Nachtrag 1. Vorlesung 1. Zell- und Erregungsphysiologie

L ernziele

Definition des Fachs Physiologie

Aufbau von Zellen und Biomembranen
Mechanismen des Membrantransports
Grundlagen der Erregbarkeit von Nervenzellen
Entstehung des Ruhemembranpotenzials
Potenzialanderungen bei Erregung

Rezeptor- und Aktionspotenzial
Erregungsfortleitung Nervenfasertypen
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2. Vorlesung Warm-up 2. Synapsen und Neurotransmitter

Elektrische Potentiale:
Die Sprache der Neurone



2. VO rleS un g 2. Synapsen und Neurotransmitter

Lernziele

Erregungstbertagung an Synapsen

Aufbau und Funktion chemischer Synapsen
Neurotransmitter und Rezeptoren (kurzer Uberblick)
Erregende und hemmende Synapsen
Synaptische Integration

Signalmechanismen von Rezeptoren

Neurotransmittersysteme im Gehirn
o Glutamat

GABA

Acetylcholin

Noradrenalin

Dopamin

Serotonin
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2. Vorlesung 2. Synapsen und Neurotransmitter

ionspinzip im Gehirn

Q

Netzwerke sind ein wichtiges Organisat

\

Das menschliche Nervensystem besitzt ca.100 Milliarden Nervenzellen und jedes Neuron hat
durchschnittlich 1000 Verknuipfungen. Aber ungeklart ist bisher, wie sich aus 100 Billionen
Funkstellen im Gehirn menschliches Verhalten, Denken und Fuhlen ergibt.



Neuronale Verknu pfu ng 2. Synapsen und Neurotransmitter

Reiz Sensorischer
Eingang
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Synapsen
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o Motorischer Postsynaptisches Potenzial
fi'h ~. Ausgan an Synapsen
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13 von Nerven- oder Muskelzellen

motoriache Efferenz
Endplatte



Aufbau einer chemischen Synapse 2. Synapsen und Neurotransmitter

Synapsen
dienen der SignallUbertragung von Zelle zu Zelle, z.B.
von Nervenzelle zu Nervenzelle, préasynapti
Neuron
von Nervenzelle zu Muskelzelle,
von Sinneszelle zu Nervenzelle.

Synaptische

~ VeS|keI Q

: = Transmltter

r Exozytose des
Transmitters (¢ 3

Cal‘

Synaptischer
Spalt

i- méfabotrope ionotrope
Rezeptoren Rezeptoren

E - postsynaptisches Neuron
Dendrit Postsynapse 6




Funktion einer Syn apse 2. Synapsen und Neurotransmitter

Aktionspotenzial — Offnung von spannungsgesteuerten
Ca2* Kanalen — Ca?*-Einstrom

Membrandocking von Vesikeln — Offnung der Vesikel —
Freisetzung von Transmitter (Exozytose)

Diffusion des Transmitters zur postsynaptischen Membran

Aktionspotenzial

Bindung an Rezeptoren — Offnung von lonenkanalen ‘ \
Synaptische

Depolarisation oder Hyperpolarisation — _
Vesikel

Bildung eines
postsynaptischen Potenzials (PSP)

Schlie3en der lonenkanale -
Wiederaufnahme des

Neurotransmitters , c
Gliazelle

r Exozytose des {_/
Transmitters .‘ :
@ o
. * » °,Rezeptoren J\!

Synaptischer

°< & : '*E 3
- e e Ly | Spalt
" metabotrope  ionotrope
Rezeptoren Rezeptoren
postsynaptisches Neuron
7

Postsynapse



Neurotransmitter 2. Synapsen und Neurotransmitter

Glutamat

Aspartat.

Glycin
GABA

Dopamin e
Adrenalin
Nomdrenally

Stickstoffmonoxid

Acetylcholin

Dynorphin
- Enkephaline
B-Endorphin

z.B. Somatostatin, _
Substanz P, Oxytocin
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Rezeptoren

2. Synapsen und Neurotransmitter

Transmitter-gesteuerter lonenkanal
ionotroper Rezeptor

(6}
o ©O ° O/|OI’1
Neurotransmitter © 5}
o o ionotroper S %o
a © Rezeptor @ o
o
ﬂt}»' geschlos-
sener

lonenkanal

B

Einige Neurotransmittermolekule binden an Rezeptoren auf lonen-
kanalen. Wenn ein Neurotransmittermolekil an einen ionotropen

Rezeptor bindet, 6ffnet (wie in diesem Fall) oder schlieBt sich der Kanal,
wodurch der FluB3 von lonen in das Neuron oder aus dgm euron heraus

verandert wird.

metabotroper Rezeptor

Rezeptor

Signal-
protein

Q Neurotransmitter
" metabotroper

-~ ©

o G-Protein

Einige Neurotransmittermolekule binden an Rezeptoren auf Membran-
signalproteinen, welche an G-Proteine gekoppelt sind. Bindet ein Neuro-
transmittermolekul an einen metabotropen Rezeptor, so spaltet sich eine
Untereinheit des G-Proteins in das Neuron ab und bindet entweder an
einen lonenkanal oder stimuliert die Synthese eines sekundaren
Botenstoffes.

