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Warum ist Riechen nicht gleich Schmecken? Sind Psychopharmaka etwa
elektrisch? Ist Schlafen Kopfsache? Wie kommt die Wirkung eines Narkotikums
zustande? Wie funktioniert unser Gehirn biochemisch?

ieht man die Abldufe in un-

serem Nervensystem als

tibergeordnetes Koordina-

tions- und Steuersystem des
Organismus, ergeben sich daraus be-
reits viele Antworten. Alle unsere
geistigen und psychischen Vorgéinge
sind hier lokalisiert.

Anatomie Anatomisch wird das
Nervensystem in einen zentralen
Teil, das Zentrale Nervensystem
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(ZNS), aus Gehirn und Riickenmark
und einen peripheren Teil eingeteilt.
Unser gesamtes Nervengewebe be-
steht aus sehr vielen Nerven, wobei
zahlreiche Nervenfaserbiindel einen
Nerv bilden. Die Nervenfaserbiindel
bestehen wiederum aus gebiindelten
Nervenfasern. Diese sind von Binde-
gewebe umgeben. Eine Nervenfaser
setzt sich aus mehreren Neuronen,
den Nervenzellen, zusammen. Das
Neuron bildet die kleinste funktio-

nelle Einheit im Nervensystem. Im
menschlichen Gehirn gibt es circa
13 Milliarden davon. Je besser die
Vernetzung zwischen diesen einzel-
nen Teilen ist, umso effektiver sind
logischerweise die Reaktionen und
Leistungen.

Ein Neuron hat neben dem Zellleib
einen langen und einen kurzen Zell-
fortsatz. Der als Soma bezeichnete
Zellleib enthdlt den Zellkern sowie
Mitochondrien. Der Neurit ist der



lange Zellfortsatz, der von wenigen
Millimetern bis zu iiber einen Meter
lang werden kann; der Dendrit ist
der kurze Zellfortsatz.

Physiologie Aufgrund unserer
finf Sinne sehen, horen, riechen,
schmecken und tasten sind wir
Menschen in der Lage verschieden-
artige Reize wahrzunehmen. Dafiir
besitzen wir in der Peripherie ,,phy-
siologische Rezeptoren, soge-
nannte Sensoren, die in der Lage
sind auf die unterschiedlichsten
Reizqualititen zu reagieren. Dies
konnen physikalische, chemische,
von der Umwelt ausgeloste oder
vom Organismus selbst verursachte
Reize sein. Anatomisch sind Senso-

mationsverarbeitung findet nun
unmittelbar im ZNS statt und es er-
folgt eine Reaktion.

Leitungsbahnen Afferente Lei-
tungsbahnen, auch Afferenzen ge-
nannt, fithren von der Peripherie
zum ZNS. Sind es aufsteigende Bah-
nen von einem Sinnesorgan ausge-
hend wie Ohr oder Auge, werden sie
als sensorisch bezeichnet. Viszerale
Bahnen fiihren von den Eingeweiden
nach oben, motorische Afferenzen
entspringen quergestreifter Musku-
latur. Einige darunter werden zu-
sdtzlich auch als sensible Bahnen be-
zeichnet, da sie Erregungen wie
Schmerz oder Druck aus den jeweili-
gen Regionen ins ZNS leiten.

PRAXIS REZEPTOREN

den Ranvier'schen Schniirringen
unterbrochen sind. Somit wird die-
ser isoliert und mechanisch wie elek-
trisch vor der Umgebung geschiitzt.
Die Erregung wird sehr schnell wei-
tergeleitet. Die elektrische Erre-
gungsweiterleitung ist dabei generell
durch Verdnderungen in der La-
dungsverteilung der Ionen entlang
der Membran méglich.

Ruhepotential einer Nerven-
zelle Ist die Na+-Ionen-Konzentra-
tion auflen grofler als innen und die
K+-Ionen-Konzentration innen gro-
er als auflen, befindet sich die Ner-
venzelle im Ruhepotential, ist also
nicht erregt. Thre Membran ist se-
lektiv permeabel (durchlissig) fiir

Die Reizleitungsgeschwindigkeit der Nerven-
fasern erreicht Spitzengeschwindigkeiten von
rund 100 Metern pro Sekunde.

ren sehr unterschiedlich aufgebaut.
So gibt es zum Beispiel in der Haut
Druck-, Schmerz- und Temperatur-
sensoren; in den Gefiflwanden von
Arterien iibernehmen Pressorezep-
toren die Blutdruckmessung, wah-
rend Chemosensoren fiir die Mes-
sung der Atemgaskonzentration im
Blut zustdndig sind. Unsere Netz-
hautsensoren im Auge reagieren auf
Lichtreize und die Haarzellen im In-
nenohr werden durch Schallwellen
erregt.

