Wichtige Neurotransmitter

Acetylcholin

Biogene Amine:
Katecholamine: Dopamin, Adrenalin, Noradrenalin
Indoleamine: Serotonin, Histamin

Aminoséuren:

Glyzin, Aspartat, Glutamat, G-aminobutyrinsaure (GABA)

Peptide:
Opioide: Endorphon, Dynorphin
Neuropeptide-Y (NP-Y), Galanin, Somatostatin und mehr

Losliche Gase:
Stickstoffmonoxid (NO)

Aufbau von Neurotransmitter
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Chemische Synapsen
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Synapsen sind die Kontaktstellen zwischen:

« zwei Nervenzellen
« einer Nervenzelle und einer Muskelzelle
« einer Nervenzelle und einer Driisenzelle

Beispiele von chemischen Synapsen ‘

Chemical synapse
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ven Transmitter in Vesikeln

pra- 2
syna_pt-s(he 2. prasynaptisches Aktions-
Endigung potential des Motoneurons,

Offnung spannungsakti-
vierter lonenkandle und
Einstrom von Calcium

3. Fusion der Vesikel mit der
Membran und Ausschiit-
tung des Transmitters

4. Bindung des Transmitters
an postsynaptische Rezep-
toren

5. Offnung postsynaptischer
lonenkanale, postsynap-
tischer Strom

postsynaptische Membran

6. Inaktivierung des Trans-
mitters




Transmitter- Kreislauf

1. Synthese des Transmitters

2. Speicherung des Transmitters - prasynaptisch
3. Freisetzung des Transmitters

4. Interaktion mit der subsynaptischen Membran

postsynaptisch
5. Inaktivierung des Transmitters

Unterscheidung von Neurotransmittoren:

Wirkungsweise: langsam: Sekunden bis Minuten
schnell: Millisekunde
Wirkungsart: exzitatorisch (erregend)

(an Postsynapse)
inhibitorisch (hemmed)

1. Synthese von wichtigen Neurotransmittern

Synthese von Catecholaminen
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» Blosynthesis of Acetylcholine

Acatyl coanzyme A Coenzyme A
{acetyl-Cod) (CoA)
Acatylchaline (ACh) 2. Wirkungsweise von Neurotransmitter tiber
Rezeptoren (postsynaptisch)
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Rezeptor fiir Azetylcholin Zwel Arten von Rezeptoren

. mni 1 nikotinisch muskarinisch
Azetylcholin ist ein .

wichtiger
Neurotranssmitter. Er
ist der einzige
Transmitter an den
neuromuskuliren
Schnittstellen, kommt
aber auch im Gehirn
vor. Man spricht von
cholinergen Synapsen.

schnell langsam
Vorkommen von cholinergen Neuronen im Gehirn Acetylcholin-Rezeptoren:
ikotin- p! H
» Schematic Midsagittal Section of a Rat Brain, Showing the Locations N:‘(O"" Rezi rgrer:z dolatt
of the Most Groups Neurons and the - Neuromuskulare Endplatte
Distribution of Their Axons and Terminal Butens - Postganglionar parasympathisch
Lasarodorsal and
pasunculspoating

Tgpmental ructel Muskarin-Rezeptoren:
- 5 Subtypen
- 4 pharmakologisch relevante
- M1, ZNS, Ganglien
- M2, Herzen, prasynaptisch
- M3, glatte Muskulatur, exogene Driisen
- M4, Striatum, Lunge

Pharmaka:

- Muskarinrezeptor-Agonisten

- Indirekte Parasympatomimetika

m.'.m - Muskarinrezeptor-Antagonisten

- Antiparasympathotonika (Hemmung der
Ach-Freisetzung, z.B. Botulinus-Toxin)




Physiologische Funktionen

Aufbau von inhibitorischen ionotropen
Neurotransmitterrezeptoren
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GABA,-Rezeptoren und Glycinrezeptoren sind pentamere
Komplexe und Anicnenkanale (Cl, HCO;')

» Metabotropic Receptors
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Metabotrope Glutamatrezeptoren kénnen
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Aufbau von inhibitorischen metabotropen
Neurotransmitterrezeptoren

GABAy, GABAY
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GABA;-Rezeptoren erzeugen langsame inhibitorische
postsynaptische Potentiale durch Aktivierung von Kaliumkanalen und
Reduzieren die Aktivitat von ionotropen exzitatorischen Rezeptoren

Adrenalinrezeptoren

= Alle Adrenalinrezeptoren
gehéren zum G-Protein
gekoppelten Typ.

= Esgibt 4 oder 5 Formen:
al, a2, B1, B2 undin
manchen Einteilungen noch
3. Von a1 und o2 gibt es
jeweils mindestens drei
gewebsspezifisch exprimierte
Isoformen.

