatisché&wolypeptiBeim Mensch ist es
aufChromosoifizu finden.

Eine Forschergruppe desmMaxcknstituts in Heidelberg
veroffentlichte im Dezember 2011 die Ergebnisse eine
Studie an Méausen, nach der irdenéiterliche Flrsorge
in den ersten Lebenswochen bei Sauglingen die Entwi
des Neuropeptids fordert. Im Erwachsenenalter seien
besser in der Lage, mit Stress und Angst umzugehen.

Neurotensin
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GlucagdPathogenegentralnervensystem

Neurotensin
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Strukturformel

VorhandengtrukturdateBE6K
Eigenschaften des menschlichen Proteins

Massé angerimarstrukty 13 Aminosauren, 1®&dton

Prakursor (148 aa)
Bezeichner
GenName NTS
Externe IDs 7 OMINM162650
1 UniProtP30990
1 CASNummeb5508124
Vorkommen
Ubergeordnet&axon Saugetiere

Neurotensimst eiNeuropeptidias
imZentralnervensystend in den-Kellen

desDunndarngebildet wird. agerDarmT rakfungiert

es als Intestifdbrmomind hemmt als solches die
Sauresekretion désgensind stimuliert
dieDarmkontraktiandGlucagonfreisetzuirg Gehirn
besitzt Neurotensin eirteosychotiscéirkung und ist
maoglicherweise an
derPathogenesterSchizophrenieteiligts:
Neurotensin besteht ausrb&osauren
pyroGhLeuTyrGluAsRLYSPreArgArgProTyF
lleLeuOH.

Seine Effekte vermtifidurotensin Gber eine Aktivierung

derG-ProteimgekoppelteéRezeptoreNT. und NBowie
des NFRezeptors.
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Noradrenalin

NebenniehdoT artrat
aus Wikipedia, der freien Enzyklop&adie
Strukturformel

OH
HO

NH
HO 2

Allgemeines

Freiname Norepinephrin

Andere Namen |1 L-( #Npradrenalin

(R)-Noradrenalin

(D-Arterenol

Levarterenol

(R-3,4Dihydroxyphenyl ethanolal

(R-2-Aminél-(3,4dihydroxyphenyl)

ethanol

1  (R-4(2Amindl-hydroxyethyl)2
benzoldiol

1 4[(IR)-2-Amindl-hydroxyethyl]
benzerl,2dioljurPAg

=A =4 -4 -4

Summenformel | GH:NQ

CASNummer |1 514212L
1 138658DL
1 51401 (anhydrisches Tartrat)
1 69815492 (TartraiMonohydrat
1 329566 Hydrochlopid
PubChem 439260
ATCCode COLA03
DrugBank DB00368

Kurzbeschreibul farblose Kristalle
Arzneistoffangaben

Wirkstoffklasse |§ Neurotransmitter
T Hormon

Eigenschaften

169,18rmol-
337,3mol:(Tartrat)

MolareMasse |1
f
1 205,63-mol:(Hydrochlorid)
1
il
il

Schmelzpunkt 2171 218°C (zersetzung)
102 104°C (Tartratyersetzung)
145,2
146,4 C(Hydrochloridersetzung)
in
Wassert:thanalindiethylethgraktisch
unléslich

Loslichkeit

Sicherheitshinweise
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Bitte dieingeschrank@&ltigkeder
Gefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln bt

GHSGefahrstoffkennzeichnung

Gefahr
H- undP-Satze H:30G81G830

P:26GR64280284802+35@ 10
EUGefahrstoffkennzeichnung

T+
Sehrgiftig
R-undS-Satze |R:28
S:36/37/385

Toxikologische | 0,55 mg-kdLDso, Mausi.v)e
Daten

Soweit moglich und gebrauchlich, @Eleheitemerwendet. Wenn hich
anders vermerkt, gelten die angegebenen Btaeddeibedingungen

NoradrenalimdemNorepinephrii NN ist

Wirkungals Neurotransmitter

Die wichtigste Funktion von Noradrenalin Rokeialks
Neurotransmitterdemtralnervensystend
densympatischerNervensysterDamit unterscheidet sich
Noradrenalin vom Adrenalin, welches nur eine
untergeordnete Neurotransmitterrollesbesitzt.
Noradrenalin wird im peripheren Nervensystem von
sympathischen Nervenfasern ausgeschiittet. Es ist ein
Ubertragersubstahz(rotransmiieter
posganglionaredynapsedessympathischen
Nerveaystemsind entfaltet dort weitgehend die gleiche
Wirkung wiedrenalirDie Eliminierung des Noradrenalin:
aus demynaptischedpalerfolgt hauptsachlich durch
Wiederaufnahme in die prasynaptische Zelle Giber den
Transporter, kann aber anaymatisch inaktiviert
werdenNoradrenalViederaufnahmehemfilren zu
einer Erh6hung der Noradrefatinentration und somit zL
einer Erh6hung d&gmpathikotonus

einNeurotransmittnd eindormonEs wird vom Korper
imNebennierenmaid inLocusaeruleuproduziert. Es

ImLocuscaeruleyseiner rativ kleinen, dunkelfarbigen
Zellgruppe in der vorderen Rautengrube, einem Telil de

ist demAdrenaliwerwandt und regt das Heeslauf

Briicke (Pons) wird ein Grof3teil des Noradrenalins

System an. Wie die Vorsiltieanzeigt, tragt NoradrenalideszZNSproduzierBenzodiazepinermindern die Aktivitat

imVergleich zum Adrenalin RéateylgrupgeCH) an
seineAminogrupp®aher zeigen Noradrenalin und

ded ocus caeruleusd reduzieren damit den Transport \
Noradrenalin zworderhirn

Adrenalin zum Teil physiologisch unterschiedliche ~ Biosynthese

Wirkungen. Die Produktion von Noradrenalin erfolgt in den Nebenr
Eine pathologisch erhéhte Konzentration an Noradreiund im Nervensystemaagamimittels

Blut findet sich beim Krankheitshildrdeisuffizienz desEnzymBo@aminhydroxylasilsKofaktound
Chemie Elektronendonator spiettmirC eine Rolle.

Noradrenalin gehort, wie beispielsweise auch AdrenaNOradrenalalsArzneistoff

undDopaminzur Gruppe deatecholamin8ein Noradrenalin wird als Néatfalieimitte
natirlicheStereoisomistL- #¥Npradrenalin [Synonym: derintensivmediarerwendet. Es leistet gute Dienste bei
(R-Noradrenalin], und dedseantiomeer(+) der Behandlung von folgenden Krankheitsbildern:

Noradrenalin [Synony@pNpradrenalin] ist physiologisc anaphylaktiscHechock
unbedeuts. 1 Hypotonie
Funktion 1 kardiogen@&chock
Wirkungals Hormon 1 septischeschock

Noradrenalin wird neben dem Adrenalin als Hormon 1 VergiftungemitVasodilatation
denNebenniergoroduziert und ins Blut abgegeben  Es wird dabeitravenomeistens

(Fluchtreflex). Es wirkt vorwiegend Anteléniennd mittelsSpritzenpumperabreicht. Noradrenalin sollte so
fuhrt Uber Aktivierung Adrenozeptorauo einer niedrig wie moglich dosiert werden, da es dem Herzen
Engstellung dieseefalReind damit zu Pumparbeit erschwert. Hauptzielparameter der Dosier
einemBlutdrucksteigerung eine ausreichende Nierenausscheidung. Meist wird
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Noradrenalin mit einer relativ hohen Flussigkeitsgabe Das Wirkspektrum von Opioiden ist komplex und sehr
kombiniert, um das intravasale Volumen aufzuftillen. unterschiedlich. Die wichtigste Wirkung ist eine starke
Lokal wird das Medikament zur Verhinderung von BlLSchmerzlinderugn@lges)e was Opioide zu

bei Operation meist zusammen mit einem unverzichtbaren und vielgenutzten Arzneimitteln in
Lokalanasthetikum eingesetzt. Als Alternative kann derSchmerztherapfnasthesiend anderen
manAdrenalimerwenden, insbesondere dann, wenn atEinsatzbereichen macht. Unter den vielfaltiggeamw

die Herzfrequenz niedrig ist. Wirkungen siisgbdierungnd deeuphorisieren&fekt zu
Gegenanzeigen nennen; die wichtigsten Nebenwirkungen
Noradrenalin darf nicht oder nur sehr vorsichtig bei  sindVigilanzminderumgdAtemdepressiona.
folgenden Zustanden angewandt werden: beiUberdosierunsowie bei langerer

Einnahm®bstipatiofVerstopfung) und Entwicklung

einerAbhangigkeit

Wirkungsweise

Die Gruppe der Opioide ist eine

chemischeterogendntergruppe dénalgetikeSie

entfalten ihre Eigenschaften durch Wechsamitrkung

spezielleRezeptorémolekularen Binduysen) auf der

Oberflache votervenzellamd von anderé&ellerim

ganzen Korper, dipioidrezeptorgenannt werden.

Die korpereigenenandeder Opioidrezeptoren

sindendogenPeptid€dEnkephalinendEndorphingdie in

VergroRerung demostatmitRestharnbildung derStressantworop Bede.utyng sind. @peoidrezeptoren
kommen am haufigste®&hiram Boden des

Handelsnamen _ o L
M B At (D i als G " Cl_werter\/entnkelsm anderen Gehirnregionen und
O”OPraPara r”ereno (D), sowie als Generikum ( imRuckenmaxor. Sie sind zudem irPdepherjaunter
Kombinationsprapar&eandonest (CH) : .
anderem imarnzu finden.
Beispielhaft fur ein Opioid mit Waksschliel3lich

O p | O | d e aullerhalb des zentralen Nervensysteorseistmjein

Bluthochdruckr{eriellélyperton)e
Corpulmonale

Engwinkelglaukom
Hyperthyreose
Phaochromozytom
schwerehrteriosklerogaitStenosen
schwereKoronarskleroeder schwerer
Herzmuskelinsuffizienz
schwereiereninsuffizienz
Supraventrikul&fachykardie
Tachyarrhythmie

= =4 -4 -4 A -8 -

= =4 -4 -2

Mittel gegelurdfall Es Gberwindet dieitHirn
Schrankaormalerweise nicht und kann deshalb nicht in
Opioide(vongr. * o [@a#] undi ¢ o] , Ade zentralehlervensystem, sondern nur peripher im Korpe
wirken. Es bewirkt eine Verlangsamagndeeristaltik
Opioide entfalten im Gegensatz Niaeapioid
Analgetikinre analgetische Wirkung vorrangig

imZentralnervensystem
Rezeptoren

Mehrere unterschiedliche Typen und Subtypen der
Opioidrezeptoren werden unterschieden:

Opiur@pioidrezeptpiat

Opium 2hnlichi) ist ein
chemischeterogen@neinheitliche) Gruppe natirlicher
und synthetischer Substanzen, die morphinartige
Eigensdiften aufweisen undCgmnoidrezeptorairksam
sind. Der Begfifpiabezeichnet hingegen nur die
naturlicherweise @piunvorkommenden Stoffe mit dies:
Wirkung, die chemigdkaloiddarstellen und aus
demSchlafmoh(iPapaver somnifergeyvonnewerden.
Man unterscheidet korpereigenederneOpioide, die
eine Rolle bei der Schmerzunterdriickung im Rahmen der
Stressreaktion spielen, von therapedlisch

missbrauchlich zugefiuihgeagenenOpioiden.
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identifiziert
r Rezeptor

Opioidrezeptoren

Loke:rsatm Wirkung
Gehirn AnalgesiAtemdepressionr

&.l, HerzKreislaudVirkungen

spinal AnalgesidMagerDarm
supraspinal| WirkungzuphorieSucht

Analgesi, Mageidarm

peripher WirkungJuckreiz
Gehirn, SpirQnalges@edlerun@ysphm
sGe|2<la1rIn Magermarmwirkung,

pinal, modulierende Wirkung
peripher

MiosisUbelkejErbrechen

Agonisterund Antagonisten

Konf om

at i on s-Reazapters heirLigandenbtha@dusg ¢

Opioidéinden gruppenspezifisch unterschiedlich starl
die verschiedenen Rezeptoren, wobei sie aktivierend
(Agonistgroder hemmef@htagonistgmwirken kdnnen,
wodurch ein komplexes Wirkmuster entateple(
receptor thegrywier Gruppen werdaterschieden:
ReinéAgonisten

84

Reine Agonisten haben eine ausschlie3lich aktivierenc
Wirkung mit einer hoA&mita(Bindungsstarke) und
hoheintrinsischéxktivitd¢ Wi r k s tRezeftaen z
sowi e ger i n-feepwrehecptbhzindimet t
s e | e k tRezeptoaumd vermindert so bei Fortbester
der anal get i.vantelte Wi r kun
Atemdepressioie Wirkung dieStoffe lasst sich durch
Antagonisten komplett aufheben. Die Kombination rein
Agonisten mit gemischten Agoaistagonisten ist nicht
zweckmalfig, da dadurch die Wirkung abgeschwacht v
Die meisten in der Medizin eingesetzterfPOaimdka
sind rei@ Agonisten, Beispiele
sindTramadpPethidinCodeinPiritramidviorphifLevom
ethadorsowie die starken

AnalgetikeentanyAlfentail RemifentaruhdSufentanil
GemischtAgonisteAntagonisten

Gemischte Agonistamtagonisten bieten ein komplexes
Wirkmuster. AfRezeptoren sind sie Liganden mit einer
hohen Affinitat, jedoch sehr schwachen intrinsischen
Aktivitat, sodass eine antagonistische Wirkung resultie
a-Rezeptoren hingegen sind Affinitat und intrinsische
AKti viAYbnhetk ARezpréanuvaoken a
sie agonistisch. Im Gegensatz zu den reinen Agonistet
erfolgt mit steigender Dosierung keine weitere Zunahrr
WirkungerCgiling=fek). Substanzen dieser Gruppe
sindPentazocjButorphanandNalbuphjrwobei

aufgrund der Neigund@gzephaeHalluzinationen
Desorientierung s-Aganisten) de
pharmakologische Bedeutungzatalickgegangen ist.
Partialagonisten

100 4

— Agonist
— Partialagonist

0 1 1
0.0001 0.001 0.01

0.1
Dosis / mo/kg

DosisWirkung&urve

Die einzige pharmakologisch relevante Substanz ist
dasBuprenorphin d a-Rezegptorengeine sehr hohe
Affinitat, eine etwar3al starkere Aktivitat und langere
analgetische Wirkdauedh(pals Morphiofaveist. Es
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unterliegt ebenfalls einem CEitiagt, wobei dieser aber auch mit den Sexualhormonen interagieren und an det
keine therapeutische Relevanz hat, sondern nur das Entstehung von Euphorie sowie der Regulation von
einer Atemdepression senkt. Buprenorphin hat die laigastrointestinaler Funktionen, Atmung, Thermoregulati

Wirkdauer aller Opioide.
ReineAntagonisten
Reine Antagonisten wirke allen Rezeptortypen

urd Immunreaktionen beteiligt sind. Sie werden bei
Verletzungen, jedoch auch durch emotionale Stimuli ul
Licht ausgeschiittet. Auch bei Ubergewicht, psychische

alskompetitiv&ntagonistejedoch mit unterschiedlicher Stdrungen, aber auch Opioidgabe ist ihre Sekretion
Affinitat. Sie werden meist zur Anfhéantagonisierung)verandert. Ein genaues Verstandnis drepéaxen
von agonistischen OpWiickunger@rkosebeendigung Funktionen und Regulationsvorgange fehlt bisher.

Gegengift batoxikatigrentwéhnungsbehandlung)

eingesetzt. Eingesetzte Wirkstoffe
sindNaloxomndNaltrexan
Nattrlich®pioide

Endogen©pioide

-

e

SchlafmohPapaver somnifefudassen MilépiurAlkaloide

enthalt.

Kapsel deSchlafmohrfRapaver somnifejumit Milchsaft

Dieendogene@pioide sind korpereigeaetidedie im

Die endogenen Opioide lassen sich in drei Gruppen
einteilen. Das Vorlauferpeptidrdenphinist das Pro
Opiomelanocortim®OM® , wor aus di e |
und 9 her vor ge hEenkephalitsing d
die Varianten M&tkephalin, L&mnkephalin und Met
PheEnkephalin, die sich durch-tkenNnalen
Aminosauren unterscheiderDDierphinegnterteilen sich

i n Dynor phi+unANedenddrphB). s o w
Die endogenen Opioide (Neuropeptide) werden bei
Saugetieren ihpothalamusndHypophysgroduziert und
unterscheiden sich in Verteilung und Rezepteraffinitat.