Eine Reizauslosung kann nur durch
iberschwellige Reize gelingen, denn
diese sind ausreichend stark und
konnen die sogenannte Reizschwelle
tiberwinden. Es erfolgt eine unmit-
telbare Umwandlung in ,neurale®
Erregungen, also Aktionspotentiale
(AP), die weitergeleitet werden. Um
die einzelnen Teile des Nervensys-
tems zu verbinden, stehen Leitungs-
bahnen zur Verfiigung. Eine Infor-

Absteigende, sogenannte efferente
Leitungsbahnen oder Efferenzen lei-
ten Informationen vom ZNS zur Pe-
ripherie. Motorische Bahnen fithren
zur quergestreiften Muskulatur,
vegetative Efferenzen zur glatten
Muskulatur, sekretorische Bahnen
zu einer Driise und viszerale zu den
Eingeweiden.

Erregungsweiterleitung Die Er-
regungsweiterleitung wird in zwei
Arten, die kontinuierliche und die
saltatorische Erregungsweiterleitung
unterschieden. Die Neurite von
marklosen Fasern besitzen keine
Myelinscheiden und kénnen die Er-
regungen nur langsam weiterleiten.
Die evolutiondr jlingeren Fasern
sind markhaltige Fasern mit einer
anatomischen Besonderheit: Die
Umhiillung des Neuriten mit Binde-
gewebszellen, den Myelinscheiden,
die in periodischen Abstinden von

K+-Ionen, sodass diese stindig von
innen nach auflen und zuriick pas-
sieren konnen. Thr Ausstrom wird
durch Protein-Anionen reguliert.
Diese Gegenionen konnen aufgrund
ihrer Grofle nicht durch die Mem-
bran diffundieren. Auflerdem ist die
Membran fiir Na+-Ionen praktisch
undurchléssig. Die Nervenzelle ist
im Inneren negativ und auflerhalb
der Membran positiv geladen. Das
Ruhepotential wird auch als ein
»K+-Ionen-Diffusionspotential be-
zeichnet.

Aktionspotential einer Nerven-
zelle Ein ausreichend starker Reiz
fihrt zur ersten Phase des Ak-
tionspotentials, der Depolarisation.
Durch Offnung von spannungsab-
hingigen Na+-Kanilen erfolgt eine
schlagartige Permeabilititsinderung
der Nervenzellmembran. Die Na+-
Ionen passieren nun ungehindert »
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> die Membran und stromen in das
Innere der Nervenzelle ein. Die Pro-
tein-Anionen wiederum bleiben
aufgrund ihrer Grofle zuriick. Der
Na+-Ionen-Einstrom erfolgt nicht
nur bis zum Ladungsausgleich, son-
dern geht sogar bis zur Ladungsum-
kehr. Die Nervenzelle ist jetzt im
Inneren positiv und auflerhalb der
Membran negativ geladen. Das Ak-
tionspotential wird als ,Na+-Io-
nen-Diffusionspotential“ bezeichnet.
Die urspriinglichen Permeabilitits-
verhdltnisse der Membran werden
innerhalb weniger Millisekunden
wieder hergestellt. Es folgt nun die
zweite Phase, die Repolarisation. Der
urspriingliche Zustand der Ionen-
verteilung muss wieder hergestellt
werden. Dazu befordert die Na+-
K+-Pumpe Na+-Ionen aus dem Ner-
venzellinneren heraus und K+-Ionen
im Gegenzug hinein. Hierfiir wird
Energie benotigt, es handelt sich also
um einen aktiven Transport, denn es
miissen tber den Konzentrations-
ausgleich hinaus bis zum Erreichen
des Ruhepotentials und gegen das
Konzentrationsgefille Na+-Ionen
nach auflen transportiert werden.

In der anschlieSenden Refraktir-
phase ist die Nervenzelle refraktir,
also nicht erregbar. Ankommende
Reize fithren nicht zum Auslosen
eines weiteren Aktionspotentials.