Merke:

Neurotransmitter wirken entweder direkt oder indirekt auf lonenkanale, um das
postsynaptische Potenzial zu verandern.
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Erzeugung eines EPSP

2. Synapsen und Neurotransmitter

Effekt an der postsynaptischen Membran des Dendriten (erregende Synapse):

Bindung des exzitatorischen Neurotransmitters

Einstrom von Na*-lonen
Depolarisation = EPSP
Exzitatorisches Postsynaptisches Potenzial

AN

Aktivierung der ionotropen Rezeptoren = Na*-Kanal-Offnung

B J ¥
Dge
. ks

Neurotransmitter

synaptischer
Spalt

peesoeesneses

AL

Cytosol
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lonotrope Rezeptoren (lonenkanale)

Impuls ,\
Axon
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( Axonterminale
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— Postsynapse
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Zeit nach dem prasynaptischen Aktionspotenzial (ms)



Erzeu gung e ines IPSP 2. Synapsen und Neurotransmitter

Effekt an der postsynaptischen Membran des Dendriten (hemmende Synapse):

« Bindung des inhibitorischen Neurotransmitters

- Aktivierung der ionotropen Rezeptoren = Cl-Kanal-Offnung 'mPU'S

» Einstrom von Cl--lonen

» Hyperpolarisation = IPSP (

Inhibitorisches Postsynaptisches Potenzial AEilaErinala

Postsynapse

Messung von V,
Neurotransmitter " >

- c---°°cr /ocr'g

synaptischer
Spalt
V. IPSP
=MV [
0 2 a 6 8
16 lonotrope Rezeptoren (lonenkanale)

Zeit nach dem prasynaptischen Aktionspotenzial (ms)



Synaptische Integration (Summation) 2. Synapsen und Neurotransmitter
Synapse
Aktionspotenzial

Effekt an der postsynaptischen Membran des Dendriten:

o Dendrit
* Aktivierung einer Synapse durch ein AP Record V
" . . : m unterschwelliges
« Offnung der postsynaptischen Na*-Kanale _ EPSP
« Einstrom von Na*-lonen - Vi |7 e SR R Schwelle
* Unterschwelliges EPSP im Soma /\
—65mV
Axon Time
Raumliche Summation Zeitliche Summation

tiberschwelliges
Record V, EPSP

%

tiberschwelliges
EPSP

Time Time

Merke: Im ZNS entstehen Uberschwellige EPSP durch Summation. 17



Synaptische Integration (Hemmung inaktiv) 2. Synapsen und Neurotransmitter

Exzitatorische und inhibitorische Synapse an einem Dendriten:

*Aktivierung der exzitatorischen Synapse und Depolarisation

Elektrotonische Fortleitung der Erregung mit Verringerung des EPSP (siehe Farbe!)
Inhibitorische Synapse ist inaktive

*Erregung erreicht den Axonhugel (hellblau)

erregende Synapse hemmende Synapse
(active)

(inactive)

Soma

—_———-,,——,—,e—_— -
..................

///*f\ N Axonhigel

Record V,, Record V

Potenzial
Soma

Bt 280 18

Potenzial
Dendrit




Synaptische Integration (Hemmung aktiv) 2. Synapsen und Neurotransmitter

Exzitatorische und inhibitorische Synapse an einem Dendriten:

*Depolarisation des Dendriten durch Aktivierung der exzitatorischen Synapse

Elektrotonische Fortleitung der Erregung
Hemmende Synapse ist aktiv und hyperpolarisiert die Membran
*Ausloschung der Erregung durch Integration von erregender und hemmender Synapse

hemmende Synapse

(active)
Dendrite
"y /

Record V,, Record V

Potenzial o EPSP | Potenzial
Dendrit Soma

erregende Synapse
(active)

Soma

A}

Axonhugel

/)
%
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Hemmung von synaptischer Ubertragung 2. Synapsen und Neurotransmitter

Hemmung des Aktionspotenzials

Lidokain — Lokalanasthetikum
Tetrodotoxin (TTX) — Kugelfischgift (Atemmuskulatur)

Hemmung Ca2*-Freisetzung

Conotoxin — Gift der Kegelschnecke
blockiert neuronale Ca2*-Kanale 4 Aktionspotenzial
(Therapie neuropathischer Schmerz) | ,