RoROpium
Opiate OpiumAlkaloide

AlsOpiate werden natirliche Substanzen, die
imOpiunvorkommen, bezeichnet. Das Opium, das
ausSdlafmohPapaver somnifejugewonnen wird,
besteht zu etwa Zbaus diesen Alkaloiden. Die wichtigs!
Stoffe sintflorphiri10%),Codei(0,5%)

undThebaiif0,2%) aus der Gruppe
derPhenantrarsowieNoscapi(6%),Papaveri(0,81 %)

Rahmen detr8ssantwort ausgeschuttet werden und zyndNarceiif0,3%), diBenzylisochinolisiads
akuten Schmetnd Hungerunterdriickung dienen, jedoch

Eckdategebrauchlich@pioide
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Ubersicht tiber pharmakologische Dateund betaubungsmittelrechtliche Regelung

rela . .
- 'minimalg ; . :
Name tive Wirk | Klassifikation Anmerkungen Bgtaubungsmlttelrechtllch
Pote d Einordnung (Deutschland
nz auer
[N(R4S)-1- | 3000/? Agonist Agonist Starkstes bekanntes Analgetik
[(25)-2-Hydrox¥-|0 nichtverschreibungsféahig
phenyethyH3- (sieh®hmefentanyl
carboethoxd¢
piperidyj-
phenyl
propanamid]]
[N(R4S)-1- 1800/? Agonist Agonist nicht verschreibungsfahig
[(2S)-2-Hydroxy |0 (sieh®hmefentanyl
(2{4fluof}pheny
ethyl}Y3-methy#l-
piperidyd\-
phenyl
propanamid]]
Carfentanyl 10007 Agonist Agonist, zur Betdubung |Starkstes veterindrmediziniscl
0 grol3er Tiere Analgetikum, BtmG
Dihydroetorphin<100? Agonist Agonist, findet Verwendu
00 China
Ohmefentanyl 6300 ? Agonist Agonist
Etorphin 20007 Agonist Agonist
Sufentanil a 1 (30 min |Agonist Starkstes verschreibungsfahigegiubungs
0 humanmedizinisches mitte(BtM)
Analgetikum
Remifentanil |& 1 (810 min|Agonist Sehr kurz¢albwertszeit |verschreibungsfahiges BtM
-200 deshalb sehr gut steuerb
Vor allem im Rahmen
deilVAeingesetzt.
Fentanyl 120 |30 min |Agonist ZurNeuroleptanalgegeigiverschreibungsfahiges BtM
et
Alfentanil 304010 min |Agonist transdermal anwendbar |verschreibungsféhiges BtM
Buprenorphin | 3 (68 h partieller Agonisjwirkt bei alleiniger Gabe |verschreibungsfahiges BtM
schmerzstillend, in
Kombination mit Agoniste
antagonistiscBeiling=ffekt
Hydromorphon |7,5 (35 h Agonist sedierende Wirkung ist inverschreibungsfahiges BtM
(unretard Vergleich zu Morphin deu
ert) geringer
Levomethadon 4 57h Agonist Kumulation und starke |verschreibungsfahiges BtM
Halbwertszeiterhéhung b
taglicher Verabreichung.
Oxycodon 1,52 (3,57 h |Agonist verschreibungsfahiges BtM
(unretard
ert)
Diacetylmorpfi2,5 (34 h Agonist sehr hohes ausschlief3lich zur Herstellung
eroin) / (Metaboll Abhangigkeitspotential |Zubereitungen zu medizinisch
Diamorphin (DA e) Zwecken verkehrsfahiges BtV
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Ubersicht tiber pharmakologische Dateund betaubungsmittelrechtliche Regelung

rela . .
- 'minimalg 3 . :
Name tive Wirk | Klassifikation Anmerkungen Bgtaubungsmlttelrechtllch
Pote d Einordnung (Deutschland
auer
nz
ausschlief3lich
zuilSubstitutionstherajgieschreik
ngsfahiges BtM
Methadon 2 57h Agonist siehe Levomethadon verschreibungsfahiges BtM
Hydrocodon 1,5 (48 h Agonist verschreibungsfahiges BtM
Morphin 1 2-4 h Agonist Referenzsubstanz der |verschreibungsfahiges BtM
Opioide, eigentlich ein Of
Piritramid 0,7 |46 h Agnist verschreibungsfahiges BtM
Nalbuphin 0,5 |36 h gemischter nicht betaubungsmittelrechtlic
0,7 AgonisAntagonis geregelt
Tapentadol 0,3 4h(fir Agoni st verschreibungsfahiges BtM
0,5 |unretardi(Opioidrezeptor,
rtes selektiver
TapentacNoradrenahn
ol) Wiederaufnahmi
emmer
Pentazocin 0,3 |24h gemischter verschreibungsfahiges BtM
AgonisAntagonis
Dihydrocodein (0,2 (34 h Agonist verschreibungsfahiges BtM,
ausgenommen sind Zubereitu
unterhalb einer festgelegten
Dosisgrenze
Codein 0,1 4h Agonist ein Opiat verschreibungsfahiges BtM,
ausgenommen sind Zubereitu
unterhalb einer festgelegten
Dosisgrenze
Pethidin 0,1 |24h Agonist verschreibungsfahiges BtM
Tramadol 0, |4h Agonist nicht betaubungsmittelrechtlic
0,2 geregelt
Tilidin 0, 34h Agonist transTilidin: verschreibungsfal
0,2 Betaubungsmittel, ausgenomr
sind Zubereitungen unterhalb
festgelegten Dosisgrenze und
Kombination mit Naloxa;
Tilidin: verkes, aber nicht
verschreibungsfahig.
Meptazinol 0,1 |34h my2Agonist nicht betdubungsmittelrechtlic
geregelt
Naloxon gege 14 h reiner Antagonisnur intravendse Gabe  |nicht betaubungsmittelrechtlic
no geregelt
Naltrexon gegebis 24 |reiner Antagonisorale Gabe nicht betdubungsmittelrechtlic
no geregelt
Diprenorphin |gege? h reiner Antagonisstarkster Opiefahtagonist |nicht betdubungsmittelrechtlic
no und somit auch bei geregelt

hochpotenten Opioiden
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Ubersicht tiber pharmakologische Dateund betaubungsmittelrechtliche Regelung
rela

tive minimal Betaubungsmittelrechtlich:
Name Wirk | Klassifikation Anmerkungen : 9
Pote d Einordnung (Deutschland
auer
nz
wieBuprenorphodeEtorphi
nwirksam
Loperamid gege nur an peripheren Opioid|nicht betaubungsmittelrechtlic
no Rezeptoren wirksam, geregelt
Behandlung dBsirchfalls
Apomorphin gege Brechmittehn Dopamin | nicht betaubungsmittelrechtlic
no Rezeptoren darea geregelt
postrema
Wirkungen Erkrankungen und Verletzungenhiodiei
Analgesie undintensivmedizidie miklichOpioiel

DieSchmerzbekampfistidie gewiinschte Wirkung beir Schmerzmitteticht beherrscht werden kénnen.

Einsatz von Opididalgetika. Sie wird hauptsachlich ukZur Therapie chronischer -ninfdrbedingter Schmerzen
di ®egzeptor en,, ijnesdboecsho naduesind Opioide nur eingeschrankt wirksam und nur unter
vermittelt. Bericksichtigung der tatsachlichen Schmerzlinderung
Die Wirkstarke der einzelnen Substanzen wird (erfassbar mittels desuellenalogskaader moglichen
alsanalgetischeotenibezeichnet, die relativ zu MorphirNebenwirkungen auchniedirigpotenteren

angegeben wird, dessen Wert als 1 festgelegt ist. Je Schmerzmedikamente und unter zusatzlichem Einsatz
die analgetische Potenzléstto niedriger ist die bendétigtzusatzlicher schmerzlindernder Malinahmen angezeig
Dosis eines Pharmakons, um eine vergleichbare Ana(siehe auchchmerztherapie
herzustelleffharmakodynamikamn die Potenz gt~ Atemdepression

EffektivdosiDoangegeben werden. Die unerwiinsciteemdepressitals verminderte
Diemaximal erreichbare Analgesiagt, dass bei Ansprechbarkeit dgsmzentrunasifAtemantriepavird
niedrigpotenten Opioiden die ana|gwgkhag im durch eine Vermlnd@@'Empflnd“Chkelt des

Gegensatz zu hochpotenten Substanzen nur bis zu eAt € mz e n t fRezeysoreg dusgeldste Sie ist direkt
bestimmten Dosissteigerung zunimmt, eine weitere Proportional zur analgetischen Potenz des Opioids. Inc
Erhéhung dann jedoch keine starkere Analgesie bew hat sie durch eidesodilatati@efalweitstellung) auch
jedoch eine Zunahme der unerwiinschten Wirkungen €ine Erhohung des intrakraniellen DiurakisuQkzur
Pharmakodynamisch ist die maxieiehieare Analgesie Folge. Als milde Verlaufsform tritt

ein MaR dentrinsischefktivitagines Wirkstoffs. Diese €ineHypoventilatigverminderte Atmung) mit nurevenig
Werte sind auch in hohemd@aBtisch bestimmit. Atemzugen pro Minute auf. Typisch fir diese ist, dass
OpioieAnalgetika sind Bestandteil\¢é® Betroffene einer Aufforderung zum aktiven Atmen
Stufenschemasr Therapie chronischer Schmerzen. nachkommt (sogenarkaenmandoatmynBei hoherer
Dieses sieht in der zweiten Stufe die Gabe eines ~ Dosierung kommt dienungumStillstandDurch den
niederpotenten Opioids zusétzlich zu eindpioieht Einsatz des Antagonisten Naloxon ist eine Atemdepre:s
Analgetikum (erste Stufe), in der dritten Stufe die ~ aufhebbar.

Anwedung einer hochpotenten Substanz vor. DanebeBeischmerzorientierter Gabe von Opioiden tritt in der F
werden Opiefhalgetika in vielen weiteren Bereichen (keine klinisch relevante Atemdepression auf, solange ¢
Medizin therapeutisch eingesetzt, so zur Narkoseeinl.die Opioidgabe am Ausmaf der Schmerzreduktion orie

in delAnasthesiand vielen akuten schmerzassoziierten
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und eine Uberdosierung vermieden wird. Schmerz istdampfen Opioide das Brechzentrum jedoch, so dass d

bezliglich Atemdepression eind@miagonist. eine antiemetische (Ubetka@idernde) Wirkung resultiert.
Atemnottherapim derPalliativmedizin Das dem Morphin verwaagdtenorphimat eine

Opioide konnen gerade in der Behandlung ausgepragte Wirkung an den Dep&eeptoren der
eineDyspnoals Folge fortgeschrittener ErkrankungenArea postrema. Es kans diesem Grund zum Auslésen
einelCOPzumindest iffrerminalstadileiner von Erbrechen bei manchen Vergiftungen genutzt wer
Erkrankung verabreicht werden, sofern ist jedoch in Deutschland fur diese Indikation (beim

dieSymptomlinderumd nicht die Beschleunigung des Menschen) nicht mehr zugelassen.

Sterbepmesses angestrebt wirariiber hinaus sind  WeiteréaVirkungen

Opiade auch zur Linderung einer anderweitig nicht zu Spastisch@bstipationetesDarmgVerstopfung) werden
behandelnden Atemnot von d@BEEénten aulRerhalb  durch die Stilnu e r u-Regeptorend&sexus

eines Terminalstadiums hilfreiebm Einsatz kann z.b. myentericuder Darmwand mit elenstrikticdeglatten
Morphin mittels intravenéser oder subcutaner Injektio Muskulatuoewirkt. Sie sind die relevanteste Nebenwirki
erfolgen, eine andere Moglichkeit ist die Gadaizan  bei langfriiger Schmerzbehandlung und unterliegen nul

verabreichenddrantanyh einer geringen Toleranzentwicklung. Prophylaktisch ke
Psychotropd=ffekte Gabe vohaktuloserfolgen. Gewiinscht ist die
EineSedierun Be r u hi g u Regzpptoren r d obstipierende Wirkung beim Einsatz des-Morphin
bewirkt. Sie ist teilweise erwlnscht Abkdémmlingperamjdias als Antidiarrhoicum zur
(Narkosehnalgosedierynteilweise unerwiinscht symptomatischen Therapie von schiveremeadient.

(langfristige Schmerztherapie). Auch bei hoher Dosie Weiter kommt es zu einer Konstriktiprdestendd)
von OpioifAnalgetika kommt es jedoch nicht zur sicheiwodurch der Druck im Gallengangsystem erhéht wird,
Ausschaltung des Bewusstseins, so dass Opioide im zu kolikartigen Schmerzen filhren kann. Daneben ist e

Rahmen einer AllgemeinanasiiNzgieose) mit Sekretstauung desnkreasnd irder Folge

inhalativen oder intravenésgmotikkombiniert werden einePankreatitimoglich.

mussen, um WachhBiginomenéwarenegszu Durch denselben Mechanismus treten Entleerungsstor
vermeiden. derHarnblasmitHarnverhaaiuf.

Opioide haben Durch die Dampfung des Hustenzentrums kommt es z

weiterhiangstlésendsmdeuphorisierenédfekte, die als einemntitussivefhustenmildernden) Wirkung. Sedektiv i
veratwortlich fir die psychische Komponentepeiner —diese fur das Ogiatscapibeschrieben. Diese Wirkung
Abhangigk@tn ges ehen wer den.- Cwirdbei dem Antitussi@odeirund Derivaten genutzt.
Rezeptoren jedoch Bei der schnellen Injektion von hochpotenten synthetis
auchDysphoriandHalluzinationeerursacht werden, wa Analgetika wieentanybei dexarkoseeinleitukann es

bei den gemischten Agonistgagonisten eine Rolle  initial jedoch zu einem Hustenreiz kommen, was

spielt. dasAspiationsrisikerhoht.

Ubelke“,lnd Erbl’eChen Op|0|de bewirken eine

Durch die Stimulatisspamtabhéngiger Rezeptoren in zentral&ympathikoly§Aktivitatsminderung des

der Triggerzone deeapostremam Boden des sympathischen Nervensystems). Durch diese sowie ei
IV.Ventrikelwird das Brechzentrum irfrdematio Erhdhung der Aktivitatides/uyagusowie einer

reticularistimuliert und so Ubelkeit und Erbrechen direkteivasodilatatikkommt es zu einem Abfall der
(emetisch@/irkung) ausgeldst. Im Rahmen einer Nafk‘HerzfrequenBr(adykarojedes Blutdruckés/poton)e
kann dies postoperativ auftnetstoperative nausea ancsowie deslerzzeitvolumerts therapeutisch tiblicher
vomiting?ONY. Diese \kung kann Dosierung ist die Beeintrachtigung der Herz
durchAntiemetikgemildert werden. In hoherer Dosieruikyeislauffunktion nur gering. Bei eingeschrankter
Kreislaufregulation wie bei Volumennsaimgek(
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Narkose sowie untettinypertensi@lalutdrucksenkende Umstanden kann es zu einemyenddekommen.
Medikamente) ist jedoch ein krisenhafter Blutdruckab Eventuell kann eibkeeynétokesAtmundpeobachtet
moglich. Bei der Therapie des werden. Weiterhin tritt eine Kreislaufschwéche
akuterMyokardinfark{eterzinfarkind der mitBradykardiPulsverlangsamung)
akuteriinksherzinsuffizi€herzschwéache) nutzt man di undHypotensiqBlutdruckabfall) ein. askeltonust
kreislaufdampfende Wirkung zur Entlastung der Herz herabgesetzt, dieflexsind abgeschwacht oder

und zur Senkgides myokardialen Sauerstoffverbrauctaufgehoben. Differenzialdiagnostisch kommt eine Verg
EineMiosigVerengung deupillgwird durch die mitClonidiin Betrachtleren Erscheinungsbild sehr ahnli
Stimulation des parasympathigchegeWWestphal sein kann.

Kernm Mittelhirn und die dadurch verursacha&tibont Die Therapie einer Opu@dyiftung ist primar

des Musculus sphincter pupillae ausgelost. Beim Vorlsymptomatisch und besteht in der Sicherung

einer OpioiMdergiftung mit Sauerstoffmange) kann derVitalfunktioneDie wichtigste Malinahme ist das
auch einklydriasiéErweiteng der Pupille) auftreten.  Freihalten der Atemwege bei Ateminsuffizienz, falls
Bolusinjektionbochpotenter Opioide im Rahmen der erforderlich durch etnelotrachealstubationnd

Narkose kdnnen eine Muskelrigiditat (Muskelsteifigke kontrolliert@eatmunmit Sauerstoff. Die

auslosen, die vor allEmoraxXBrustkorb) Kreislaufinsuffizienz mach&emeckbehandlumit
undAbdomgiBauch) betrifftdqoden chgstvodurch die  Volumengabe tber

Maskenbeatmung bei der Narkoseeinleitung erschwegro3lumigéenenverweilkaniéeforderlich. Auftretende
Der Mechanismus ist unklar. Besatgepragt ist diestKrampfe werden Bitnzodiazepinbehandelt.
unerwinschte WirkungiifentanundRemifentaniim Als spezifischésitidowirdNaloxomingesetzt, das als
Rahmen der modernen Kombinationsnarkose spielt cAntagonist an allen Ogr@deptoren wirkt. Dieses wird in
Phanomen aufgrund der eingesdtrkalrelaxanzimum  repetitiven Gaben bis zur deutlichen Besserung der
noch eine untergeordnete Rolle. klinischeBymptomatik eingesetzt

Opioide konnen weiterhin JucRreiztjsauslosen. Dies (Titrationsantagonisierung). Vorsicht ist bei Abhangige
kommt durch eine Uberlappung von Scindduzkreiz  geboten, bei denen dadurch ein akutes Entzugssyndrc
assoziierten periphevéadiatoreund Rezeptoren ausgeldost werden kann. Bei der Antagonisierung von |
zustande. wirksamen Opioiden kann es wegen der recht kurzen
Opioide sind keine Trigger fanalignélyperthermund  Halbwertszeibw Naloxon zu einBeboundhanomen
haben keine toxische (giftige) WirkuregppauhdNiere der Remorphinisierung, kommen.

Sie setzeHistamifrei. Toleran Abhéngigkeﬁntzug
Intoxikation DieToleranzentwickl(@ewdohnung) bei Opioiden

Eine akute Intoxikation mit Opioiden kann im Rahmerbezeichnet die Wirkungsabschwachung und Verkirzur
Uberdosierung bei Abhéngigkeit, meist in Unkenntnis Wirkdauer bei wiederholter Zufuhr, die durch eine
OpioieKonzentration sowislizidaleAbsicht, akzidentiellDosiserh6hung ausgeglichen wird. Es handelt sich um
(unabsichtlichjirogeifals Folge einer medizinischen einepharmakodynamisdloderanz, die hauptsachlich auf
Behandlung) oder auch ipendBodyPackeSyndrorbei  einer gesteigertenzymaktigiider

Drogenkurieren vorkommen. intrazellularénenylatzyklaberuhts
Die typische Symptosieas der Opidiatoxikation Die Toleranzausbildung ist charakteristischerweise fur
besteht aus Atemdepression, nicht analgetische, euphorische und atemdepressing Wirk

erweckéremKomaundMiosignit stecknadelkopfgroRen schneller als fir digasmogengueripheren Effekte und
Pupillen. Bei tiefer Bewusstlosigkeit kann jedoch aucldie Miosis. Bei endogenen Opioiden wird die
Mydriasis auftreten. Durch die insuffiziente Atmung b Toleranzentwicklung durch eine Aufnahme unduAgfarb
eineHypoxi¢Sauerstoffmangel) Zginoseunter der Rezeptoren in die Zelle verhigiartinterbrochener

(
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Opioidzufuhr kommt e€Eniirugssymptomadiie auf Vorhander@trukiurdatehCQO1R021IWSO

einer vermehrten Freisetzunfjlocdrenallveruht. Die Eigenschaften des menschlichen Proteins
Entzugssymptatik ist mit ein Diagnosekriterium fur ein@iassa angerimarstruktur |~ 33/28 Aminosauren (A/
entstandengbhangigkeit
EinEntzuyonOpioidekann im ambulanten oder

Prakursor (95 aa)

L . T . Bezeichner
stationaren Bereich bzw. ohne &rztliche Hilfe als sog. e
Entzug” oder mit "qualifizierten” Methoden durchgefiihff €™ eme HCRT
werden. Der Schweregradesidentzugssyndikann | Externe IDs T OMIME02358
mittels verschiedener validierter Beurteilungsbdgen erhohen 1 UniPro043612
werden und ist abhdngig von mehreren Faktoren. Vorkommen
Einepsychosoziaketreuunglie im Ubrigen auch ein Ubergeordnet@axon Séaugetiere

begunstigender Faktor fur einen erfolgreichen Entzug Qrexin AundB (auchHypocretinl/2) sind\europeptid
fur sich ist, soll diesem folgen, da damit eine langer Hormonin Saugetiereuie inHypothalamgebildet
dauernde bzw. anhaltelldgtinenz erleichtert wird. Einewerden und Einfluss auf das Essverhdlgamun

psychosoziale Betreuung wird auch fiir Personen, die Schlafrhythmus haben. Weitere Wirkungen werden
inSubstitutionsprogramibefinden, gerdert. Letztere  jmautonomeNervensystem

sind die anerkannte Therapie fur eine Abhangigkeit viimFlissigkeitshaushmdEnergiestoffwechgetmutet.
Opioiden, insbesondere-ieoirAbhangigkeit. Sie entstehen durch enzymatische Spaltung aus einen
Werden Opioide zur Schmerztherapie eingesetzt, tritt\/orlaufenderPrakurseProteindem Prero
Toleranzentwicklung und Abhangigkeit (bei ausreiche OrexinMutationeimHCRTGenkdnneRarkolepsizur

und zeitkonstanter Dosierung) nicht auf. Ein lautstark Folge haben.