= B1und B2 sind am
intensivsten untersucht
waorden ("Betarezeptoren”)

= Eine Homepage fir
Rezeptorliebhaber:
http:fwse wdv.com/CellWorld
IStoryboards/Recaptors/
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Synaptische second messenger-Systeme

cAMP-System  IP,-DAG-System Ar

v v v v
v v hd v
Second Arachidon-
SR cAMP 1Py DAG .
. = % 5 | 12-] Cyele-
Sekundarer cAMP-abhangige Ca
il oiease | PXC Lpaxy- | ony-
Eftektor S L genase | genase

pisuiratransminae: unksion: raymsyeihese
[urch
v et T,
e ) » il m et vencioeden
yaapten bedevtead, ah such s e
ertnung Mkl und Nery
Tcakiive Amine
i r——
— oy [t
B— Jregens [ty besians ot hvmmpaciucins Traanrs
. EE el A
raia e [Phcpasmae. bt nalae IS bodeutiass
- - BN =
S— send [rerpopban bndromtue [ BeFtreee:
rr——
55 el i Gt 16 5057 et
cxhassben s £ B Sevotcuss, s auch
- S e s
" [Fismmachiet i T bk el
Hyeia — e i e Mermnte st
= et g e Epiepiar
[oparmr

Entfernung aus dem synaptischen Spalt

Rechtzeitiges Entfernen der Neurotransmitter-Substanz aus dem
synaptischen Spalt ist wichtig, damit die Synapse funktionsttichtig bleibt.

Es gibt drei Mechanismen:

1. Diffusion - gilt fur alle chemischen Botenstoffe; nur Teil
2. Enzymatischer Abbau — primar cholinerge Synapsen

3. Re-Uptake

Inaktivierung von Acetylcholin im synaptischen Spalt durch AChE

Acetylcholinesterase (AchE) ‘

Cholinesterasehemmer
wirken am katalytischen
Zentrum

Irreversibel: Nervengase, wie Tabun und Sarin verhindern Abbau von Ach durch P-Ser —

Ach bleibt im synaptischen Spalt - Erhdhung des Parasympathikotonus — Krampfe —
Atemlahmung.

Reversibel: Hemmstoffe der AChE fir die symptomatische Behandlung der Alzheimerschen
Erkrankung wie Donepezil, Rivastigmin, Pyridostigmin

Botulinus Toxin: verhindert Ausschtittung von ACh

Entfernung von Transmitter iiber Transporter

Re-uptake




Transporter haben eine hohe Affinitét, sie binden
auch bei geringen Konzentrationen Transmitter -
Molektle an sich

spezifische Neuronen haben eigenen Re - Uptake -
Mechanismus

es gibt zwei unterschiedliche Gruppen von
Transporter - Molekdlen:

1. Glutamat - Transporter:

durchziehen die Membran an sechs bis acht Stellen
werden angetrieben durch elektrochemisches
Potential (durch Na* - Konzentrationsgefalle)
benétigen Symport von zwei Na* - lonen und

entgegengesetzten Transport von je einem K* - und
OH-- lon

2. Transporter fir GABA, Glycin, Noradrenalin,
Dopamin, Serotonin und Cholin

durchziehen die Membran an zwélf Stellen

es gibt verschiedene Transporter fiir jeden
Transmitter (z.B. vier fur GABA)

werden angetrieben durch elektrochemisches
Potential (durch Na* - Konzentrationsgefalle)
benétigen den Symport von ein bis drei Na* - lonen
und einem CI- - lon

unter bestimmten Voraussetzungen kann ein
Transporter durch Depolarisation in die
entgegengesetzte Richtung wirken, d.h.er setzt einen
Transmitter frei

eine Substanz mufB nicht in Vesikeln konzentriert
werden, um als Transmitter ausgeschuttet zu werden

B Glutamate uptsks

C Uptake of other tranamitters
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Funktion von Serotonin

Serotonin beeinflusst Appetit und Schlaf, steuert den Sexualtrieb, die
Kérpertemperatur und hat Auswirkungen auf die Gemiitslage. Ausreichend
Serotonin im Kérper macht ruhig und ausgeglichen, extremer Serotoninmangel
dagegen fiihrt zu emotionaler Uberempfindlichkeit oder sogar zu aggressivem
Verhalten. Dauerhafte Mangelerscheinungen kdnnen zahlreiche psychische
Erkrankungen beférdern: Depressionen, Angst-, Belastungs-, Schlaf- oder
Essstorungen. Auch die schmerzvollen Migrane-Attacken sind auf einen
Serotoninmangel zuriickzufiihren.

Serotonin Ner¥e Pathways:in the Brain
e s '

Defining Ecstasy

MDMA, XTC, E, essence, Adam

3,4-methylendioxy-N-methylamphetamine (MDMA)

clouded"

/&

-jaw-clenching

Life-Threatening,Effec

hypertherm

arrhythmias -

renal failure




Serotonin

Normal

Present in Cer

2 weeks

bral Cortex Neurons

Ecstasy Versuche an Affen: 2x eine Tablette fir 4 Tage

Ecstasy Causes Wegeneration of
Serotonin Ne%e Terminals

§




	Aufbau  von Neurotransmitter