Hemmung der Transmitterausschuttung Synaptische

Botolinumtoxin (Botox) — Hemmt die o Vesikel

Verschmelzung der Vesikel mit der Zell- T o Q S
membran (kosmetische Medizin, Verkrampfungen) \3 O

Blockierung der Rezeptoren | \) 0 o
@ Transmltter
’ Caz*

|

Curare — Pfeilgift aus der Liane blockiert
ACh-Rezeptoren und lahmt die
Skelettmuskulatur (Muskelrelaxans in der
Anasthesie)

® 5 Rezeptoren
o ® o o

Trans

. . . o
Myasthenia gravis (Autoimmunerkrankung) . ° e e
T o] tol [y 17 . Synaptischer
Hemmung der Wiederaufnahme oder / metabotrope  ionotrope «  Spalt
Rezeptoren Rezeptoren

des Abbaus vom Neurotransmitter

Serotonin Wiederaufnahme-Hemmer (Antidepressiva)
ACh-Esterase Hemmer (Medikamente, Insektizide, Kampfstoffe) 20



Neurotransmittersysteme

2. Synapsen und Neurotransmitter

ionotroper Rezeptor O
Ooo L O/Ion
Neurotransmitter © 5)
o © ionotroper S %o
© o _ Rezeptor @ o
,." geschlos-
sener
lonenkanal

ooooooo

metabotroper Rezeptor @
Neurotransmitter
Q (’ metabotroper ,

Rezeptor

Signal-
protein

Neurotransmitter
Rezeptortyp
Glutamat ® O
Aspartat @ O
- Glycin @
GABA @ O
Dopamin O
Adrenalin O
Noradrenalin O
Serotonin @ O l
Acetylcholin @ O ]
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Signalwege metabotroper Rezeptoren

2. Synapsen und Neurotransmitter

Zur Erinnerung: G-Protein gekoppelte Rezeptoren = metabotrope Rezeptoren

O
Licht anorganische kleine Molekiihle Proteine
lonen o )
Aminosauren, Amine, Hormone
Nukleotide, Nukleoside, Interleukine
Prostaglandine, Chemokine
Geruchsstoffe, Peptide Toxine
o -

NH,

extra-

zelluldr

ro00s
I

intra-
zelluldr

—— Rezeptor
COOH

GDP

G-Protein

Effektoren:
Enzyme
Kandle

i
se

J

intra-
zellulare
Boten-
stoffe

O

YV V VY

Effekte:

Verénderung des
Membranpotenzials
(durch lonenkanéle)
Depolarisation
Hyperpolarisation

Bildung von
Botenstoffen

(durch Enzyme)
cyclische AMP (cAMP)
Ca?*-Anstieg
Phospholipide
Stickstoffmonoxid (NO)
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Glutamat und GABA

2. Synapsen und Neurotransmitter

Glutamat

erregender Neurotransmitter

ionotrope Rezeptoren (z.B.
NMDA) wirken depolari-
sierend durch Na* und Ca?*-
Stréme

metabotrope Rezeptoren
wirken depolarisierend durch
Hemmung von K* Kanalen

weit verbreitet im gesamten
Zentralnervensystem (ZNS)

GABA

hemmender Neurotransmitter

ionotrope GABAA-Rezeptoren
wirken hyperpolarisierend
durch CI-Stréme

metabotrope Rezeptoren
wirken hyperpolarisierend
durch Aktivierung von
K*-Kanalen

wichtigster inhibitorischer
Neurotransmitter im Gehirn

Beruhigungsmittel steigern die
Wirkung von GABA

lonotroper
Glutamat-Rezeptor

Vin==65ImV. Vo =-30mV

Glutamat

s
L

i
Qoo

NMDA-
Rezeptor

Glutamat und
Depolarisation

Glutamat

lonotroper
GABA-Rezeptor

GABA
.

Benzodiazepin

. Barbiturat
(od [

Ethanol 2

GABA-abhangiger Cl™-Kanal
(GABA,-Rezeptor)

EPSP

-65 mV
T T T —t [ms]
0 2 4 6
Vi,
IPSP
-65 mV
0 ] : : - tms]



Cholinerges System

2. Synapsen und Neurotransmitter

Acetylcholin...

prasynaptische Zelle

Cholin-
Na+ transporter

ACh- 4/
Transporter ChAT

RG] — =

AChE

ACh i

%@
[

ACh-Rezeptoren

postsynaptische Zelle

... Zirkuliert an der Synapse:
* Transmittersynthese

* Vesikel-Verpackung

* Freisetzung

« Spaltung

« Wiederaufnahme

. iIst Neurotransmitter des

Gehirns
Skelettmuskels
vegetativen Nervensystems

Neocortex

Nucleus basalis

Hippocampus
pontomesencephalotegmentaler

Steuerung

— der generellen Erregbarkeit

— des Schlaf-Wach-Rhythmus

— des sensorischen Thalamuseingangs 25

Cholinerges Modulationssystem

Projektionen in den
— Neocortex

— Hippocampus

— Thalamus



Noradrenerges System

2. Synapsen und Neurotransmitter

COCH

Tyrosin HO—Q CH,CHNH,

Tyrosin-
Hydroxylase
(TH)