Verlangen nach vermehrten Opieidigahier als Zeicher Fynktion

einer Unterdosierung zu werten. Neuere Forschungen zeigen, dass Orexin einen starke

ReCht“ChASpekte Einfluss auf das Schlaf/\&rhalten hat. So ist das

Den nationalen Gesetzen liegtidasitsabkommi@er  Krankheitsbiltarkolepsimit Mutationen in dem Gen des
dieBetaubungsmitzeigrunde, vormaisernationales OrexirRezeptord bei experimentellen Tierversuchen m
Opiumabkommen Hunden verbunden. Beim Menschen nimmt man einer
In Deutschland wird die Verkehrsfahigkeit von Zellutergang der Hypothalamischen Zellgruppen (Ncl.
Betaubungsmitteln durch tuberomamillaris, TMN) an.

dasBetaubungsmittelge¢BtMG) geregelt, in der Schw|m lateralen Hypothalamus und in der Zona incerta bef
(Betaubungsmittelgepatr OsterreichuChtmittelgesptz sich Nervenzellengruppierungen, die Orexin und auch
gelten entsprechende Gesetze. Opioide sind je nach Melanifkonzentrierende Hormon (MCH) produzieren. C

bzw. Missbrauchspotential entweder in allen Bildung dd®NA fiir beide Hormone wird durch einen
Konzentrationen (siehe auch Ubersichtstabelle), ab eTranskriptionsfaktor Berkhea@oxProteirA2(Foxa2)
bestimmten Konzentratiam«in TilidirmitNaloxon aktiviert.
Dextropropoxyphen) oder aber Gberhaupt nicht AuRerdem konnte kiirzlich gezeigt werden, dass die
(TramadaindNalbuph)rbeschrankt. Ausschiittung von Orexin duptin denSatt

Hormomler Fettzellen, gehemmt wird. Immer deutlicher
O reXI n e die stoffwechselférdernde (katabole) Funktion von Ore

namlich Erhéhung der Korpertemperatur, Gewichtsver
erhéhte Aufmerksamkeit und Waehteit,

Pharmakologie

NarkolepdiéutatioBaugetiere

Orexine
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Ein Team um Andrew Lawrence vom Howard Florey InstiGiede HOBBO2
in Melbourne hat einen Wirkstoff gefunden, der den Effekigsank DB00107
von Orexinen im Gehirn blockiert, welcher auch ursachlich ., ¢ 11sse

Hormon
fur Euphorie nach Alkoholgenuss zustandig sein soll. == T
Forschugsergebnisse zeigten,
dassAlkoholabhangighmdEsssbrungerauf den hiomologiEamilie Oxytocin
gleichen Mechanismen beruhen, so Studienleiter And Ubergeordnetaxon Wirbeltiere
Lawrence. Oxytocin(auclOcytocin von (altgriech.)
NamenmndHistorisches oildkysAschnel I A und

Der Nam®rexirfvongriech.} UA¥ gr | an g e n UR gogogheG eiboligitgkod t ei cht geb?ar
stammt von dem Wissenschaftler Masashi Yanagisawgdigchen manchmal auch Oxitozin genannt) ist
herausfand, dass eine Injektion von Orexin in einHormomnd haeine wichtige Bedeutung beim
derHypothlamusappetitsteigernd wirkt. Die Arbeitsgrupfp€burtsprozess. Gleichzeitig beeinflusst es nicht nur
um Luis DeLecea und Tom Kilduff fand heraus, dass dag¥igrhalteawischen Mutter und lsowlie zwischen

in bestimmten Kerngebieten (Neuronengruppen) im Geschlechtspartnern, sondern auch ganz allgemein sc
Hypothalamus hergestellt wird und Ahnlichkeiten mit Interaktionen.

anderen Hormanelen Incretinen, besitzt (daher der NdsagNeuropeptaus der Gruppe @epteohormomard

Hypocretiypohalamischeschetii. imNucleuparaventriculauad zu einem geringen Tell
imNucleus

OxytO Cl n supraopticybeidekerngebieienHypothalamys

gebildet. Von hier wird Oxytocifidrezum

btoliebies Nyt Hinterlappen (Neurohypophyselydephysgleutsch:

Hirnanhangdruse) transportiert, zwischengespeichert
Oxytocin

Bedarf abgegeben.
o HenryDaleentdeckte Oxytocin 1906 in der Hypophyse.
L9 gm beschrieb die Wirkungen des Oxytocins zuerst in Verb
éys])LH HNIJ: mit dem Geburtsbegimd der Geschwindigkeit der Gebt
. Pro  Cys zo N Kurz darauf kam er zu Forschungsergebnissen, die ihr
o ENT([N N Gin Zusammenhang zwischen Oxytocin und der Sekretion
HQNJ\/H;S\N 0© gj;sﬁfo Muttermilch beim Stillen nahelegten. Oxytocin wurde
o o " NH; ik zusammen nvisopresserstmals 1953 vidimcendu
StrukturformebhneStereochemiéBlau Dreibuchstabencodier Vigneaudoliert und synthetisiwofur er 1955

Aminosa — .
minosauren) denNobelpreigirChemierhielt.Heute ist bekannt, dass

Eigenschaften des menschlichen Proteins Oxytocin sowohl Bisrmoials auch

Massé.angBrimarstruktt 9 Aminosauren, 100g4%l: | glsNeurotransmitieirkt. Die Bandbreite seiner Wirkung
Prakursor OxytociNeurophysih daher grof3er als uismlich angenommen.
(106Aminosauren) Stl’Ukth
Bezeichner DiePrimarstruktdes humane?eptid©Oxytocin besteht
GenNamen OXT; OT aus neuAminsauremit der Sequenz CYIQNCHDIE.
Externe IDs 1 OMIN167050 beiden CysteReste bilden eibesulfidbrickBie
T UniProP011/8 Struktur von Oxytocin ist sehr dhnlighsemessin

1T CASNummeb0566 ) . .
ebenfds ein Nonapeptid (CYFQNCPRG) mit einer

Arzneistoffangaben
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Disulfidbriicke, dessen Sequenz sich in zwei Aminosadaehwehen aukontraktionen der

unterscheidet. Géarmuttermuskulatur, die unmittelbar nach der Gebt
Physiologie Blutstillung und spater der Riickbildung (Involution) de:
Oxytocin entsteht aus @eikursaProteirOxytocin Uterus dienen.

Neurophysin (106 Aminosauren) durch Trennung Darlber hinaus verursacht edittieejektiqliEntleerung
vorPeptidbindungmittels deProproteiGonvertask der Drusenblaschen) durch Stimulation der

wobei neben dem Oxy]Dnd]dem Neurophysin (94 Sogenanntemyoepithelialen ZelblienMilchdrise
Aminosauren) ein Tripeptid entsteht. Abgebaut wird GX}6€N verringert @andrucknd derKortisolspiegel

wie auch Vasopresg"ngiotenshﬂ und wirktsedierendnd kann zZ@ewichtszunahmued
mehrer&nkephalirdurch dagnzynteucyCystinyl verbessert&undheilurfghrenForschungsergebnisse
Aminopeptidase. deuten darauf hin, dass Oxytocin durch Einwirkung au

Die Ausschiittung von Oxytocin wird durch jede Art Sogenannte HA&hselypothalampmtuitary

angenehmen Hautkontakt mit \@saBaim Stillen durchadrenocorticaxig die Auswirkung \@ness/erringert.

den Saugimpuls des Sauglings, ferner durch Warme #xdgrund seiner weitgehend homologen Struktur
Massieren. Auch die Aktivitat neuronaler Netzwerke d@gAdiuretikann Oxytocin in hohen Dosen dessen Wirk

Gehirns, \a. desStammhirmegt diese Ausschuttung an.haben.

Die Vorgange im Stammhirn haben die urzeitlich Es bestehen Hinweise, dass Oxytocin regulierend auf
entstandene Aufgabe, Angst Fluchtverhalten zu WachstumeoplastischZellen einwirkt.

steuern. Hier is&.dieAmygdalzu nennen, aber auch Verhaltenssteueg

anderéNeuronenverbaride Stammhirn, die Neben diesen physiologischen Wirkungen nimmt Oxyt
denHerzkreislakbntrollieren. Das Oxytocin spielt so eiaeich Einfluss auf dashalten

wichtige Rolle bei$teessregulierung BeiTieren

Der OxytocBpiegel ist untéiDMAEinfluss erhoht, womitBei deMilchkumuss zur Entleerung des Euters durch d
die Uiberbetonte Wa¢hmung positiver Emotionen in ~ Saugen des Kalbs oder durch andere Reize, aufievelch

anderen Menschen im MBsifsch erklarbarsist. Kuh konditioniert ist, das irHinnemhangdrigebildete
Oxytoci.ﬂRezeptoren Oxytocin freigesetzt werden. Das Oxytocin bewirkt fir
OxytociRezeptoren (OXTR) befinden sich in bis acht Muten das Einschiel3en der Milch in die

Milchzisterne des Euters, von wo sie durch die
Melkmaschine abgesaugt oder beim Melken von Hand
die Finger ausgepresst werden-kann.

verschiedenétorpergewebeartenter anderem in
denMyoephelzellederMilchdriseren Geweben
deGeschlechtsorgaiemMierendesHerzens
desThymusderBauchspeicheldriisw irfetizellenEs ~ Untersuchungen bei

ist nur eine OXTRfornbekannt, da der Rezeptor monogamefrariewlhimaus@dicrotus ochrogajter

jedochs-Proteirgekoppelt ist, kénnen zellulare Effekte d8fpeN vermuten, dass Oxytocin auch bei der Paarbinc

unterschiedlich seimprafrontale@ortexbeispielsweise, €iNe Rolle spieltim Gegensatz zu polygamen

fihrt die Gabe von Oxytocin zu spontanen Bergwihlmausen zeigen Prariewihlmause eine
rhythmischekktionspotentiaieinterneuronen ausgepragte, langzeitige und paarweise Partnerbindur
PhysiologiscMéirkungen Verschiedene Untersuchungen fanderitistcteekRolle

von Oxytocin bei der Auspragung dieser Partnerprafer

Oxytocin bewirkt L o ) _ .
Injizierte man Prariewthlmausen einen ©Oxytocin

eineKontraktioderGebarmuttermuskul@yometrium hiel h di P h
und I6st damit die Wehen wahrend der Geburt aus. ES w ntTgﬁn(;Sten TO amen It?:en y hi v agnerver a
im Rahmen der klinischen Geburtshilfe als Medlkamentm 'ch cen polygamen Bergwlivmaiisen und zeigten

Tablettenform, als Nasensprajnodarenogog. langerzeitigen sozidkemdungen mehr. Die

AVehentropf) ei ngesetzt. Wei t gnteﬁsuchunqeg erg[aberb dass Oxytocm notwendig ur

hinreichend zur Auspragung der Partnerpraferenz ist.
9c
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Interessanterweise scheint es jedoch nicht die Menges *
endogen ausgeschiittetem Oxytocin an sich zu sein, "X &
das soziale Bindiswerhalten beeinflusst, sondern die
spezifische Ausbildung von OxiRezéaptoren im Gehirn.
So unterscheiden sich die Rezeptorverteilungen im G
von Prariaind Bergwihlmausen in charakteristischer
Weise. Zudem zeigen Prariewihlmause éhnliche
Rezemrverteilungen wie eine andere monogame Spezies

(Wiesenwiuhimause). Weibliche Bergwihlmause, die Fiﬁp)fﬁ produzieren Oxytocin nach dem Nuckeln.

der Zeit unmittelbar nach der Geburt des Nachwuchsé‘éegl% und Vertrauen

langerzeitiges Bindungsverhalten zu ihren Nachkomnlgrgenneurochemlschéorschung wird Oxytocin beim

zeigen, weisen exakt in dieser Zeit ganel&feng in ihrer M.enschen mit psychischen ;ustanden
Oxytocinrezeptorverteilung auf wieLiebe, VertrauemndRuhe:in Zusammenhang

gebracht. Diese Annahmen beruhen auf Experimenten
Eine 2016 publizierte Studie belegte ferner, dass sievon Michael Kosfeld an der Universitat Zurich
Prariewiuhlmausen, die in Experina@steiveReizen durchgefiihrt wurden. Kosfeld liel3 Probanden ein
ausgesetzt worden waren, danach von ihnen bereits |&mgestorenspiel mit echten Geldgewinnen durchfiihren,

bekannten Artgenossen besonders intefsi das wobei bei einem Teil der Testpersonen durch ein
gepflegivurdeauch dieses Verhalten wurde auf das  Nasenspray ein erhdhter Oxytocinspiegel erzeugt wurc
Hormon Oxytocin zurtckgefihrt. zdgte sich, dass die Personen mit einem erhghten
BeimMenschen Oxytocinspiegel mehr Vertrauen ihren Spielpartnern
Perinatalperiode gegenliber an den Tag legir. Arbeitsgruppe Baate

Oxytocin spiglerinataéine wesentliche Rolle; so ist ein Ditzen erforschte den Einfluss von Oxytocin, indem sie
Anstieg der Dichte von Oxytocinrezeptoren im Geweberdgsmrtner dazu aufforderte, ein Thema zu diskutierer

Uterus kurz vor dem Einsetzen von Gebaris das sie sich haufig streiten. Die Ergebnisse der Studie
beobachten. eine beruhigende und deeskalierende Wirkung des
Stillen und Bindung Neuropeptids nahe.

Der Reflex der Mdjgktion einer stillenden Mutter wird Vaggression
der Oxytocinkonzentration gesteuert. Bereits wenn sidieArbeitsgruppe @arsterk.W.DeDrelbrachte
Saugling schreien hort oder agtdi@aslenkt, erfolginei  Oxytocin beim Menschen aber auch mit
Ausschuttung von Oxyte€las Neuropeptid erhdht nichtlefensivekggressigegenibekuRenseitesneiner
nur den Milchfluss beim Saugen des Séauglings, sondétandlungsausrichtung zum Vorteil
beeinflus§tzusammen mit dem RiogglesStress derEigengruppengl.ingroup favoritigsund einer
Hormon€ortisdld i e St i mmung der ANerurg deklianzvirBasieriy Zusasimentarigf t
angenehme, manchmal s og aOxytdcioschine ¥drrtele, Eenfdendngseund Gewa)t
emotioale Wirkung schafft vor allem eines: Sie verstarkiviiehen den Mitgliedern verschiedener Gruppen, so
emotionalBindungl e r Mut t es an da Schiissfogerung des Teams der Universitat Amsterdar
Der Freiburger Psychologe Markus Heinrichs, ein Pion
OxytocH-orschung am Menschen, weist diese zurick:
eigenen Leute zu bevorzugen sei nicht mit Aggression
anderen gegeniber gleichzusetzen.
Luststeigerung
Die sexuell stimulierende Wirkung von Oxytocin ist bei
Tieren wiederholt beschrieben worden, eine luststeigel

94


http://www.wikiwand.com/de/Aversion
http://www.wikiwand.com/de/Soziale_K%C3%B6rperpflege
http://www.wikiwand.com/de/Soziale_K%C3%B6rperpflege
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote15
http://www.wikiwand.com/de/Perinatalperiode
http://www.wikiwand.com/de/Wehe
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote16
http://www.wikiwand.com/de/Stillen
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote17
http://www.wikiwand.com/de/Stress
http://www.wikiwand.com/de/Cortisol
http://www.wikiwand.com/de/Bindungstheorie
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote18
http://www.wikiwand.com/de/Neurochemie
http://www.wikiwand.com/de/Liebe
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote19
http://www.wikiwand.com/de/Vertrauen
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote20
http://www.wikiwand.com/de/Gelassenheit
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote21
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote22
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote23
http://www.wikiwand.com/de/Carsten_K._W._De_Dreu
http://www.wikiwand.com/de/Aggression
http://www.wikiwand.com/de/Au%C3%9Fenseiter
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote24
http://www.wikiwand.com/de/Eigengruppe
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote25
http://www.wikiwand.com/de/Koh%C3%A4sion_(Psychologie)
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote26
http://www.wikiwand.com/de/Oxytocin#citenote27

Wirkung wurde abech beim Menschen sowohl fir  festgestellt werden, welche fur die Verarbeitung sozials

Manner als auch fur Frauen nachgewiesen. Die Information zustandig ist.

beimOrgasmufseigesetzten hohen Oxytocindosen  Handelshamen

bewirkedanackeine Phase der &péinnung und Oxytocin ist in Deutschland, Osterreich und der Schwe
M¢cdigkeit. AAuf jeden FayntbrdémSNamsgirtocinti HaRdel ebhltfich. Ina m
engen personlichen Verbundenheit nach einer Deutschland gibt es auch noch Eieigeika

befriedigenden sexuellen Begegnung beteiligt, so ahnligh dem 7. August 2008 war in Deutschland auch ein
wie es die Bindung zwischen der stillenden Mutter U”@)Wﬁiﬁhﬁ’réparat als Nasenspray unter dem Namen
S2uglingZweemtBewkitr Kit AdgyRocidind HaRdaliDReses wurde vor Inkrafttreten de
AusubuntaktileReizung auf das Hautorgan in Arzneimittelgesetzes von 1978 registriert. Einem
rhythmischen Abstéanden, mit anderen Worten: das  Nachzulassungsantrag des Herstellers wurde mangels
Streichelnf eine Freisetpmdhde@ies¥nerPrifig duf A Sdinfitteldcherndit uhy
Beruhigung und einem Wohlgefuhl, das die Bindung cgaégmndung der therapeutisahesamkeit nicht
beteiligten =Pxytocgnhoimddbei ver S%@ggébgnt_ . A

angenehmen Kdrperkontakten wie Umarmungen und

Zartlichkeiten soMassageausgeschuttet, ebenso P e ptl d{ Y

beimSingem: Forschungen deuten darauf hin, dass eine
Peptidhormdaxo@ASNummer

Freisetzung von Oxytocin durch angenehme
Sinneswahrnehmungen wie Berihrungen und Warme “=+oh
Nahrungsaufnahme, durch Ger#dasgund

Lichtstimulation sowie durch rein psychologische
Mechanismen ausgeltst werden-kesngsondere infolge

einer entsprechend@mditionierupgn Gehirn wird es

zudem bei Stress freigesetzt.