Synapse Die Verbindungsstelle
zwischen zwei Nervenzellen stellt die
Synapse dar, sie wird auch End-
knopfchen genannt. In diesem Falle
handelt es sich dann um eine inter-
neuronale Synapse. Andere Arten
von Synapsen dienen der Informa-
tionsiibertragung von Neuronen zu
Muskelzellen oder Driisenzellen. An
dieser Stelle ist eine sehr schnelle
Reiziibertragung moglich, sie liegt
im Bereich von nur wenigen Milli-
sekunden.

Vom Aufbau sind alle Synapsen
immer gleich. Sie besitzen viele Vesi-
kel, das sind mit Neurotransmittern
(NT) gefillte Bldschen. Neurotrans-
mitter sind Ubertrigerstoffe oder
Mediatoren im Nervensystem und
damit Agonisten an ihren spezifi-
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schen Rezeptoren. Der synaptische
Spalt trennt als Zwischenraum die
Synapse vom benachbarten Neuron.
Die présynaptische Membran befin-
det sich auf der Seite der Synapse
und die postsynaptische Membran
liegt gegeniiber auf der Seite des
Neurons.

Vorgdnge an einer Synapse
Uber das erste Neuron wird ein elek-
trischer Reiz mittels eines Aktions-
potentials weitergeleitet und fithrt an
der Synapse zur Freisetzung des
Neurotransmitters aus den Vesikeln
in den synaptischen Spalt. Hier erge-
ben sich verschiedene Mdglichkei-
ten, was nun mit dem Neurotrans-
mitter passieren kann:

Ein grofler Teil diffundiert durch
den synaptischen Spalt zur post-
synaptischen Membran des zweiten
Neurons und koppelt an seinem spe-
zifischen Rezeptor an. Damit 16st er
die Bildung von Aktionspotentialen
aus, deren Weiterleitung iiber das
zweite Neuron erfolgt. Moglich ist
auch, dass freigesetzte Neurotrans-
mitter schon unmittelbar im synap-
tischen Spalt von speziellen En-
zymen biotransformiert werden.
Dadurch kann der Effekt entweder
nicht zustande kommen beziehungs-
weise abgeschwicht werden. Denk-
bar ist auch eine Wiederaufnahme,
ein sogenannter Reuptake. Das be-
deutet, dass der Neurotransmitter
zuriick zur prasynaptischen Mem-
bran diffundiert und wieder von den
Vesikeln aufgenommen wird. Die
letzte der vier Moglichkeiten ist, der
Neurotransmitter diffundiert zurtick
zur prasynaptischen Membran und
koppelt dort an einen prisynapti-
schen Autorezeptor. Dies fuhrt meist
zu einer Hemmung der weiteren
Neurotransmitter-Freisetzung. Man
bezeichnet diesen Vorgang als nega-
tiven Feedback-Mechanismus.

Pathophysiologie und Therapie-
ansatze Viele psychische Erkran-
kungen sind auf Stérungen im Zu-
sammenspiel der Neuronen und
ihrer Neurotransmitter im Gehirn
zuriickzufithren. Unter anderem ver-

suchen Psychopharmaka das Neu-
rotransmittergleichgewicht wieder
herzustellen. Therapieansitze mit
zentralwirksamen Arzneistoffen
kénnen unterschiedlich sein:

Sollen zentralen Rezeptoren zusitz-
lich angeregt werden, weil die Kon-
zentration des physiologischen Neu-
rotransmitters zu gering ist und
deswegen zu wenig postsynaptische
Rezeptoren besetzt werden konnen,
wird eine Erhohung der Konzentra-
tion des Neurotransmitters ange-
strebt. Zum Beispiel indem dessen
enzymatischer Abbau im synapti-
schen Spalt vermindert oder die
Hemmung des Reuptakes gesteigert
wird. Weiterhin wire auch die Gabe
eines Agonisten mit Affinitdt und
intrinsic activity moglich.

Soll es in der Therapie zur Blockade
von zentralen Rezeptoren kommen,
da zu viele davon besetzt werden, ist
die Gabe eines Antagonisten mit Af-
finitdt und keiner intrinsic activity
moglich. Eine Steigerung des physio-
logischen Abbaus oder die Erhohung
des Reuptakes fithrt auch zu einer
Konzentrationssenkung des Neuro-
transmitters.

Erfahren Sie in spiteren Artikeln
mehr zu den Unterschieden zwi-
schen zum Beispiel adrenergen oder
cholinergen Rezeptoren und den
dort wirksamen Arzneistoffen. M

Birbel Meifsner,
Apothekerin