Dopa / Dopamin

¥ o
Noradrenalin Hoj}?mwz

OH
Phentolamin-

N-Methyl-
insferase (PNMT)

HO |

HO—O |CHCH2N HCH;|

OH

Adrenalin

gehort zu den Katecholaminen.

wird aus der AS Thyrosin gebildet.

wird in den Vesikeln der Axon-Terminalen
synthetisiert (nicht im Zytoplasma).

wird aus synaptischem Spalt zur Beendi-
gung der Wirkung wieder aufgenommen.
Kokain und Amphetamie hemmen die
Wiederaufnahme von Katecholaminen
und steigern damit ihre Wirkung.

Noradrenerges Modulationssystem

Neocortex

Thalamus

P

. L g g

Hypothalamus””~ : ‘
Temporallappen/ /

Locus coeruleus \

. Kleinhirn
nur dieser Kern! 3

zum Ruckenmark

Projektionen
in nahezu alle Gehirnregionen

Steuerung

— der Aufmerksamkeit

— des Schlaf-Wach-Rhythmus

— von Lern- und Erinnerungsvorgangen
— von Angst- und Schmerzgefuhlen
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Dopaminerges System

2. Synapsen und Neurotransmitter

Tyrosin

Tyrosin-
Hydroxylase

(TH)

L-Dihydroxy-
phenylalanin
(Dopa)

Dopa-
Decarboxylase

Dopamin

Synthese von Dopamin ist von der
Menge an verfugbarem L-Dopa abhangig.
Parkinson-Krankheit ist durch das
selektive Absterben dopaminerger

COOH

HO—@— CH,CHNH,
HO COOH|

HO CH,CNH,
HO

HO CH,CH,NH,

Neurone gekennzeichnet.
L-Dopa kann Blut-Hirn-Schranke

passieren und wird daher zur Therapie

eingesetzt.

Dopminerges Modulationssystem

«— Projektionen —

\ ( Striatum
WS Substantia
[l nigra
- 4

ventrale
tegmentale Area \

Steuerung

— Aktivierung von willkarlicher Bewegung
durch die dopaminergen Neurone der
Substantia nigra
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Se rotone r'g es Syste m 2. Synapsen und Neurotransmitter

7o Serotonerges Modulationssystem

Tryptophan | CH,CHNH,
N Neocortex \ i 5
—

Tryptophan-
Hydroxylase
COOH
5-Hydr?$¥g;opha" HO | CHoCHNH,
N
5-HTP- S5~ Sr
Decarboxylase £ f(f &, Y
- -~
Hypothalamus/
H HO CH,CH,NH,
Se rOtO nin | Temporallappen \
N
(5-HT) SN e
4 Kleinhirn
Raphékerne N
im Hirnstamm zum Riickenmark

» Synthese durch Hydroxylierung und
Decarboxylierung der AS Tryptophan

» Verfugbarkeit von Tryptophan ist
limitierend fur die Serotoninsynthese;

Projektionen

* ins Rackenmark

* in die meisten Gehirnregionen,
ahnlich der Locus coeruleus

Versorgung Uber die Nahrung (!) Steuerung
« Nach Freisetzung Wiederaufnahme durch Raphe caudal:
spezifische Transporter. — der Schmerzmodulation im RM
* Hemmung der Wiederaufnahme Raphe rostral:
(Fluoxetin) ist Ansatz fiir die Therapie von — Wachsamkeit und Aufmerksamkeit ¢

Depressionen — Gemutszustand und Emotionen



Zum SChluss ______ 2. Synapsen und Neurotransmitter

N

Medikamentenentwicklung mit gestressten Mausen.



Quellennachweis 2. Synapsen und Neurotransmitter

Lehrbucher

Neurowissenschaften;
Bear, Connors & Paradiso (Herausgeber: Engel);
Spektrum Verlag, 2018.

Biologische Psychologie;
Birbaumer & Schmidt;
Springer Verlag, 2018.

Biopsychologie;
Pinel, Barnes & Pauli;
Verlag Pearson Education, 2019.
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Neuronen-Netzwerk (Foto)
https://www.econsor.de/digitalisierung/digitalisi
erungs-news/neuronales-netz-was-ist-das/

Neuronen-Netzwerk (Info)

https://www.dasgehirn.info 20



Lob und Tadel 2. Neurotransmitter und Synapsen
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