Die Forschungsergebnisse haben dazu gefuhrt, dass
Oxytocin in d&ffentlichkeit gelegentlich /\b
alsOrgasmushormatuschelhormoderTreuehormah ‘
skutiert wirdl Tatséchlich ist die Signifikanz von Oxytocin

fur FUhlen und Handeln in zahlreichen Studien bestatigt;
allerdings ist zu beachten, dass psychische Zustéande wie

Peptid YY

zum Beispiel AlLiidogiscfienkei nen _. ...._.. .. . ... J
Phanomenen entsprechen. MassA angerimarstruktt 36 AminosaureA309,81 g/m¢
Die vielfaltigen Ausloser fir eine Oxydesehittung Bezeichner

werden als mogliche Erklarungen fir die WirkungsweiséaXterne IDs { GeneCard®YY
alternativer Heilmethoden f  UniProtP10082
wieHypntherapieindvieditatioherangezogen. T CASNummed06388125
Oxytocin ist auch Gegenstand der Forschung in Vorkommen

derPsychologleei der Erforschung Soaialphobiemd Ubergeordnet&axon Saugetiere

verwandten Storungshid@®©xytocin steigert Neid und Peptid YYPYY) ist efpeptidhormowelches aus

Schadenfreude sowie aggressiezbalten. 36Aminosaureresteasteht. Es hat die Summenformel

Neuesten_Ergebni_ssen Zl_JfOIQe !<6nnte das I—l|ormlon 2 Gty Es wird beim Menschen in den endokrinen
gegerschizophrenimdAutismuwirken und bei PatlenteZellen des dista®iinndarmgefunden (vorwiegend

fr meh‘r/ert.raueeorgemu Bei Kl|ndern m'.t ,'Autl'smus _imleun) und dort freigesetie Freisetzung von PYY
konnte zumindest eine gesteigerte Aktivitat in der Hirnregion
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erfolgt hauptsachlich induziert etieHErstmals auf dieviotilitades Darmes und bewirkt eine Verengung

gefunden wurde es 1980 in BlutgefalieHohe PY-8piegel fihren zu eeddhten
derMukos&inesSchweirgiinndarms Synthese varSHUndLHin deHypophysdes kann

Es ist strukturverwandt mitRkemareatischen angenommen werden, dass PYY das Zyklusgeschehe
Polypepti(PP) und dehteuropeptid Mit PP hat es 18 positiv beeinflusst.

Aminosauren an gleicher Stelle. Medizinischg&edeutung
Primarstruktur BeiadipdseRatiententislie PYXonzentration stark

Tyii Pra lleLysProGluAlaProGlyGluAspAlaSerPro erniedrigt, wahrend sie stark erhdht ist bei Krankheiten
GluGluLeuAsrArgTyrTyrAlaSerLeuArgHisTyrLeu mit starkem Gewichtsverlust einhergehen. Die Gabe v
AsnLeuVaiThrArgGIRArgTYENH:= Peptidr'Y336 fuhrt zu einer Abnahme von Hungergefiih
Genetik und Nahrungsaufnahme, hierbei tritt allerdings &echre

Das Peptid liegt beim Menschen auf dem langen ArmNebenwirkung auf.
vonChromoso7(17g21) und damit in unmittelbarer

Nachbarschaft zéankreatischétormon S e rOtO n | n

Physiologie

Die Synthese des Peptids YY erfolgt in spezifischen
polasierten, endokrinen Zellen der Schleimhaut. Dies
Zellen weisen meist eine trianguléare Struktur auf. Sie
Mikrovilli an der schmalen, zum Darmlumen orientiert
Zellseite und besitzen basal (zur Blutseite orientiert)
Speichervesikel mit den prafbemidormonemartber
hi naus wird PYY -yné&oder BR h
Zellen ddrangerhans
InselrderBauchspeicheldrigebildet.

DasPeptid YY tritt in zwei Formen auf; zum einen Pep Allgemeines
YY136, zum anderen, weit haufiger, P¥E66.

ZentralnervensysimtdrudhkerzKreislaubystem

Strukturformel

Name Serotonin
Letzteres ist mal3geblich fur die physiologische Wirkung und :
. _ ) . ndere Namen | 5-Hydroxytryptamin
wird enzymatisch aus PaptiEB6synthetisiert {1 Enteramin
Zusammen ndtucagon 1 3(2AminoethylHindois-ol
(IUPAC

artigerPeptidenndOxyntomodulvird PeptidY
postprandial (nach dem Essen) von neuroendokrinen 1Summenformel | GHN.O (Serotonin)
Zellen der Darmschleimhaut ins Blut abgegeben. Die
biologische Wirkung von PYY umfasst die Hemmung § 153980 (Hydrochlorid)
Magenentleerung, der exoktmeémeassekretiand der

Magensekretion. Damit soll erreicht werden, dass einePUbChem 2202

Entleerung von fetthaltiger Nahrung in den Diinndarm Kurzbeschreibur %g‘;ﬁ;ﬂgiﬂeﬁrcﬂﬁg;'Che
verzogert und so eine bessere Verdauung ermoglichtasird

DieWirkung wird durch Aktivieren des Neunsiyeptid
Rezeptors vermittelt. Molarévasse 176,22 moll(Serotonin)

OgerSNummer T 50679

Eigenschaften

Peptid YY hat ebenfalls starken Einfluss auf dasrppetitggregatzustanc fest

Sattigungsgefuhl und ist hierbei das starkste aller Schmelzpunkt | 167 168°C (Serotonin-Hydrochlorid)
gastrointestinalen Hormdegeflhrt somit zu einer oK-Wert 10,4

reduzierten Nahrungsaufnahme. Es hat ebenfalls Einfiuss

ot

1 CdHINO-HGEerotonin-Hydrochlorid)
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Loslichkeit

Sicherheitshinweise

GHSGefahrstoffkennzeichnung
Hydrochlorid

Achtung
H undP-Satze H:303B14B15819834835

P:261280805+351+338
EUGefahrstoffkennzeichnung

Gesundheits
schéadlich
(Xn)
(Serotonin-Hydrochlorid)
R-undS-Satze R:20/21/286/37/38

S:26
Toxikologische |1 60 mg-kgLDy, Mausoral
Daten Serotonin)
1 81 mg-kgLDy, Mausi.v,
Serotonin)
1 30 mg-kgLDy, Rattei.v,
Serotonin)
1 13
mg-kgLDo, Meerschweinchém,
Serotonin)
1 5 mg-kg(LDo, Katzei.v,
Serotonin)

Soweit moglich und gebrauchlich, BeEleheitemerwendet. Wenn nicht
anders vermerkt, gelten die angegebenen Btaeddeibedingungen

Serotoninaucts-Hydroxytryptami(b-HT)
oderEnteraminist

l6slich in Wasser (20kgei 27C) und
Ethanol (3 g¢berotonin-Hydrochlerid)

einGewebshormandNeurotransmittEs kommt unter

anderem

imZentralnervensysté&armnervensystaferz

KreislauBystenund inBlutvor. Der Name

VittoricerspametEntdecker des Serotonins

Das Vorkommen eines Stoffes im Blut, der die Blutgef:
kontrahiert, wurde bereits Mitte des 19. Jahrhunderts
vonCarlLudwi@ngenommen/ittoridcrspamesolierte in
den 1930er Jahren einen Stoff aus
defSchleimhadesMagerDarmTrakisder diglatte
Muskulatk ont r ahi eren | @2sst.
1948 isolierten Maurice Rapypoe(reerundirvine
Pageeine Blutgefalie kontrahierende Substanz und gal
i hr den Na nDierStrukiS dieser Substainz)
die Maurice Rapport vorseidagnte 1951
durchchemisch&ynthesbestatigt werdeKurz darauf
konnte Vittorio Erspamer zeigen, dass das von ihm
gefundene Enteramin und Rapports Serotonin identisc
sindwlIrvine Page und Betty Twarog gelang 1953 mit d¢
Nachweis von Serotonin im Gehirn eine weitere wichti
Entdeckung.

Nach der Entdeckung des Serotonins wurden die fur s
Wirkung verantwortlicRemeptoreintensiv
untersuchiohnGaddurfiihrte eine erste Unterscheidung
i n -uAnDdiiR&zépforen eirDoch erst mit der
Etablierungiolekularbiologischiathoden in den 1990er
Jahren wurde offensichtlich, dass beim Menschen
mindestens 14 verschiedametonin

diesediogeneAmindeitet sich von seiner Wirkung auf Rezeptoreexistieren, die fir die vielfaltigen Wirkungen

denBlutdrucab: Serotonin ist eine Komponente

desSerumsdie deffonugSpannung)

Serotonins verantwortlich:sind.

derBlutgefal3eeguliert. Es wirkt auRerdem auf die-Magen

DarmT atigkeit und diegnaltbertraguingy
Zentralnerveystem.

Geschichte
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Vorkommen

Walntissenthalten viel Serotenin

Serotoninkonzentration ausgewahlteKorperflussigkeiten

Konzentration

Korperflissigkeit (nmol/l)

GehirfRuckenmarks
Flassigkeit

Thrombozytenarni®lasma |4-15
Thrombozytenreicltasma |10002500¢

<Lpa

Blutserum 3006900«
Vollblut 1206
Urin 9001300

Im menschlichen Organismus kommt die gréf3te Meng
Serotonin iMagerDarrATrakivor. Hier werden etw&®5

Serotonin ist in der Natur weit verbreitet. Bereits einzejéggyesamten Serotoninmenge des Korpers, die auf 1

Organismen wiendbekdnnen Serotonin
produzierenAls Produzenten gelten ebEfisozennd
Hoheréilzes In derBrennhaaradeBrennnessist

geschétzt wird, gespeichert. Et%ad@8 &rotonins des
MagerDarrmlrakts werden in derierochromaffinen
Zellergespeichert, die Ubrigefol€ind in

Serotonin fur defsgkannte Wirkung mitverantwortlich. gdnNervenzellgiNeuronen) d&srmnervensystezus

den serotoninreichsten pflanzlichen Lebensmitteln

findens Das Serotonin des Bluts ist fast ausschlief3lich

zahleWalnussedie tber 300 pg/g Serotonin enthaltendie ThrombozytéBlutplattchen) verteidieses Serotonin

kénnen. Aber
awchKochbananeAnanasBananerKiwisPflaumernro
matenKakaand davon abgeleitete Produkte, wie
beispielsweisehokolagdenthalten mehr als 1 pg/g
Serotonins Derungewohnlich hohe Serotoningehalt,
speziell bei Walnlissen, wird mit einem spezifischen
Abbaumechanismus von entstehémdemniazu
erklaren versuech®eroton#bkdmmlinge treten
gelegentlich auch als Nebeninhaltsstoff
inpsychoaktivpflanzlichen Drogen auf.Seretonin
Abkémmlingen, WiaDimethyd-methoxytryptamin

wird von den enterochromaffinen Zellen de®Magen
Trakts produziert und nach Abgabe in das Blut von det
Thrombozyten aufgenommen.b&scip el
GranulozytamdMastzellekdnnen, zumindest
beiNag&eren Serotonin speichern und freisetien.
Zentralnervensystem befindet sich Serotonin insbeson
in dehleuronederRapheKerne
Einepathologisarermehrte Produktion, Speicherung une
Freisetzung von Serotonin kann haukgtweindokrinen
Tumoredes MagebarrmTrakts, delkarzinoiden
beobachtet werden und ist fur deren charakteristische

undBufotenirinYopg einer psychoaktiven Droge aus degegleitsymptomatik verantwertlich.

Pflanzé\nadenantheparegrinavor. Fir weitere

Abkommlinge des Serotonins, wie Feruloylserotenin Uthfemie

Cumaroylserotonin, wird eine Funktny@lalexzum

Schutz vor Mikroorganismen angenemmen.
ImTierreich ist Serotonin in nahezu
allenSpezieanzutreffen. Es ist hier einer

ChenischeEigenschaften
Serotoni n g e hrgptamninzur Grppe dea
Indolamine. Serotonin ist wegen seiner

derphylogenetiséftesteNeurotransmitiemd kommt, wie primareaiphatischelminogrupene schwaclzse

auch seine Rezeptoren, im Nervensystésdue
einfacher Vertreter wie Badenwuri@.eleganyor=Es

wird vermutet, dass das Serotoninsystem, bestehend

Serotonin und seinen Rezeptoren, bereits

SeneSaurekonstarpé von 10,4 ist mit der des
'I;lrlygtamins vergleichbar. Daher liegt Serotonin unter
physiologischen Bedingungen in

imPrakambriuwor Uber 700 Millionen Jahren entstandiiberwiegenatotoniertdform vor. In seiner protonierten

ot

Form ist Serotonin Elworeszertefahigt. Diese
Eigenschaft wird auch zu seinem Nachweis genutzt. D
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Absorptionsmaximum liegt bei 309 nm und das eineBenzyGruppe oder seltener mit &lieényl

Emissionsmaximum bei 336 nm. Gruppegeschutist. Das Erstere
Synthese wirdnydrogenolytisgaspalten, das Letztere bevorzugt
Fur diesynthetischeerstellungon Serotonin sind mitBortribromidie erste Laborsynthese, im Jahr 1951 \

zahlreiche Wege beschrieben. Zu den grundlegenderHamlin und Fischer durchgefiihrt, bedient gighrden
Strategien der Serotoninsynthese zahlen insbesondematigtiornur Herstellung des entsprechénaiemin
Erganzung désdolkorpewsm die -Ethylamin einem ersten SynthesesciDittses wird dann zur
Komponente, digdroxylierungn Tryptamin und die  Kettenverlangerung@yitnidn wassrigem Alkohol und
Synthese eines Indolgrundgerusts aus venschied anschlieRendelydrolyseu 5Benzyloxyind®hcetamid

maoglichen Vorlaufersystemen. umgesetzt. NaEtherspaltunnd
Synthesewege, die auf der Einfuhrungttigtamin anschlieRendezduktiodesAmiddasst sich das
Komponente basieren, beginnerHyulréxyindol, Serotonin isolieren.

dessehlydroxygrupeatweder vorzugsweise mit

| A\
N

©\/ + HCHO + HCN
o) + NH(CH), +HO o
@j\ |
N
H H

l LiAIH,
NH, NH,

HO -CgHsCH,0H @O
N N
H H

Synthese von Serotonin nach Hamlin und Fischer
Gemal einer fast zeitgleichen Veroffentlichung von SBeetdraldehyds hiromethazugénglichFerner existiert
und Mitarbeitern wird zun&eftsB&nzyloxy)indelyl noch der probate Weg lbéfradideCrafts
magnesiumiodid @lsgnaréReagenhergestellt und dannAcylierunmitOxalylchlotias auf solche Weise
mit Chloracetonitril zum entsprecheAdeto8itrilindol  gewonneneBenzyloxg-Indolglyoxylylchlorid verbindet
umgesetztDasNitriwird reduziert und der Ether sich mit Dibenzylamin zum Amid, das reduziert und
gespalten Eine mit den vorstehendefalien verwandte debenzyliewtird:
Variante mit verbesserten Ausbeuten beschreibt die Eine andere Synthesestrategie beruht auf

Herstellung voadioaktimarkiertefa!C}Serotonin derHydroxyliergwon Tryptamin zum Serotonin. Nach
fuPositroneBmission$omographieuntersuchungen  Schitzung der Aminfunktiom\Eum

Dabei wird@ethoxygramin B8R zurquartaren Methoxycarbonyltryptamin wird dieSesthitisilazum
Ammoniumverbindumpgesetzt und i entsprechendémdolirreduziert. Die Oxidation desselben

Cyanwasserstatf 5SMethox33-acetonitrilindolkleophil  mittel$Vasserstoffperomdsegenwart
substituierEs folgt eine EtherspaltungeahigkRlich eine vonNatriumwolfrarihydrat bildet dasischenprodukt

Reduktion Eine Methode, die sich auf zwei 1-HydroxyN-methoxycarbonyltryptamin. Die regioselekti
Reaktionsschritte beschrankt, besteht in der Addition makleophile HydroxylierundPimsion gelingt mit
Nitroethylen arBenzydxyindol mit nachfolgender 85%igerAmeisensaurAbschlieRende Hydrolyseschritte

HydrierungDas Nitrovinylindol, das als Zwischenprodukie die alkalische Entschiitzung liefern das Serotonin.
auftritt, ist alternativ Gber &inelkondensatides Indel

o¢
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Ein weiterdderstellungsverfahren basiert auf
einerindolsynthesds abschlieRenden Schritt. 2,5
Dimethoxybenzaldehyd unterwirft méamodeenagel
Reaktiomit Cyanoacetat und addiert an den

entstandenéiclaetAkzeptoBlausaure. Diiccinonitil

Verbindung wandelt man ddydhierunmd
Etherspaltung zum-Djgmin@-(2,5
dihydroxyphenyl)butan, welches dann

Aufnahme

Nach oraler Gabe wird Serotonin zu &wadén
Blutkreislauf aufgenommen und spéater
nachVerstoffwechsluiogr
denUrinausgeschiederAhnliche Werte werden fir die
Aufnahme von Serotonin aus Lebensmitteln wie Banar

gefunden.
Biosynthese

mitFerricyanidxidativ in das Endprodukt iiberfiihrt wirdBeimMenschen und bei Tieren wird Serotonin aus
Dieser Schlussschritt diirfte ib&tdasiverlaufen, das derAminosaurieTryptophain einer Zw&ichritReaktion

intramolekular ziimnkondensiert und zum Indol
aromatisieft.

unter Beteiligung
derEnzym@&ryptophanhydroxylasdAromatiscHe

Alseits der erwahnten Pfade wurde der Aufbau eines Aminosaui@ecarboxylasifgebaut. Im ersten Schritt
Tryptolid-ons beschrieben, dessen Ringdffnung SerotBAfigteht als Zwischenprodukt dig@ratginogene

hervorbringtAuch gibt es denfBau einer

zunachsiliphatischdaicyclischen Verbindung, die im

spateren Verlauf zum Indol aromatisiert wird.
BiochemiendPharmakokinetik

OH L-Tryptophan

I é
O

HN NHp

Oy, Tetrahydro-
biopterin
L-Tryptophan-5-Moncoxygenase bzw.
Tryptophan-Hydroxylase (TPH)
Hydroxytetra-
hydrobiopterin

OH 5-Hydroxy-L-Tryptophan (5-HTP)

I
o
I
o]

HN NH,

Pyridoxal-

5-Hydroxy-Tryptophan-Decarboxylase bzw.
phosphat

Aromatische-L-Aminosdure-Decarboxylase

Serotonin (5-HT)

I
é |

HN NH;

0, H,0
Monoamin-Oxidase (MAQ),
Aldehyd-Dehydrogenase
NH; H,02

OH
5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA)

I
O
o]

HN

Biosynthese und Abbau von Serotonin in Mensch und Tier

10(

AminosaureHydroxytryptoph@HTP). Im zweiten
Schritt erfolgt eibecarboxylierungm Endprodukt
Serotonin. Der wichtigste Produktionsort sind die
enterochromaffinen ZellewdenschleimhaMon hier

aus wird das produzierte Serotonin Uber die Blutplattck
transportiert. Eine Passag8ldétirnSchrankist jedoch
nicht moglich, sodass Serotonin auch
imZentralnervensystproduziert werden muss. Den
Stellenwert der neuronalen Serotoninprodgktthe zei
Anwesenheit einer zweiteralogerfryptophanhydroxylase
im Gehirn, die bereits vor der Entwicklung
derWirbeltierdurchGenverdoppluags der
erstefsofornmervorging.

Die Biosynthese von Serotonin in Pflanzen weicht in d
Reihenfolge ihrer Schritte von @erém ab. Unter
Beteiligung déryptophandecarboxyisisd im ersten
Schritt-Tryptophan zum
Zwischenproduki/ptamidecarboxyliert. Im zweiten
Schritt erfolgt eidgdroxylierungjt Hilfe der Trypta®in

Hydroxylase zum Endprodukt Seretonin.
Abbau

Das Serotonin der Nervenzellen wirskirsah
Freisetzung in demaptischeBpaliaktiv mit Hilfe
desSerotonkiransporte(SERT), einefmansportprotgin
ruckresorbiert und wiederverwertet. Das aus den
enterochromaffinen Zellen produzierte Serotonin wird t
nach seiner Freisetzung Uber das gleiche Transportprc
denEpithelzelleler Darmschleimhaut und in
denThrombozytgebunden. Der Abbau von Serotonin
erfolgtrorrangig Uber das Enkjamoaminooxidg#4A0)
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vom Typ A und in einem deutlich geringeren Mal3 GUbdragACauf unterschiedliche Serétonaentrationen zu
Typ B. Das ProdulttydroxyndolyAcetaldehyd wird vonreagieren und

derAldehydDehydrogenageiter z6- verschiedenartigmaltransduktionswezyestarten.
Hydroxyindolylessigsga#dlAA) abgebaut. 5 Diese sind die Hauptursache fir die oft gegensatzliche
Hydroxyindolylessigsaure, die im Urin nachgewiesen fmanét@onen von Serotonin im Organismus. Dartber hin
kann, ist das Hauptausscheidungsprodukt von Serotomemmag Serotonin intrazellular tber eine

Ein weiterer Stoffwechselweg fuhrt ausgehend vom alsSerotonylierubgzeichnete Modifikation von Proteinel
Serotonin zufirbeldrisedormomelatoninvobei nach  Signaltransduktionsprozesse zu steuern.
einerAcetylierurder Aminogruppe des Serotonins unteHerzKreislauwSystem

Beteiligung déerotoni-Acetyltransferased Die Wirkungen von Serotonin auf dasreislausbystem
desAceylCoenzymund einer sind komplex und umfassen sowohl das Zusammenzie
anschlieBendeéfethylierummit Hilfe déxcetylserotonin  (Kontraktigrals auch die EntspannBagpakatigrder
O-Methyltransferase #denosylmethioMelatonin glatterMuskulatur von Blutgefalen. Wahrend in
gebildet wird. Dieser Stoffwechselweg wird entscheid€eti-ungaund in deNiererdes Menschen die

Uber ei@ Steuerung denzymaktivitder blutgefalverengende Wirkung im Vordergrund steht,
Acetyltransferase durch das Tageslicht reguliert. dominiert in d8kelettmuskulatlie blutgefalRerweiternde
Wirkung. Eifrgektiornon Serotonin in den Blutkreislauf
verursacht eine triphasische Verdnderung des Blutdruc
Nach einem anfanglichen Bluabiadl kommt es nach
wenigen Sekunden zu einem Blutdruckanstieg, um
letztendlich in einer langanhaltéfygerionizu enden.

Fur diese Effekte sind die RezeptbienBHT, 5

HT:und 8HT, hauptverantwortliche nach Blutgefaf
fuhren sie zu einer direkten KontraktionHles 5
HT.und 8HT:) oder Relaxation der Blutgefalie {Uber 5
HT,). Alernativ kénnen Blutgefal3e indirekt Gber die
Beteiligung désidothel@iber 84Tz und 8HT:s) und einer
Freisetzung von blutgefal3erweiternden Botengtoffen,
beispielsweisiickstoffmonoXNO), relaxiert werden.
Neben diesen unmittelbaren Effekten auf die Blutgefar:
Biosynthese, Abbau und molekulare Wirkungen des Serotonins vermag Serotonin tiber dagaearvensystem den

imsynaptischedpalt Blutdruck und den BlutgefaRtonus auf komplexe Weis
Im menschlichen Organismus besitzt Serotonin vielfaltige o,

Wirkungen insbesondere auf da&kHgsiaubystem, Blutgerinnung
den MageDarmiTrakt und das Nervensystem. Auf  gerotonin hat sowohl mittelbarecilsiamittelbare
molekularer Ebene werden die Funktionen des SerotoqiRgvirkungen auf Blietgerinnun®ieThrombozyten

Funktionen

tber die mindestens 14 verschieSengionin auch Blutplattchen genannt, deren Zusammenballung
Rezeptorefd-HTRezeptoren) vermittelt, die in 7 Familigaggregatignvichtig fiir die Blutgerinnung ist, dienen nic
zusammengefasst werdetil. bis SHT. Die 8HT- nur der Speicherung und Freisetzung von Serotonin,
Rezeptoren bestehenlansnkanalealle Gbrigen sondern tragen selbst Serotoninrezeptoren de4$Thyps 5
bekannten-8T-Rezeptoren si@dProteirgekoppelte Dank dieser fiihrt Serotonin zu einer Bgtleeru
RezeptorenDank dieser Vielzahl an Seretonin derGranulaer Thrombozyten und verstarkt die durch
Rezeptoren, die zudemvejee, zelltypund andere Botenstoffe wie

konditionsabhéngig verteilt sind, ist der Organismus ilgghielsweigelenosindiphospbderThrombihervorge
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rufene Thrombozytenaggregation und fordert so die Auge
Blutgerirung. In kleineren BlutgefaRen tragt es zudemlm menschlichen Auge reguliert Serotonin tber eine
durchvasokonstriktiand somit durch einen reduziertenAktivierung verschiedener Serotoninrezeptoren

Blutstrom zivundheiluriggis denAugeninnendruaber Nerven, welche unter andererr
MagerDarmSygem Serotonin als Neurotransmitter nutzen. Als mogliche
Im MageDarmTrakt hat Serotonin Mechanismen kommen eine Steuerung
verschiedensotorischendsensorischieunktionen. derKammerwasserprodukititAuge und eine Offnung

Dabei reagiert das Verdauungssystem einerseits auf oder Schlie3ung des Pupillenverengermusieisis
Serotonin, das aus den enterochromaffinen Zellen  sphinctepupillaén Frage: Awch eine Nebenwirkung
freigesetzt wird, andererseits fungiert Serotonin als sogenannté&relektiveerotonin

Neurotransmitter im Darmnervensystesn Menndittiung Wiederaufnahmehem(8&RI), das gehaufte Auftreten

der Wirkung des Serotonins im Ndagetirakt sind einesGlaukomskann mit einer Wirkung von Serotonin a
insbesondere die SerotBeipeptorert3T; und 5 den Augeninnendruck erklart werden.
HT. beteiligt. Zentralnervensystem

Serotain, das in diamingropriaer Darmschleimhaut
freigesetzt wird, fuhrt Gber eine Aktivierung verschiedeng
Serotoninrezeptoren zu einerefltig primarer Neurone
des Darmnervensystems. Diese Neurone leiten ihre R
einerseits Uber erregerdéoneuromait dem
Neurotransmittecetylcholund andererseits Uber
hemmende Motoneurone mit dem
Transmittédtickstoffmonoxeiter. Unter dem

Hypothalamus
Zusammenspiel beider Motoneurone flhrt Serotonin zu einer Raphe nuclei
aufeinander abgestimmten, abwarts gerichteten Welle aus Cerebellum
Kontraktion und Relaxation der Darmmuskulatur, die auch
alsPeristaltibezeichnet wird.
In seiner sensorischen Funktion fiihrt freigesetztes Serotonin

nach einer Signalweiterleitung unter Beteiligumyaies Das Serotoninsystem des Zentralnervensystems. Serotoninerge |
vagsin Form einéseflexeauch strahlen aus den Raphekernen in alle Gehirnregionen aus.

zWhbelkeindErbrecherUnter Beteiligung Serotonin, das sich im Zentralnervensystem in den

derSpinalnervemerden Beschwerden und Schmerzen g84korpern, d&omatserotoninerger Nervenbahnen in
dem MageBarndTrakt in Richtung Gehirn weitergeleiteflenRaphekernerbefindet, derérxonen alle Teile des
Als Quelle des Serotonins im MRayefTrakt besitzen ~ Gehirns ausstrahlen, beeinflusst unmittelbar oder mitte
die enterochromaffinen Zellen die groRte Bedeutung. &gt alle Gehirnftioken. Zu den wichtigsten Funktionen
reagieren auf einenhéhten Darminnendruck mit einer des Serotonins im Gehirn, daseieirnSchrankaicht
Freisetzung von Serotonin, wodurch die Peristaltik angBgsgtinden kann und daher vor Orégebilden muss,
wirds=s AuchAromastofidnnen zu einer Aktivierung derzahlen die Steuerung oder Beeinflussung der
Serotoninausschiittung aus dememtemaffinen Zellen Wahrnehmung, des Schlafs, der Temperaturregulation
und somit zu einer Anregung der Bewegung des Darn¥§nsorik, der Schmerzempfindung und
derDarmmotilit#tihren:Eine Nebenwirkung zahlreichefSchmerzverarbeitung, des Appetits, des Sexualverhalt
in deEhemotherapienKrebserkrankungen und der Hormonsekretion. Serotonin fungi@indaets
verwendetélytostatikalas sogenannte Zytostatika als Neurotransmittesymaptische®palf andererseits
Erbrechen, lasst sich mit einer massiven Freisetzung il es diffus uber freie Nervenendungen ausgeschuitt
Serotonin aus den emtaromaffinen Zellen erklaren. ~ Wirkt & Neuromodulator.
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Stimmung Wachzustands aktivTlafschldiingegen reduzieren sie
Zu den bekanntesten Wirkungen des Serotonins auf dase Tatigkeit, und wahrendR@@gSchlafstellen sie
Zentralnervensystem zahlen seine Auswirkungen auf diese praktisch einZugleich steuert der Nucleus
Stimmungslage. Es gibt uns das Geftihl der Gelassensigit;achiasmaticus unter anderem die Produktion und
inneren Ruhe und Zufriedenheit. Dabei dampft es einéreisetzung des an dendsith Steuerung des Schlafs

ganze Reihe unterschiedlicher Geflihlszustande, beteiligten Hormadvislatoniaus deFZirbeldrise
insbesondere Angstgefiihle, Aggressivitat, Kummer uAsaaetit
Hungergefublepressivéerstimmungassen sich Serotonin ist ein Neurotransmitter, dessen Ausschuttul

neurochemisch haufig auf einen Mangel an Serotonin@eleirn indirekt mit Nahrung in Verbindung steht. Ein
seiner Vorstufe, der AminoSaypeopharzurickfihren. Faktor ist die Konzentration an freiem Tryptophan im
EineUberdosierunz. B. durcherotonin Blutplasma. Kohlenhydnad zugleich eiweil3reiche Kost
Wiederaufnahmehemadar fehlerhafte Kombination flhrt Gber eine Ausschittungngatirzu einer Steigerung
meherer Medikamente, kann zu starken korperlichen der Tryptophanaufnahme ins Gehirn, welche mit einer
Beschwerden, welche auch tédlich enden kdnnen, gesteigerten Serotoninsynthese assoziiert wird.
undHalluzinationéimhren (so&erotoninsyndrpm Serotonin wird insbesondere mit einer appetithemmen
Serotonin fihrt Gber eine Stimulation bestimmter Reglfikung in Verbindung gebracht. Bei Gbergewichtigen
derGrol3hirnringdie fir die emotionale Regulation Menschen sind der Tryptophanspiegel im Blutplasma t
verantwortlich sind, im Wesentlichen zu einer Hemmuahgy @arotoninspiegel im Gehirn verringert. Arzneistoffe
Impulsivitat und degyressivevierhaltendieran sind wel che 1T wi etonin e sel ekt i
insbesondere Serotoninrezeptoren vorAl Tyyma 5 Wi ederaufnahmehemmer 1 d
HT.:s beteiligt. Fur die euphorisierende und halluzinoger@&ehirn erhéhen, fihren zu einer Appetitlosigkeit als
Wirkung vdBeradoninagonistavie beispielsweis@Dist  Nebenwirkung. Eine selektive Aktivierung von

eine Aktivierung veHB-Rezeptoren verantwortlich.  Serotoninrezeptoren des Subtiifis, Slie vorrangig
Serotonin wird auf Grund seiner Wirkungen auf die alsAutorezeptoreie Serotoninfreisetzung kontrollieren,
Sti mmungsl age i m Vol ks mufihd iiberfeihe HarhnsungAlé€s Segotokirmusschiittuagn:
bezeichnet. Ein Konsum serotoninreicher Genussmittdenvidervenenden zu einer Appetitsteigerung. Die eige
beispielsweis&zhokoladederBananeyfihrt jedochcht  appetitsenkenderkMing des Serotonins ist insbesondere
wegen des enthaltenen Serotonins zu einer auf die Serotoninrezeptosidimsoder 5
stimmungsaufhellenden Wirkung, da Serotoniihitcht dii;c zuriickzuftihren.

HiraSchrankéberwinden kanmelhehr bewirken die  Schmerz

aufgenommenen Kohlenhydrate eine vermehrte Prod@giotonin, das beispielsweise aus verletzten Nervenze
und Ausschuttung von Neurotransmittern im Gehirn, dieigesetzt wird, ist ein direkter Aktivator eines

dieser Wirkung fuhren. Schmerzreizes. \gmiRerer Bedeutung ist die Wirkung v
SchlaWackHRhythmus Serotonin, tUber absteigende serotoninerge Neurone in
Eine mogliche Rolle des Serotonins bei der RegulieruHgtEnhorn dédickenmarl&chmerzreize zu versérk
SchlaiwacHRhythmilst seit den 1950er Jahren bekannbder abzuschwachen.

Die Befunde zur Modulation der-B&daRhythmik Sexualverhalten

durch Serotonin waren lange Zeit teils Serotonin, das unter anderem zum Zeitpunkt
widerspruchlielNach heutigem Kenntnisstand bewirkt derEjakulatioim derHypothalamagisgeschittet wird,
Serotonin im Wesentlichen die Beférderung des zeigt primar eine hemmende Wirkung auf das
Wachzustand®Dabei sind die serotoninhaltigen NeuroSexualverhalten und die Sexualfunktionen. Serotonin
der Raph&erne, welche mit deotleus fungiert dabei als Gegpmeler

suprachiasmatiq(8CN) delslypothalampdem Sitz der  desDopamins Arzneistoffe, lghe wie die

Hauptuhr der Saugetiere, verbunden sind, wahrend des
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selektiveBerotonitiViederaufnahmehemdier Pulmonalgdypertonie

Serotoninkonzentration im Gehirn erhéhen, kénnen n&iérungen des Serotdyatems werden als eine moglich
einer Reduktion des Sexualbedirfnisses beim Mann Ursache fir die Entstehung der seitdnemedrteriellen
insbesondere zu einer eingeschrankten Fahigkeit ~ Hypertonieetrachtet. Arzneistoffe, die den
zurErektiooder zu einer Hemmung der Ejakulation ~ Serotonintransporter hemmen und die freie

fuhren. Eine gestorte Serotoninproduktion fiihrtim  Serotoninkonzentratioibleen, konnen die Entstehung
Experiment mit Mausen zu bisexuellem Sexualverhalteingtigsiimonalen Hypertonie

sich durch Serotoningaben in heteetlss zuriickfihren beglnstigenEirPolymorphismdes Serotonintransperter
lasstw Gens und eiméutatiodes Serotoninrezepters 5
Temperaturregulation HTswurden alseitere mogliche Ursachen einer pulmon
Serotonin ist im Zentralnervensystem an der Regulatibh{l@l@ﬁonie gefunden.

Koérpertemperatur beteiligt. Je nach involviertem GehiMi&ane

und je nach beteiligten Rezeptoren fiihrt Serotonin zu @R&H anderen Neurotransmittern spielt Serotonin ein
AnstiegHyperthermjieder einer Absenkung der zentrale Rolle in @athophysiologlerMigranelm
Korpertemperattiypothermie Die hypotherme WirkungVorfeld einer Migrane und wahrend einer Migraneattac
des Serotonins wird insbesondere mit einer Aktivierudg0pgn charakteristische Schwankungen des

Serotoninrezeptoren des Subtyifisrs Verbindung Serotoninspiegels beobachtet werden. Earniedri
gebracht. Serotoninspiegel in den betreffenden Gehirnarealen wi
Pathophysiologie dabei mit einer Ausbreitung sogenannter trigeminovasl|
Neuroendokrin&umoren Schmerzreize als Ursache der Migrane in Verbindung
Serotonin spielt haufigieeroendokringomorendas ~ 9ePracht.

Depression

heil3t bei gudder bésartigen Tumoren mit Eigenschaften

von Nervenzelléde{irae) undhormonproduzierenden 1969 stellten glelchz§|t|g Alec Coppen, IZyasIfetv Lapin
(endokrien)Druseneine zentrale Rolle. Raszinoid Gregory Oxenkrug die Hypothese auf, dass ein Mange

eine Sammelbezeichnung fir neuroendokrine Tumore%eé%ts?nm ursachlich fur die Entstehung von Depressia

MagerDarmiTrakts, ist durcle diberproduktion von seiw= Sie basiert auf friheBe@obachtungen, dass die

Gewebshormonen, insbesondere Serotonin, gepragt. ifr%nzentratlon des Serotabiyauprodukts 5

Gegensatz zu den meisten anderen Tumoren sind dieHydroxymdolyles&gséure (Batemflissigkbei

charakteristischen Symptome des Karzinoids nicht aug%ﬁ)ﬁgssen Patlent.en redumgnﬁsﬁme klare.KorreIat|on
Verdrangung von gesundem Gewebe, sondern zwischen-Bydroxyindolylessigsé&wazentration und

insbesondere auf die Wirkungesriiéisten dem Schweregrad einer Depression besteht dennoch |

Serotoninspiegels zurlickzufuhren. Ein erster Hinweisda?ug'e Konzentration des Metaboliten nur ein indirekte:

eine karzinoidbedingte Erhohung des Serotoninspieg&g fie Serotoﬂ(rmnze_:ntra.non [a§Beobachtung§n nach
MagerDarmiTrakt sind anhaltende Durchfalle und einem pharmakologisch induzierten Serotoninmangel «

Bauchkrampfe. Bei einer erhéhten SePotahiktion der Anwendung von Serotoninwiederaufnahmehemme

auRerhalb des MagearmTraks, beispielsweise stutzen die SeroteHypgtheseed I_Depre58|.®em\lach c_ier
nachMetastasierungind systemische Serotonin Beobachturjgi das_,s be depress.lve.‘n Patlerlten die
Wirkungen, wie désskSyndronzu beobachterist der Aufnahmeféahigkeit von Serotonin in Blutplattchen und

Serotoninspiegel karzinoidbedingt Giber eine langere ?e(ﬁhlrnerdumert Ist, wurde der Serotonintransporter und

erhoht, treten als Folgengpertrophischidvikung des genetischétolymorphismderPromotorregiseines
Serotoningibroserinsbesondere Gens (HTTLPR) als efinlnerabifitsfaktofir das

defTrikuspidalklappendPulmonalklappdes Herzes, Ayftreten elngr Depression vermutet. Da dl.e Ergep_nlss
aufs wissenschaftlicher Untersuchungen Uber die Beteiligur
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Serotonin zum Teil widerspruchlich sind, ist die-SerotdiispielsweisdozapirOlanzapiandRisperidgrhaben

Hypothese der Depression mizhmstritten. eine im Wesentlichen verbesserte Wirkung auf die
Pharmakologie Negativsymptome 8ehizophrenimd eine reduzierte
Serotonin selbst findet keine therapeutische Anwendungufigkeitxirapyramicalotorischer

Demgegeniiber werdemeistoffavelche die Nebenwirkungandspatdyskinesiebas Verhaltnis aus

Freisetzung, die Wirkung, die Wiederaufnahme und défr Affinitat eines Neuroleptikuris BuRezeptoren zu
Abbau von Serotonin beeinflussen, in vielfaltiger Weiseeigr Affinitat zuRezeptoren, austeltzetndex
Behandlung ukbrbeugung von Krankheiten eingesetzg€nannt, dient in diesem Zusammenhang der Vorhers:
Das mengenmaRig grofte Einsatzgebiet von Arzneistaff@iscimeuroleptischer Eigenschaften.

mit einer Wirkung auf das Ser&ypstiem sind psychischdie Verwendung Voeserpireinem Arzneistoff, der zu

Erkrankungen. einer sogenannten Entspeicherung von Neurotransmit
Antidepressiva und somit unter anderem zu einer verminderten
H Konzentration von Serotonignapschen Spalt fhrt, gilt

N O : . P )
\/\{ \©\ als ein Meilenstein fir die Entwicklung der modernen
CF

Psychiatrie. Heute ist Reserpin nur noch von historisct
3

@ Bedeutung.

Hypnotikg Schlafmittel)
Antidepressivum Fluoxetin Auf Grund der Wirkungen des Serotonins auf den Schl
In der Behandlung mpressiondesitzenelektive werden die Serotevorstufen Tryptophan und 5
Seroton#wiederaufnahmehem(8&RI), wie Hydroxytryptophan unter anderem als

beispielsweiBkioxetiFluvoxamjiParoxetiiSertralion  mildeSchlafmiteingesetzt. Sie sibdrugsdie nach

d Citaloprapeinen hohen Stellenwert. Sie sind Hemmsteffeahme in den Korper dieHBtaSchranke passieren
desSerotonintransportensl fihren zu einer erhdhten  kénnen und unter anderem im Gehirn zu Serotonin
Konzentration und einem verlangerten Verbleib von verstoffwechselt werden. Ungeachtet dessen ist ihre
Serotonin BgnaptischeBpalt Auch die Wirkung der  Wirksamkeit schlecht belegt. Beide Substanzen kamer
altereririzyklischefintidepressiberuht, zumindest zum zudem in den 1990er Jahren in Verruf auf @rund ein
Teil, auf einer Hemmung des Serotonintransporters. [Nentamination mit déaurotoxifiryptamid,5dion und
ebenfallslsAntidepressigenutzteMAGHemmer dem Auftreten des zum Teil todkctsemphilElyalgie
wie Tranylcypronmumd/ioclobemigterdardn ihre Syndromals Folge.

Wirksamkeit einer Hemmung des Seabtomirenden ~ Tranquillanzien

Enzyms Monoaminooxidase.

I\ N=
_ 0 N N— }
Neuroleptika JJ — N
N N
89
F 0 Anxiolytikum Buspiron
O/‘N AuchBuspiroreinPartialagonides SHT.-Rezeptors,

Neuroleptikum Risperidon findet als Psychopharmakon zur Behaymlangisierter

Die von den klassischenrroleptilk@weichenden Angststorungémwendung. In seiner Wirkung
Klinischen Eigenschaften zahlreighéscher unterscheidet sich Buspiron von anderen Angstlosern
(Anxiolytidadie vorrangig nicht das Serotoninsystem,

sondern die Rezeptoren des Neurotransmitters
Aminobuttersa@ABA) zum Ziel haben.

Neuroleptieerden mit einer Gber eine Hemmung
vonDopaminrezeptot@nausgehenden &tdichen
Hemmung von Serotoninrezeptoren des Subtyps 5
HT.erklart (Doparriserotoniypothese). Atypische
Neuroleptika, wie
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Appetitzlgler auf eine Blockade veTa-Rezeptoren auf der

Die appetithemmende Wirkung des Serotonins wurdeBiufplattchenoberflache und damit verbunden einer
verschiedene WeiseMjipetitziglausgenutzt. Viele Hemmung der durch Serotonintetemiverstarkung der
dieser Arzneistoffe, wie Zusammenballung der Blutplattchen zurtickgefuhrt.
beispielsweis@raserirundFenfluramjzeigen eine Antiemetika

direkte stimulierende Wirkung aufHierRezeptor, die 0

mit einem appetitmanden Effekt assoziiertswifdich \\ N/\w
die schweren Nebenwirkungen der friher verwendete O ' )':N
Appetitzigléminorennd Fenfluramin,

welcheéHerzklappenfehlargulmonale 'TI
Hypertonieinschlie3en, werden mit einer Wirkung auf das
SerotoniSystem, insbesondere der Aktivierufigiign Antiemetikum Ondansetron

Rezeptoreiin Verbindung gebracht. AIsAﬂntiemetik‘mr Behandlung

Ein weiterer Wirkmechanismus einiger Appetitztigler, $g8Ubelketinderbrechewerdersetrong
beispielsweissbutramirist die KonzentrationserhshungViéOndansetroGranisetroiropisetramdPalonosetron

von Serotonin an seinen Rezeptoren durch Hemmung §Egesetzt. égrofte Wirksamkeit zeigen sie bei der
Serotonintransporters. Behandlung des akuten Erbrechens nach

Migranetherapeutika eineChemotherapren Tumorerkrankungen mit maRig
\ oder hochgradigebhreizauslésenden Zytostatika, wie
i N beispielsweis&splatinDie Kombinationstherapie von
H3C’N“s S Palonosetron mit décocorticoizexamethasist
4% dartiber hinaus beim verzégerten Zytostatikaarbre
H erfolgversprechenBes Weiteren kommen sie bei der
Migranetherapeutikum Sumatriptan Therapie vpostoperativeibelketindErbrechenum
In der Therapie akiggraneattackéinden insbesondereEinsatz:
5HT..sRezeptoragonisten aus der Gruppemeang Ihre Wirksamkeit verdanken die Setrone einer Hemmu
wie beispielsweiSematriptaiAnwenduntn der Serotoninwirkung aHBRezeptoren, die sowohl im
Migréaneprophylaxe wurden hingegen, zumindest bis Ze@imnervensystem als auch
Siegeszug dBetablockg&erotoninantagonisten imBrechzentrudesHirnstammes besonders hoher
Wiel\/|ethyserg'mthizotifegenutzt. Dichte zu finden sind. Auch die Brechmaigrtem
Antihypertensiv@lutdrucksenker) Wirkung vavietoclopramidéruht zumindest zum Teil auf
AlsAntihypertensifraden der-HT.x einer antagonistischen Wirkung auf diese Rez&goren.
Antagonistetanseriand der Bl T.-AgonistUrapidzur 5-HT-Rezeptantagonistlosetrofindet dariber hinaus in

Behandlung erhohten Blutdrucks Anwendung. lhre  der Behandlung d&sizdarmsyramsAnwendung.
blutdrucksenkende Wirkung wird jedoch nicht watrangfgrokinetika

einer Interaktion mit Serotoninrezeptoren, sondern vielmehr /C/F

mit einer zusatzlichen Wechselwirkung o T /Q/\/\O

mitAdrenozeptorerklart: mﬁ 5

Blutgerinnungshemmer el ?

Der HT.-Antagonistarpogrelatird Prokinetikum Cisaprid
alsThrombozytenaggregationsheeingesetzt. Als Auf einer serotoninanal@senulierung vosts-

solcher findet dfirkstoff zur Behandlung von Rezeptoren beruht@dimperistalékregende Wirkung
Schlaganfallen, Herzinfarkten und anderen deProkinetikarzneistoffe mit einer auf einer Aktivierun

Durchblutungsstérungen Anwendung. Seine WirkungwgfdsHT-Rezeptoren beruhenden prokinetischen Wirkw
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wie beispielsweiSesapridindVietoclopramieverden zur Bezeichner

Behandlung verschiedersgreDarmStorungen, GenNamen GHRH GHRF
einschlie3lich Bauchschmerzen, Verstopfung, Bléhunglx:e)r&eme IDs

_ _ T OMINM139190
und Erbrechen, eingesetzt. -Bl@Rezeptorenagonist f  UniProP01286
Tegaserod wurde in den USA zur Therapie des T MGi195709

T  CASNummeB6168/87

Reizdarmsyndroms zugelassen, aber nach kurzer Zeijt 211

Grund von Sicherheitsbeslemkeder vom Markt Arzneistoffangaben

genommen. ATCCode HOACO04
Die therapeutische Verwendung von Aromastoffen, welolhgBak DB00010
die enterochromaffinen Zellen zur Serotoninfreisetzur Vorkommen
stimulieren, wurde als eine Option fur die Entwicklung HomologiEamilie GHRH

Arzneimittel postuliert. . :
Ubergeordnet&axon Euteleostomi

PSyC h e d e I | SC h e SomatoliberifWachstumshorrigeleasinglormon) ist

ein imHypothalamgebildetes Hormon, welches die

S u bStan Z e n Bildung und FreisetzungSamatotrop(S$TH) (auch

_ ) . Wachstumshormon oder grghith hormo(@H)) aus
Verschiedenesychotropgubstanzekbnnen einen dentypophysenvorderlapstimuliert. Weitere

sogenanntefnrip(Rauscmit psychedelischen ZUSténde'Bezeichnungen fiir das HormoGimdh hormone

hervorrufen. Dies wird unter anderem auf die W'rkungreleasing horm¢&&RHGRH)Somatotropine releasing

der psychedelischen Substanzen (ausgenommen de'hormonéSRH SRF) unBomatokrinin
Dissoziativa) als potekgenisteder Serotonin Struktur

Rezeptore®iH To42c zurtickgefuhitSolche psychotropen
Subsfanzen erAr/(Z:iCen aasyihedelilgenannri éu ihneFr)l Das Hormon besteht ausmosaureks geht
' durctproteolytisc®ozessierung aus

'I?ehhoarltlal:]z.inogemyptaminend verwandkedolalkaloide .einenProhormolmervor,'Welches 108 Aminose"luren grof:
z.B.LSDAL- |s_t. Deftenlocuder codierend@MNASequenbefindet
LAQ PsilocybiimethyltryptanPMT)LSHErgin o adf de@hromoso
(LSA)etc. SynthesandSekretion

§  einigehenylethylamiiveie zB.MescaliiTMA2G Somatoliberin wird in neurosekretorischen Zellen des

B, 2G1, DOBDOM25NBOMgBromedragonFLY ventromedialen Hypothalamus Whacleus
otc arcuatugebildet und in deminentia mediathes

1 in hobr Dosierung auch Hypothalamus freigesetzt und gelangt Gber die Portalg
verschiederigissoziativ&etamiyDextromethorph@n in die\denohypophygéimanhangsdrjseo e die
DXM) un8alvinoria, somatotrophen Zellen zur Wachstumskoemetrung
anregt.
AuchPankreaskarzinok@mnen Somatoliberin

S O m ato I I b e rl n synthetisieren uineisetzen.

Priméarstruk@ASNummenlineMendeliamheritance Man Wirku ng

Das Hormon stimuliert Gber die Bindunggaowdan

Somatoliberin hormone releasing hormone redep®ynthese und

Eigenschaften des menschlichen Proteins Sekretion vadomatotropikiVeiterhin begunstigt es direkt
MassA_angPrimarstrukty 40 Amirgiuren denTiefschlaf
Isoformen 2

107


http://www.wikiwand.com/de/Cisaprid
http://www.wikiwand.com/de/Metoclopramid
http://www.wikiwand.com/de/Serotonin#citenotepmid1748488256
http://www.wikiwand.com/de/Psychotrope_Substanz
http://www.wikiwand.com/de/Trip
http://www.wikiwand.com/de/Rausch
http://www.wikiwand.com/de/Agonist_(Pharmakologie)
http://www.wikiwand.com/de/5-HT-Rezeptor#5-HT2-Rezeptoren
http://www.wikiwand.com/de/Serotonin#citenotePMID1476170398
http://www.wikiwand.com/de/Serotonin#citenoteDOI1013712Fjournalpone000901999
http://www.wikiwand.com/de/Halluzinogen
http://www.wikiwand.com/de/Tryptamine
http://www.wikiwand.com/de/Indolalkaloide
http://www.wikiwand.com/de/LSD
http://www.wikiwand.com/de/AL-LAD
http://www.wikiwand.com/de/AL-LAD
http://www.wikiwand.com/de/Psilocybin
http://www.wikiwand.com/de/Dimethyltryptamin
http://www.wikiwand.com/de/Lysergs%C3%A4urehydroxyethylamid
http://www.wikiwand.com/de/Ergin
http://www.wikiwand.com/de/Ergin
http://www.wikiwand.com/de/Phenylethylamine
http://www.wikiwand.com/de/Mescalin
http://www.wikiwand.com/de/Trimethoxyamphetamin
http://www.wikiwand.com/de/4-Brom-2,5-dimethoxyphenylethylamin
http://www.wikiwand.com/de/4-Brom-2,5-dimethoxyphenylethylamin
http://www.wikiwand.com/de/2,5-Dimethoxy-4-iodphenethylamin
http://www.wikiwand.com/de/2,5-Dimethoxy-4-bromamphetamin
http://www.wikiwand.com/de/2,5-Dimethoxy-4-methylamphetamin
http://www.wikiwand.com/de/25I-NBOMe
http://www.wikiwand.com/de/Bromo-DragonFLY
http://www.wikiwand.com/de/Dissoziativa
http://www.wikiwand.com/de/Ketamin
http://www.wikiwand.com/de/Dextromethorphan
http://www.wikiwand.com/de/Salvinorin_A
http://www.wikiwand.com/de/Prim%C3%A4rstruktur
http://www.wikiwand.com/de/CAS-Nummer
http://www.wikiwand.com/de/Online_Mendelian_Inheritance_in_Man
http://www.wikiwand.com/de/Molare_Masse
http://www.wikiwand.com/de/Prim%C3%A4rstruktur
http://www.wikiwand.com/de/Somatoliberin#citenote1
http://www.wikiwand.com/de/Isoform
http://www.wikiwand.com/de/Human_Genome_Organisation
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?hgnc_id=4265
http://www.wikiwand.com/de/Online_Mendelian_Inheritance_in_Man
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/139190
http://www.wikiwand.com/de/UniProt
http://www.uniprot.org/uniprot/P01286
http://www.wikiwand.com/de/Mouse_Genome_Informatics
http://www.informatics.jax.org/marker/MGI:95709
http://www.wikiwand.com/de/CAS-Nummer
http://www.wikiwand.com/de/Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches_Klassifikationssystem
http://www.wikiwand.com/de/Kategorie:ATC-H01
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=H01AC04
http://www.wikiwand.com/de/DrugBank
http://www.drugbank.ca/drugs/DB00010
http://pbil.univ-lyon1.fr/cgi-bin/acnuc-ac2tree?query=P01286&db=HOVERGEN
http://www.wikiwand.com/de/Taxon
http://www.wikiwand.com/de/Euteleostomi
http://www.wikiwand.com/de/Hypothalamus
http://www.wikiwand.com/de/Somatotropin
http://www.wikiwand.com/de/Adenohypophyse
http://www.wikiwand.com/de/Aminos%C3%A4uren
http://www.wikiwand.com/de/Proteolyse
http://www.wikiwand.com/de/Prohormon
http://www.wikiwand.com/de/Genlocus
http://www.wikiwand.com/de/DNA-Sequenz
http://www.wikiwand.com/de/Chromosom_20_(Mensch)
http://www.wikiwand.com/de/Hypophyse
http://www.wikiwand.com/de/Pankreaskarzinom
http://www.wikiwand.com/de/Somatoliberin#citenotethorner2
http://www.wikiwand.com/de/Somatotropin
http://www.wikiwand.com/de/Schlaf
http://www.wikiwand.com/de/Somatoliberin#citenote3

DerGegengieledes Somatoliberins ist
dasSomatostat(SRIH).

Erkrankungen

Eine Uberméafige Produktio®enratoliberin kann tber
die verstarkte Ausschittung von Somatotropin zum
Riesenwuchs, wahrend des Wachstums und nach de
Wachstumsphasefuomegalféhren.

Somatostatin

Hypothalam8smatotrogitypophyse

Somatostatin

NH,
Vorhanden®trukturdatehP2W2MI1
Eigenschaften des menschlichen Proteins

MasséA angerimarstruktt 14 bzw28AS

Prakursor (92 Aminoséauren)
Bezeichner
GenNamen SST, SMS; SMST; GHIH
Externe IDs T OMINM182450
1 UniProtP61278
1T MG198326
Vorkanmen

HomologiEamilie Somatostatin

UbergeordnefEaxon Euteleostomi
Orthologe

Mensch Hausmaus
Entrez 6750 20604
Ensembl ENSG00000157005 | ENSMUSG0000000436
UniProt P61278 P60041
RefsemRNA) NM 001048/ NM_009215
RefsedProtein) NP_001039 | NP_033241

10¢

Genlocus Chr3:187.67| Chrl6:23.89
1187.6Mb | 23.8Mb
PubMeé&uche 6750 20604

Somatostatimst eirPeptidhorman\Wirbeltiergidas von
derBauchspeicheldri{fankreas) endokrin wahrend
derVerdauungusgeschuttet wird undredgiting
HormoesHypothalamulée Bildung
desVachstumshorm@@matotropin
derHypophyskemmt. Daher kommt auch das
Synonyrsomatotropinhibitory hormof&H) oder
auchgrowth hormone release inhibiting hg@htRigd).
Aul3erdem nimmt es avderaltransduktioei der
Einleitung démpoptosteil. Synthetische Analoga des
Somatostatins sind LanreotitteBad un@ctreotid

welche al&rzneistofiaugelassen sind. Ein friher als
Bulbogastron bezeichnetes Peptid ist wahrscheinlich
idensch mit Somatostatin.

Somatostatin wird nicht nur voirdeterder
Bauchspeicheldriise gebildet, sondern auch von einzel
Zellen deslypothalamumd dessastrointestinaltralgs

ist ein wichtiger Regulator des HarntbNervensystems
und wirkt durch Bindung-amoteirgekoppelte
RezeptorefGPCRS) auf der Oberflache verschiedener
Zelltypen.

Somatostatin hemmt die Sekretion
vonPankreasenzym@uastriundPepsirund ist daher
indiziert zur Behandlung voneseim akuten
gastroduodenalen Ulkusblutungen, Blutungen bei eros
oder hamorrhagischer Gastritis, zur adjuvanten Theray
Hemmung der Sekretion von stark sezernierenden
postoperativen Fisteln des Pankreas und des oberen
Dunndarmes sowie zur Proghylan postoperativen
pankreatischen Komplikationen nach Pankreaschirurg
hat eine Halbwertszeit v8rMinuten.

Biosyntheaendisoformen

Es sind zwei aktive Formen (Somatbétatid
SomatostatZB8) bekannt, die aus einem
gemeinsaméirakursprozessiert werden. Das
Somatostatin codierende human&&slilegt beim
Menschen aGhromosoB®)Genlocu8g28:

Regulation


http://www.wikiwand.com/de/Antagonist_(Pharmakologie)
http://www.wikiwand.com/de/Somatostatin
http://www.wikiwand.com/de/Akromegalie
http://www.wikiwand.com/de/Somatoliberin#citenotethorner2
http://www.wikiwand.com/de/Hypothalamus
http://www.wikiwand.com/de/Somatotropin
http://www.wikiwand.com/de/Hypophyse
http://www.rcsb.org/pdb/cgi/explore.cgi?pdbId=1P2W
http://www.rcsb.org/pdb/cgi/explore.cgi?pdbId=2MI1
http://www.wikiwand.com/de/Molare_Masse
http://www.wikiwand.com/de/Prim%C3%A4rstruktur
http://www.wikiwand.com/de/Aminos%C3%A4uren
http://www.wikiwand.com/de/Pr%C3%A4kursor-Proteine
http://www.wikiwand.com/de/Human_Genome_Organisation
http://www.genenames.org/data/hgnc_data.php?hgnc_id=11329
http://www.wikiwand.com/de/Online_Mendelian_Inheritance_in_Man
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/182450
http://www.wikiwand.com/de/UniProt
http://www.uniprot.org/uniprot/P61278
http://www.wikiwand.com/de/Mouse_Genome_Informatics
http://www.informatics.jax.org/marker/MGI:98326
http://pbil.univ-lyon1.fr/cgi-bin/acnuc-ac2tree?query=P61278&db=HOVERGEN
http://www.wikiwand.com/de/Taxon
http://www.wikiwand.com/de/Euteleostomi
http://www.wikiwand.com/de/Entrez_Gene
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=retrieve&dopt=default&list_uids=6750&rn=1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=retrieve&dopt=default&list_uids=20604&rn=1
http://www.wikiwand.com/de/Ensembl
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000157005;db=core
http://www.ensembl.org/Mus_musculus/geneview?gene=ENSMUSG00000004366;db=core
http://www.wikiwand.com/de/UniProt
http://www.uniprot.org/uniprot/P61278
http://www.uniprot.org/uniprot/P60041
http://www.wikiwand.com/de/National_Center_for_Biotechnology_Information
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_001048
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NM_009215
http://www.wikiwand.com/de/National_Center_for_Biotechnology_Information
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NP_001039
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/viewer.fcgi?val=NP_033241
http://www.wikiwand.com/de/Genlocus
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?org=Human?db=hg38&position=chr3:187668906-187670399
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?org=Human?db=hg38&position=chr3:187668906-187670399
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?org=Mouse?db=mm10&position=chr16:23889581-23890844
http://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?org=Mouse?db=mm10&position=chr16:23889581-23890844
http://www.wikiwand.com/de/PubMed
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Link&LinkName=gene_pubmed&from_uid=6750
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=gene&cmd=Link&LinkName=gene_pubmed&from_uid=20604
http://www.wikiwand.com/de/Peptidhormon
http://www.wikiwand.com/de/Wirbeltiere
http://www.wikiwand.com/de/Bauchspeicheldr%C3%BCse
http://www.wikiwand.com/de/Verdauung
http://www.wikiwand.com/de/Inhibiting-Hormon
http://www.wikiwand.com/de/Inhibiting-Hormon
http://www.wikiwand.com/de/Hypothalamus
http://www.wikiwand.com/de/Wachstumshormon
http://www.wikiwand.com/de/Somatotropin
http://www.wikiwand.com/de/Hypophyse
http://www.wikiwand.com/de/Signaltransduktion
http://www.wikiwand.com/de/Apoptose
http://www.wikiwand.com/de/Octreotid
http://www.wikiwand.com/de/Arzneistoff
http://www.wikiwand.com/de/Langerhans-Inseln
http://www.wikiwand.com/de/Hypothalamus
http://www.wikiwand.com/de/Gastrointestinaltrakt
http://www.wikiwand.com/de/G-Protein-gekoppelter_Rezeptor
http://www.wikiwand.com/de/G-Protein-gekoppelter_Rezeptor
http://www.wikiwand.com/de/Pankreasenzyme
http://www.wikiwand.com/de/Gastrin
http://www.wikiwand.com/de/Pepsin
http://www.wikiwand.com/de/Pr%C3%A4kursor-Protein
http://www.wikiwand.com/de/Chromosom_3_(Mensch)
http://www.wikiwand.com/de/Genlocus
http://www.wikiwand.com/de/Somatostatin#citenote1

PEnGEEs (neerelisn) Kurzbeschreibung | farb und geruchloses Gas

Glucagon Eigenschaften
w-Zellen » sLuTzucker M
MolaréMasse 30,01 gwnol:
Insulin *
p-Zellen > ELUTZUCKER. Aggregatzustand | gasformig
— Som A0 Dichte 1,25 kg-n(15 °C, 1 bar)
Iy Schmelzpunkt 1164°Gs
CAMP
Siedepunkt 1152 °@
Hormone und hormonelle Regelkreise der Inselzellen des Pankreﬁs_. lichkeit 60 in W (20 %C)
. oslicnhkel mg-iin asser Gl
Im Pankreas Habmatostatin nach Art ' 9
einesGewebshormoeimeparakrin®Rolle, wobei es die Dipolmoment 0,1587%(5,29 10-C - m)
Ausschiittung @iicagoandinsuliraus den Brechungsindex | 1,000297 (T, 101,326Paj)
b e n a ¢ h-ua rdZel®mheramt. AuRerdem ist eine Sicherheitshinweise
hemmende erkung auSdfhisSo_m.atotropes Bitte dieingeschrank@iiltigkeder
Hormon)5astriundCholecystokirbiekannt. Gefahrstoffkennzeichnung bei Arzneimitteln be
Die Ausschittung von Somatostatin ist eine langsame GHSGefahrstoffkennzeichnung
Antwort auf die BildungsgesnanessengerAMP Im
Verlauf von Stunden induziert cAMP & é;%
dieGenexpressidmeses Hormons Uber folgende Schritte:
1 Aktivierung deroteinkinage(PKA), Gefahr
f dadurch Phosphorylierungoé®sECRE binding H undP-Satze ‘H:33GR27G814280
proteihan einerBerinrest EUHO71
1 Bindung von so modifiziertem CREB an eine CRE P: 26GP8GRA4P2GB04+34f
ErkennungstelAMPresponse elemgatn Promoter 303+361+3885+351+38B/0+37%
des Somatosta@ens, 3154035403

EUGefahrstoffkennzeichnung

1 Expression dieses Gens.

Stickstoffmonoxid

GifMeteBummenformel Brand Sehmiftig Atzend
aus Wikipedia, der freien Enzyklopadie fordernd
Strukturformel ©) (T ©
R-undS-Satze R:8r2aB4
N — AN ;
N—C)/ S:siehe oben
[ ]
: MAK 1 DFGO0,5 ml-nbzw. 0,63 mg+m
Allgemeines 1 Schweiz: 25 mlsbzw. 30 mg-m
Name Stickstoffmonoxid Toxikologisclzaten § 5000 ppm-25
. . min (LG, Hundinh)s
Andere Namen g gitggggfomd 1 3200pm(LG.o Mausinh)s
1 1068 mg-mt
Summenformel NO h (LG, Ratteinh)
CASNummer 10102439 Thermodynamische Eigenschaften
PubChem 145068 (0e] 2 91,3kJ/mol
ATCGCode ROAX01
DrugBah DB00435
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Soweit mdglich und gebrauchlich, B&Eleheitenerwendet. Wenn nicht 1 ausNitrosylhydrogensuliiadQuecksilber
anders vermerkt, gelten die angegebenen Staeddeibedingungen T ausNatriumnittind Schwefelsaure:

Br-echungsindei'aDLirTi-eZO%? - . 6 NaNOs + 3 H,SOy —
Stickstoffmonoxidst ein farbloses und giftiges Gas mit der 4 NO + 2 HyO + 3 NagSQ,4 + 2 HNO;,

Formel NO. Esestechemisch@erbindunaus den
Elemente8tickstotindSauerstotind gehoért zur Gruppe

dersStickoxideNO Ist eiRadikal vonNatriumbromimhd Natriumnitrit. Das Endprodukt

ElgenSChaﬂen dieser einfachen Reaktion enthatth38® und 1%
Das Stickstoffmonoxid hatreoterédv/lasseron N,

1 ausEisen(H3ulfaund einer Mischung

- a A

300/ mol , der Schmeéd dep unlng,striell wird das Gas durch die katalytische

Si edepunk’C. Dib kritische Tetferar fr N ommoniakverbrennugtald/erfahrrgewonnen.

b et r #Qunddeitche Druck liegt beM&d. In Frijher wurde das @asitechnisch auch durch

Wasser ist Stickstoffoxid wenig l6slich. Unter EinWirk‘sogenannﬂeuftverbrennungn Stickstoff und Sauerstoff i
vonSauerstotind anderebxidationsmittatird NO sehr  oinam elektrischérhtbogegewonnen. Die verwendeten
schnell zu braunéinckstoffdioxaxidiert, das in Wasser y/arfanren (®elandEydeVerfahren, Schonhéerfahren,
zuSalpetersaunndsalpetrigesauredisproportioniert  payling/erfahren) zielten auf einen moglichst kurzen
AuBer midreagiert es nfitlogenezu Kontakt der Gase mit dem sehr heien Flammbogen a
Nitrsylhalogeniden, wiga\itrosylchloridnter so daRetionsgleichgewizbm Stickstoffmonoxid zu
Einwirkung v&@thwefeldioxadrd Stickstoffoxid verschieben. Da hierbei sehelgidgtische
zuDistickstoffoxieduziert. Energibenétigt wird, sind die Verfahren nicht

Durch die schnelle Umwandlgtgkstoffdioxan der konkurrenzfahig zum Ostwaldverfahren und werden ni
Luft wirkt Stickstoffmonsxtideimhautreizewed durch  apy eingesetzt.

die Bildung vamethamoglobwirkt Stickstoffmonoxid Verwendung
toxisch. Die Ausbildunguviigthamoglobindbeeuht auf
einer Reaktion von Him@ NO selbst, wobei Nitrat und
Meth&moglobin entstehen, sowie auf der Reaktion mi
NOentstandenem Nitrit.

Technisch

Stickstoffoxid tritt als Zwischenprodukt bei der technisc
Herstellung von Salpetersaure auf und wird zusammer
Stickstoffdioxid zu Herstellung von Nitriten verwendet.

3+ - —
EEEEZH%&E;D‘J OE }erSHJF_IjED " Reinstes Stic.l.<stoffr.nonoxid wirdigtsagur Kalibrierung
el von Messgeraten elngesetzt.

Herstellung Medizinish

Labortechnisch kann NO durch Reduktion von etwa € Stickstoffmonoxid hat eine erweiternde Wirkung auf
prozentigedalpetersaumitkupfegewonnen werden.  dieBlutgefalend wird in der Lunge sowie unter andere
Das Prdukt ist aber relativ unrein. Reines Stickstoffm(beBepsiglurch ein kérpereigenes Enzyemdi¢heliale

ist zuganglieh Stickstoffmono8gnthaséeNOS)aus der Aminosawe L
1 aus einer Lésung ¥ariumnitimdKaliumiodia Arginin synthetisiert.
Wasser, in digchwefelsaugetropft wird: Originalarbeiten uMdtaAnalysen sowie systematische
2 KNO; 4+ 2 KI 4+ 2 H,50, — Ubersichtsarbeiten belegen die protektiven Wirkungen
2NO+ 1, +2 Ky50, + 2 H,O NO und seiner Vorstufeginitbei Gesunden ebenso wie
bei Pdenten mit kardiovaskularen Erkrankungen
Statt Kaliumiodid kann wieArteriosklerogglutholedruckund

auchKaliumhexacyanoferratéiiyvendet werden: Durchblutungsstérungen und empfehlen eine Sicherste
KNO; + K4[Fe(CN)g] + HpSO4 —  der N@Bildung durch eine gezielte Zufuhr ausreichends

NO —+ K3 [FE(CN}E] —+ KESO,-_i =+ HQD Mengen ahArgininm 116] 17) 18] [19] (20] 21
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Das GasgemisitOmaxies HerstellershdeAGwurde ausgeloste nitrosative Stress kann zu schweren Herz
1999 durch dimodandDrugAdministrati¢gDA) in den  KreisladErkrankugen fuhren. Die Synthese des
USA:und 2001 durch dieropaischieommissidn der vasoprotektiven Botenstoffes sollte daher durch eine

EU-flr die Behandlung von Neugeborenen bei ausreichende Zufuhr vémdinin sichergestellt
Lungenversagen mit hohem Blutdruck in der Lunge  werdems s u s e e enea e,
zugelasseimypoxiscrespiratorische Aufgrund seiner geringen Grol3e kann es in kurzer
Insuffizien& L u n g e n ). Escishweltweitdasi Zeitbiologischilembranesurchqueren und lokal

erstemediziischeGas das als Arzneimittel zugelassen verschiedene Funktionen austiben, von denen ein Tell
wurde, und enthalt 100, 400 odep8®0,01%, 0,086 destruktiv fur den jeweiligen Organismus ist. Lediglich
ockr 0,080) Stickstoffmonoxid als wirksamen BestandbeiArchaeeist fraglich, ob Stickstoffmonorid ein

der Rest isterteStickstafiINOmax wird als komprimieribiologische Funktion hat. Diese reicht in Tieren von
Gas in Aluminiggasflaschen vertrieben. Zur AnwenduderSignaltransdukiimnGef&und Nervensystem bis zur
wird es dektemlufzugesetzt, die empfohlene Dosis lie(Rolle alseaktivétickstoffspezimsder

bei 20 ppm unspezifischémmumabwehrAuch in Pflanzen werden
Stickstoffmonoxid wirkt sehr schnell, wodurch mehrere Prozesse UbefSiydale gesteuert. Auf der
lebensbedrohliche Komplikationen gut behandelt wer destruktiven Seite ist die Schadigung

konnen. In vonProteineandDNAzu nennen, die mit chronischem

derHerzchirurg(Elappenerkrankungrsrztransplantatior Entziindungsgeschehen in Saugetieren und daraus
en) kann NO verwendet werden, um einen erhohten folgender lokaler IR€@duktion

pulmonalen Druck zu behandeln. Fur die BehandlunceinhergehtWeiterésasotransmitsind

desARDSeiner schweren Lungemifuméstorung, die dasKohlenstoffmonouitd deSchwefelwassersieff

nach Lungenverletzungamzindungen und Geschichte

Reizgasveratzungen auftreten kann, ist ein therapeut Ende der 197@#ahre wurde deharmakoloderid

Effekt von NO nicht belegt. Muracerstmals auf die physiologischen Wirkungen des
Physiologisclﬁﬁdeutung Stickstoffmonoxid (NO) aufmerksam. Bei Untersuchun
Stickstoffmonoxid ist ein bioaktives Molekiil, das mit aMitorganischeNitratei einer Substanzgruppe, die bei
Molekiilen sowdtddoxreaktionals auch additive akuten Brustschmerzen eingesetrtemioteckte er, dass
Reaktionen eingehen kann. Das asjsuhee diese NO freisetzen, welches eine Erweiterung

Dimethylarginin ist der endogene Inhibitor der Bildun¢(Vasodilatatipder Blutgefafie bewirkt. Auch.der
Stickstoffmonoxid ausrginirund fiihrt zu einer Pharmakolog&berf. Furclgottuntersuchte die

Entkopplung von desSgnthese unter Bildung von Auswirkungen von Medikamenten auf die Blutgefalie. |

Superoxidanionradikalen, die den protektiven Botens fand heraus, dass die innerste Gefalsoiichibgleine
unbekannte Substanz (Faktor) produziert, die in der

dartberliegenden Muskelschicht deren Erschlaffung

Radikalfanger verbrauchen. Das Verhaltnisnl-
Arginiund asymmetrischem Dimethylarginin und dam _ _ _ )
Bildung von Stickstoffmonoxid oder Superoxidanionrz (Relaxierung) herbeifihrt. Da er die Substanz nicht

bestimmt die RedoxregulatiStickstoffmonoxid sollte  P€stimmen konnte, nannte er sie EDRF (Eneothelium
immer Uberwiegen, ansonsten wird insbesondere im .derived relaxing Factor, vorEdetrathel stammender,
das Verhaltnis von Regeneration zu Degeneration gefallmuskulatnschlaffender Faktor). Erst im Laufe de

verschoben und es kommt zu StoffwechselstérDiggen 1980er Jahre gelang es, die unbekannte Substanz ED
Entkopplung der Synthese von Stickstoffmonoxid dur €ntschlisseln. Unabhangig voneinander identifizierten

asymmetrische Dinythginin ist daher immer mit einen?-!9narrand Robert F. Furchgott EDRF als

gefahrlichen oxidativen und nitrosativen Stress verbu Stickstoffmonoxid.
Der durch eine unzureichende Bildung von Stickstoffr 1998 wurde debbelpreiiéir Physiogie und Medizin an
die Amerikaner Robert FurclhgotiliuraduindLouis].
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Ignarrverliehen. Den Forschern gelang es erstmals, diBlassd angBrimarstrukit 11AS 134®a

grol3e Bedeutung des NO fur die Blutversorgung von | prakursor Protachykinin(110 AS; 1291
Organen und dessen Rolle als Botenstoff im Organismus Da)
nachzuweisen. Mit den Erkenntnissen Uber NBearsch Bezeichner

sich somit neue Mdglichkeiten bei der Behandlung vongepname TAC1
GefaBerkr_gnkungen und den dadurch bedingten Externe IDs T OMIML62320
Organschéaden. 1 UniProtP20366
Biosynthese 1 CASNummeB3507630
NO wird unter Verbrauch Substanz st eiNeuropeptals
vonNADPHTetrahydrobiopte(t4)FlavirAdenin elfAminosaurgRrimarstruktur:

DinukleotiFAD)Flavinmononukle¢E¥MN)Hamund Argi Proi LysTProil Gl ni GHeni
dem Calciutrindenden Protein (Calmodulin, CaM) Es gehort zur Gruppehtaurokinin@riiher auch
durcNGSynthase(NOS) auderAminosaure alsTachykiningezeichnet) und wird\emwenzelleaber
Arginirund Sauerstoff hergestellt. Als weitere Endprocauch voheukozytegebildet. Der BuchstBistand

entstehen dak@itrulliund Wasser. Es sind heute vier yrspriinglich fiir epgiwderweil die Substanz als Pulver
NOSIsoformeidentifiziert, von deneredigotheliale vorlag, heute wird das Pait(fiir engl. Schmerz)

NOS(eNOS) und die neuronale NOS (nNOS) konstituinterpretiert.
exprimiert werden, wahrend die induzierbdsefN@5  Substanz P wurde zunachst
(INOS) auf transkriptioneller Ebene induzierbar ist. Al alsNeurotransmittseiSchmerzrezepto(®lozizeptpr

Isoformen haben eine hohe Seétbemalogie und schmerzleitendeRaSern angesehen. Wird ein
zurCytochrorR456Reduktase und sind in spezifischen solcheRezeptostarker erregt, setzt er Substanz P frei.
Zelltypen lokalisiert. spielt aber auch als Moduletentziindungeine Rolle.

Y HauptartikelOSynthasen Bei lokalen Entziindungen wird sie von
Physiologischénpassung denafferenteNeuronen d&pinalnervamd in

Tibeter verfligen als Anpassung an das Leben im HO'Projektiorhxahnen deriickenmarksbahmgebildet.

Bewohneauf 200 Meter tber dem Meeresspiegel, wa:gerglutgefaRand steigert die Durchlassigkeit der

einer Verdoppelung des Blutflusses im Vergleich zu TGgefarwand. Zudem bewirkt sie eine Steigerung der

Bewohnern und hierdurch zu einer optimierten Verso sensitivitat der Schmerzneurone im Riickenmark. Sub

mit Sauerstoff fihrt. P reguliert auch die zielgerichtete Einwanderung von
LeukozyterchemotayisLeukozyten exprimieren sowohl

S u bStan @ Substanz P als auch den Subst@®ezdptor (Neurokinin

1 Rezeptor, NIR).

Ruckenmafaprik&apsaicin
Substanz-Rntagonistesind augenblicklich stark im Foku
Substanz P der wissenschatftlichen Forschubyg, z.
P fuiSchmerztherapiad al$\ntidepressivuin
_— LOT:T ; [’W Uberschuss an Substanz P wird als eine mégliche Urs
LNy \\_i,.i’j’”j_[’J‘"u’”‘g"r‘“f[j : defFibromyalgaiskutiert. AuRerdem kann Substdver P
"? AHP Nk i | NHH i die Aktivierung der NeurecRieaeptoren Erbrechen
"l,.,,f'*Hﬁ:\.\f [;:_:_"fu ’ °""_'__E{” H ’_jim auslosen. Ein entsprechender Antagonist, der zur Verf
7H “_;‘,w L3 [\_L _ von akuter und verzogerter Ubelkeit und Erbrechen
" B angewendet wird Astrepitant
Eigenschaften des menschlichen Proteins Capsaicireine Substanz &sprikg§insbesondere Chilis,

den scharfen Vertretern der Paprika), aktiviert die
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Hitzerezeptoren in der Mundschleimhaut, was zur ~ Im menschlichen Organismus kommen Tachykinine
Ausschuittung von Substanz P ins Gewebe und zu  vorwiegnd als Neurotransmitter im Nervensystems vor
schmerzartigen Empfindungen fuhrt. Bei regelmé&Rigeeinigen Teilen des Gehirns liegt die Tachykinin
Verwendungn Capsaicin gewdhnt sich der Kérper deKonzentration im nanomolaren Bereich. Die héchsten
und die Menge an ausgeschutteter Substanz P wird Konzentrationen wurden i destantiaigragefunden.
geringer. Dies wird mit einer vermehrten AusschittunAuch die Tachykinine ldegerDarmlraktsind

korpereigener Opioide, Uberwiegentkeuronalen Ursprungs. Hier dominieren
derEndorphinendEnkephalirerklart. Substanz P und Neurokinin A. Aul3erhalb des
Innerhalb d&&augetierfehlt Substanz P bélacktmyll Nervensystems ist nahezu ausschlief3lich Substanz P
derdamit vermutlich eine gewisse Schmerzresistenz anzutreffen. Dieses Tachykinin wird unter anderem in
aufweist. argyrophilen Zellen oder gemeins&er onitnim

denenterochromaffinéellergespeicherSubstanz P

TaC hykl n | n e fungiert hier berwiegend als Gewebshormon und erre

nach Abgabe ins Blut Konzentrationen im picomolaren

NeurokiniANeurotransmiti&urokiniB . - .
Bereich. Tachykinine, insbesondere Substanz P aber ¢

Neurokinin A, werden von eingeonendokrinen
Tumorerwie beispielsweise dé&nvinoid
demPhaochromozytoimd derileinzelligen
Bronchialkarzinpproduziert.

Biochemie

Struktur

TachykininsindPeptide die
alsNeurotransmitiandGewebshormoimevielen
tierischen Organismen vorkommen. Sie gehdren zur
derNeuropeptidZu den Tachykininen zahlen unter
anderensubstan®, NeurokiniA, NeurokiniB,

Hemokinin 1, Ektran A und Endokinin B. lhren Name'Tach kinine sind zumeist kurzkettige Peptide, die aus
verdanken die Tachykinine ihrer Fahigkeit, eine schni y . o 9 P .
Regel aus 8 bis 12 Aminosauren bestehen. Viele der

Kontraktion delatterMuskulaturervorzurufen. Dartber | . . - :
: . - . biologisch aktiven Tachykinine tragen die
hinaus besitzen Tachykinine Wirkungen auf L
Aminosauresequenz-frtee/Tyr/lle/\V-&)yLeuMet
dasNervensystetdormonsysteumdmmunsysterthre )
. . . - . . NH oder eine verwandte Sequenz.
physiologischen Effekte vermitteln sie Gber eine Aktiv

e Biosynthese
vonTachykininrezeptaren Die derzeit bekannten menschlichen Tachykinine werc
Vorkommen

o . _ _ _ _ _ mittelbar durch drei verschiedenecodiert. Diese
Tachykinine sindftmictdervielzelligefieraveit alsTAC1TAC3IndTAChezeichneten Gene codieren dit
verbreitet. Sie zahlen zu den entwicklungsgeschichtlii ¢ Praprotachykinine bezeichneten Vorstufen der

altesten Neurotransmittern. Tackgfhane Peptide  1chykining ACIcodiert tiber ein alternatigsiRefd,
wurden unter anderem in den primitiven Nervensysteg, || ePraprotachykinin A. Alle drei kénnen

vonNesseltieramdPattwirmegefunden. Diese durckenzymatiheSpaltung in Substanz P umgewandelt
Tachykiniahnlichen Peptide unterscheiden sichin = \v o + d-@n ePraprotachykinin A enthalten die
ihreAminosauresequezum Teil déich von den Aminos&uresequenz von Neurokinin A. Weitere

Tachykininen dsfiugetieréeine weite Verbreitung Spaltprodukte der Praprotachykinine des Typs A sind
besitzen auch Tachykinine im engeren Sinn mitdem N o 1 o peptid K sdordTAGEodierte p

Aminosauresequenzmotil @i/etNH. Zu diesen Praprotachykinin B ist die Vorstufe des Neurokinin B. [

zéhlen die Mehrzahl der Tachykiniviérdeitierand menschliche Hemokinin 1 und die Endokinine sind

einiger wirbelloser Vertreter. Beispiele fur TaChykinin'Spaltprodukte des durAiC&odierten Praprotachykinin
diesem Sequenzmotiv untet\derellosesind das Cr

Bledoisin der Krakertdgdone aldovrardwie die Funktion
Sialokinine dérlbfiebermicke
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Im menschlichen Kdrper spielen Tachykinine eine Roll&xtsne IDs 1 OMIM275120
Neurotransmitter und Gewebshormone. Dank T UniProP20396

unterschiedlicher Wirkmechanismen besitzen sie zum T~ 1 MGI98628

sehr unterschiedli¢hanktionen. Substanz P spielt eine Vorkommen

zentrale Rolle als Neurotransmitter dem Schmerzemyg Homologigamilie Prothyroliberin
und der Schmerzweiterleitung. Dariiber hinaus ist Sut Ubergeordnet&saxon Euteleostomi

P eirEntzindwgsmediatoBeine Ausschittung wird mit Thyreoliberinauchrhyreotropin Releasing
Ubelkeit und Erbrechen in Verbindung gebracht. Hormon(TRH) odé®rotirelin ist eifPeptidhormpdas
lhre Wirkungen vermitteln Tachykinine auf molekular¢g|s Freisetzungshormohijmothalamgebildet wird.
Ebene Gber eine StimulierungedérykininrezeptoNi,  Struktur

Nk und NK Die menschlichen Tachykinine Substanz lThyreoIiberin, chemis&tyroglutamhistidyl-
Neurokinin A und Neurokinin B besitzen eine Selektiv
NK, NKbzw. NKNach Stimulierung di€sereptorgn

die zur Familie deProteirmgekoppelten
Rezeptoregehdren, wird
eineSignalweiterleitungskaslgestartet, die eine
Aktivierung v@hProteinennd dePhospholipase
Ceinschliel3t.

prolinamid, ist ein modifiziértpsptithit
derPrimarstrukty(pyreGlu Hig PreNH..: Durch die
Modifikationen an der anind der carboxyterminalen
Aminosaure wird es vor dem Abbau
durchPeptidasegeschitzt.Es wird aus dem Pro
Thyreoliberin (218 Aminosaprengssigrindem

zunachst das TetrapeptieH&ERroGly herausgeschnitten
wird, welches darve@ninal amidiert unteininal

ThyreO“berln cyclisiert wird.

Die Struktur des Thyreoliberins wurde erstmals 1969 v
den Forschergrupp&rmeGuilleminndAndrew
Schallaufgeklart.

UniPrdEuteleostoiiraxon

Thyreoliberin

Physiologie
NH, Unter dem Einfluss von serotoninerger und adrenergel
N Neuronen wird die ThyreolBegynthese
o) imHypothalamstimuliert und die Freisetzungendum
== \O Gegensatz zu andeRsieasinglormonescheint

Thyreoliberin nur zu einem geringen Teil unter
derFeedbacKontrollder regulierten HormonerfI T,
zu stehenUber das hypothalamisgbophysare
Pfortadersystem wird TRH zum Vorderlappen

NH
derHirnanhangsdriggdenohypophyteansportiert. Im
\ Vorderlappen stimuliert Thyreoliberin die Bildung und c
O Ausschuittung \molaktionnd denmi SH dem sogenannten
Strukturformeties Thyreoliberin. SchilddruseiThyreoidepstimulierenden Hormon. Uber
Eigenschaften des menschlichen Proteins TSH stimuliert das Thyreoliberin damit auch die
Mass#_angBrimarstrukt 3 Aminosauren Aussch.Uttung dechilddrisenhormdnendTsin
Prakursor Prothyroliberin, 218 d(?:‘rSChIIddr.use ) ) _ ]
Aminosauren Die TRHFreisetzung wird u.a. stimuliert, wenn die
Bezeichner Kdrpertemperatur sinkt: Durch die dann erfolgende TS
und anschlieRendeFrdisetzung wird der Stoffwechsel
GenName TRH

stimuliert, der Uber einen erhdhten Zuckerstoffwechsel
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Kdrpertemperatur wieder ansteigen lasst. Auch andeiDie Halbwertszeagli bei etwa zwei Minuten. Die Spaltur
Energidordernde Mechanismerusignen die TRH erfolgt durch diéetallopeptidaseyroliberina§ERH

Freisetzung. Degradingctoenzyme).
Zentralnervos®Virkungen

Ein gro3erer Teil des Thyreoliberins hat eine direkte W
im Gehirn, die nichts mit der Wirkung im

TRH ist als Stimulator der TiStHProlaktireisetzung
ein NeuropeptitbrmonAndererseits wirkt es auch als

NeurotransmitterHirnregionen aufSerhalb des Schilddriisenregelkreis zu tun hat. So erklart sich auch

Hypothalamus sowie in Pankreas und Schilddruse.  geringe bremsende Wirkung eines erhdhten Blutspieg:
Unter dem Einfluss tlesleusuprachiasmaticerfolgt T.und Tauf den TRSpegel.

die TRHFreisetzung in einem cirkadianen Rhythmus N1y reqliberin ist als Neurotransmitter im Gehirn
maximaler Freisetzung etwa um Mitternacht und minimaler

Freisetzung am spaten Nachmittag. Ultradiane 1 an der Thermoregulation,

Sekretionsspitzen wurden zusatzlich in einem AbstarT an der Schmerzunterdriickung,

bis 4 Stunden beobachtettHytemische THreisetzung 1 an der SchidfackhRegulation,

wird auBerdem durch das limbische System, die Zirb1 an der Bremsung von Nahrwmgts

und weitere Hirnregionen, wichtig fir die\Btvess, Flussigkeitsaufnahme und

beeinflusst. 1 an einer Vielzahl weiterer Steuerungsvorgénge betse
Liegt ein Defekt am Vorderlappen der Hirnanhangsdr Thyreoliberin hat auch indirekte vegetative Wirkungen:
(Hypophysenvorderlappeninsuffizienz) vor, so dass der
Vorderlappen der Hirnanhangsdrtise nicht mehr oder'IT
noch vermindert auf das Thyreoliberin reagiert, so sc
der Vorderlappeer ddirnanhangsdrise, trotz ausreicheﬂ
Thyreoliberinversorgung, zu wenig oder kein TSH au‘IT
wiederum zu einer verminderten Herstellung und
Ausschuttung voruiid Tfuhrt. Es entsteht eine
sogenannteekundareypothyreose

Ist die Versorgung des Vorderlappens mit Thyreolibel
gestort, so hat dies dieselben Folgen wie die eben
beschriebene verminderte Reaktivitat des
Hypophysenvorderlappees;ltezeichnet man aber Indikation
aufgrund des anders gearteten Entstehungsmechani -
alstertiaréHdypothyreos8ie entsteht z. B. bei einer
Unterbrechung des Portalgefal3systems zwischen
Hypothalamus und HypopI®iseardSyndrom

Neben seiner Hauptwirkung auf die Hypophyse stimuliel

Es stimuliert Gber den Vagusnerv die
Magensaureproduktion und die NDage®Reristaltik.

Es stimuliert Uber den Sympathikus die Insulinsekre
Es stimuliert daneben aucBaliehspeicheldrise in
ihrer exokrinen Funktion.

Es steigert Herzfrequenz und Blutdruck.

Thyreollber'hest

Der Thyreolibefliest ist eine Funktionsuntersuchung zu
Uberpriifung des Schilddriisenregelkreises und der
Stimulierbarkeit der Hypophyse.

1 Verdacht auf Hypophysenvorderlappeninsuffizienz

1 Verdacht auf subklinische Hypothyreose oder

Hyperthyreose

1 Unter dieser Fragestellung wird dereBRRur
noch selten durchgefihrt

Thyreoliberin auch die Freisetzuigolahtineinem Kontraindikationen
Hormon welches die Mitmthyktion der weiblichen Bruslq  |nstapile Angina pectoris
anregt. T FrischeMyokardinfarkt
Bei Patienten mit Akromegalie oder Riesenwuchs koig Bekannt&pilepsie

in etwa der Halfte der Falle naciGaBéizu einem 1 Schweressthmaronchiale
Anstieg der Wachstumshof$eéretion. Bei gesunden ¢ Schwangerschaft
Personen wird dies nicht beobachtet. Durchfiihrung

1 Der Test wird meist vormittags nach dem Frihsttick
liegenden Patiien durchgefuhrt.
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Es wird ein Venenzugang gelegt. @Soaktlves

Dann wird zunachst Blut entnommen fir die Bestim

der basalen Konzentration des TSH im Serum. mte Stl n al dge ptl d

1 AnschlieBend werden 200 pg Thyreoliberin langsa

intravends gespritzt. Glucagd®ecretiNeuromodulator
1 Eine halbe Stunde danach erfolgiregéde
Blutentnahme zur Bestimmung der stimulierten Vasoakiives intestinales Peptid
Konzentration des TSH im Serum. Eigenschaften des menschlichen Proteins
1 Das Labor gewinnt aus beiden Blutproben Serum URgss4 angeriméarstrukt 28 Aminosauren

bestimmt aus beiden die Konzentration des TSH. Prakursor (170 aa)
Fur angstliche Menschen ist die Gabe von Thyreoliberin

Lo Isoformen 2
auch als Nasenspraoglich.
Bezichner
Bewertung GenNamen VIP: MGC13587; PHM27
Der TSHVer C i
er TSHWVert mus_s nach ThyreoliGaive pelm _ Externe IDs ¢ OMINIL92320

Gesunden um mindestens ddachB, maximal bis ca. 20 9 MGi98933
mlU/l ansteigen. Vorkommen
1 Normal ist ein TRstieg auf 2 bis 20 mIU/I. Ubergeordnetesxon Euteleostomi
1 Bei primarer Hyperthyreose findet sich ein mangell Orthologe

Anstieg des Thyreotropin (TSH). Mensch Maus

1 .An.stleg <2,5miul/l | . . Entrez 7432 92353
1 Bei primarer Hypothyreose findet sich ein

) ) . Ensembl ENSG00000146469 | ENSMUSG0000001977

UberschieRender Anstieg des Thyreotropin (TSH). -

1 Anstieg > 20 miU/I Sl Pol282 P32648
1 Bei sekundarer Hypothyreose (Hypophysendefekt) RefsedmRNA) NM_003381 NM_011702

unterbleibt der T-BHstieg. RefsedProtein) NP_003372 | NP_035832

T Anstieg <2,5miU/l Genlocus Chr6:153.11 | Chrl0:4.7i
NebenwirkungetesTestes i 153.1Mb | 4.7AMb
Im Allgemeinen wird die-Giable gut vertragen. Es kann ppvesuche 7432 22353

zu vorubergehende MissempfindungeB vagmem
Warmegefihl, Geschmackssensationen, Mundtrocke
Hunger, Schwindel und Ubelkeit oder auch zu schnel
Herzschlag ubthrndrang kommen. In seltenen Fallen
ein Blutdruckanstieg, ein Angina péActiatisoder auch
ein Asthmaanfall auftreten. Deswegen ist die Indikatic
entsprechenden Vorerkrankungen zu Gberdenken.

Vasoaktives intestinales Peptid (YH2eichnet ein
gastrointestinales
(imVerdauungstrgefundeneSgptidhormpdas aus

28 Aminosaurdyesteht.

VIP wird imuodenurgZwolffingerdarm) gebildet, wenn
dortFetteauftreten. Es weist Ahnlichkeit
zuGlucagoundsecretiin seiner chemischen Struktur un:

Praparatename®rotirelin Wirkung auf. VIP wirkt

1 Antepan alsNeurotransmitiendNeuromodulaiar

1 Relefact derNeuronedeszentraleiervensysternad

1 Thyradberin inparasympathischdervenfasern.

1 TRH Ferring SeineHalbwertgztimBlutbetragt etwa zwei Minuten.
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Die biologischen Funktionen von VIP werden tber zwei
Rezeptoren vom TYWRAC1R) und Typ 2 (VPAC2R)
vermittelt.

Wirkung

VIP bewirkt eine Erschlaffung der

glatterMuskulatun MagenDarmTracheaindBronchien
sowie deBlutgefalied ist damit auch ein systemischer wie
pulmonalarterieNéxsodilatatovIP steigert auch
dieSekretiomonHCQ@'in DarmPankreaandLebeund
hemmt diklagensawsekretion. Ebenso greift VIP in die
Regulation der Schleimproduktion/Anetienegesin

und hemmt zusatzlichBdliggerinnung

Eine Uberproduktion des Hormons kann durch
dasVIPon{VerneMorrisoisyndromentstehen und fuhrt
hierbei
zW\assrigeiarrhoeyHypokaliamiendAchlorhydrje
weshalb es auch AIOHASyndrorbezeichnet wird.

Studien

Derzeit werden Studien an Patienten durchgefihrt, die an
schwergoulmonalarteriell¢ypertensideiden. Die

viermal taglichéalatiomon VIP in einer Gesamtdosis von
200 pg/Tag fuhrt dabei zu einer signifikanten Verbesserung
von Leistungsfahigkeithindodynamischiearametern,

ohne wesentlichebenwirkungeua zeigen.

Da VIP neben den Lungengefal3en auch die Atemwege
erweitert sowie entzindbhegimende
undmmunomodulatorisBligenschaften besitzt, wird es in
klinischen Studien zwischenzeitig auch zur Behandlung
schwereFformen deézhronischbstruktiven
Lungenerkrankwnod deg\sthmdronchialeingesetzt.
Weitere Arbeiten zielen darauf ab, synthetsclganit
verbesserten Eigenschaften wie einer Verlangerung der
Halbwertszeit zu synthetisieren.
Forschungsgeschichte

VIP wurde 1966 erstmals von Gardner und Cerda aus
eineninsulinomgewonnen und 1972

vonSaidundMuttaus dem Dinndarm von Schweinen
isoliert.
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