PRAXIS REZEPTOREN

Muscarin-
Rezeptoren Teil 1

Tranen, Angst und SchweiBausbruch! Ist das der Titel eines Dreigroschen-
romans oder beschreibt es die Gefiihle vor einer Priifung? Nein, hier geht es
um ein Pilzgift und warum Rezeptoren danach benannt wurden.

er Substanzname
Muscarin wurde
falschlicherweise
vom Fliegenpilz
Amanita muscaria abgeleitet,
aus dem es 1869 als angebliches
Hauptgift isoliert wurde. Heute
ist bekannt, dass die eigentli-
che Giftwirkung auf die Subs-
tanzen Muscimol und Iboten-
sdure zuriickzufithren ist. Hohe

Konzentrationen an Muscarin
finden sich tatsachlich in Trich-
terlingen und Risspilzen. Die
Ziel-Rezeptoren dieses Alka-
loids wurden demnach Musca-
rin-Rezeptoren genannt.

Physiologie Das vegetative
Nervensystem (NS), synonym
wird auch vom autonomen NS
gesprochen, ist vom Willen
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nicht beeinflussbar. Es gehort
zu unseren wichtigsten Steuer-
einheiten lebensnotwendiger
Funktionen wie Kreislauf, At-
mung, Peristaltik des Darms,
Tonus der glatten Muskulatur,
Sekretion von Speichel- und
Schweif3driisen sowie von Drii-
sen des Magen-Darm-Trak-
tes und des Zellstoffwechsels.
Funktionell wird es in Sympa-
thikus und Parasympathikus
eingeteilt, die antagonistisch,
also gegenldufig zueinander ar-
beiten. Der Parasympathikus
ist zustandig fiir Regeneration,
Erholung und Energiebereit-
stellung, indem die Aktivitit
des Magen-Darm-Traktes und
die Tdtigkeit der Verdauungs-
driisen gesteigert werden,
wihrend er Blutdruck, Herzfre-
quenz und die Atemfrequenz
absenkt. Physiologisch ist hier
Acetylcholin (ACh) der wirk-
same Neurotransmitter, der
agonistisch an den cholinergen
Rezeptoren wirkt. Der Abbau
von ACh erfolgt durch die
Acetylcholin-Esterase, die zur
Spaltung des Esters in Cholin
und Essigsdure fiithrt. In-vitro-
Versuche mit den Substanzen
Muscarin und Nicotin fithrten
zur Unterscheidung in zwei Re-
zeptorgruppen. An den mus-
carinergen Acetylcholin-
Rezeptoren wirkt neben ACh

auch Muscarin agonistisch, je-
doch wird durch Nicotin kein
Effekt ausgelost. Nicotinerge
Acetylcholin-Rezeptoren
wiederum werden durch ACh
sowie Nicotin innerviert, zei-
gen aber keine Reaktion auf
Muscarin. Aus diesen unter-
schiedlichen Wirkungen der
Substanzen wurden die Namen
der Rezeptoren abgeleitet.
Muscarin ist ein Neurotoxin,
bindet zwar selbst reversibel
an muscarinerge Rezeptoren,
kann jedoch nicht durch das
Enzym Acetylcholin-Esterase
abgebaut werden. So fithrt
Muscarin zu einer Dauerrei-
zung der betroffenen Nerven,
was die Ausprdgung von Ver-
giftungssymptomen des soge-
nannten Muscarin-Syndroms
zur Folge hat. Muscarin-Rezep-
toren befinden sich in Teilen
des zentralen als auch des peri-
pheren NS. Durch die Dauer-
reizung kommt es zu starkem
Speichel- und Trénenfluss,
Pupillenverengung (Miosis),
Schweiflausbruch, Erbrechen,
Durchfall und Kreislaufproble-
men bis hin zum Tod durch
Herzldhmung.

Aufbau Muscarin-Rezeptoren
oder mACh-Rezeptoren sind
transmembrane ACh-Rezepto-
ren, bestehend aus einer Kette



von 400 bis 500 Aminosduren,
die eine a-Helix-Struktur auf-
weist. In dieser spiraligen An-
ordnung durchzieht die Kette
als Biindel insgesamt sieben
Mal die Membran. Diese Re-
zeptoren gehoéren zu den meta-
botropen Rezeptoren, das be-
deutet, dass sie ihre Wirkung
indirekt durch die Beteiligung
eines an der Innenseite der
Membran sitzenden Second-
Messengers entfalten. Und
damit unterscheiden sie sich
grundsitzlich von den Nicotin-
Rezeptoren, bei denen es zu
einer ionotropen Erregungs-
ibertragung kommt, also unter
Beteiligung von Ionen.

Bei Muscarin-Rezeptoren gibt
es fiinf Subtypen (M1-M5), die
sich sowohl in Anzahl als auch
in Zielgewebe und im Reak-
tionsweg des Second-Messen-

gers unterscheiden. M1-Rezep-
toren finden sich vorwiegend
im Gehirn, wo ACh unsere
kognitiven Fahigkeiten wie bei-
spielsweise Lernen beeinflusst.
M2-Rezeptoren sitzen vorwie-
gend im Sinus- und AV-Kno-
ten des Herzens. Uber die
Offnung von Kaliumkanilen
kommt es zu einer erhéhten
Kaliumleitfahigkeit, was eine
Hyperpolarisation der Zelle
bedingt. Das Resultat: Die Er-
regungsweiterleitung und die
Schlagfrequenz des Herzens
werden gesenkt (negativ chro-
notrope und negativ dro-
motrope Wirkung).

M3-Rezeptoren befinden sich
in hoher Zahl in der glatten
Muskulatur des Gastrointesti-
nal-Traktes und des Urogeni-
tal-Traktes, an der Speicheldrii-
sen und im Auge. Im Magen

wird durch ACh vermehrt Salz-
saure ausgeschiittet, die Driisen
der genannten Zielorgane er-
hohen ihre Sekretion und an
den Bronchien kontrahiert sich
die Muskulatur und die Luft-
wege verengen sich. Im Endo-
thel kommt es zudem iiber eine
Aktivierung der Stickstoff-
monoxid-Synthese zu einer
Entspannung der glatten Mus-
kulatur.

M4-Rezeptoren kommen an
den Basalganglien im Grof$hirn
vor, ihre Funktion ist noch
nicht eindeutig aufgeklart.
M5-Rezeptoren befinden sich
vermehrt in der Substantia
nigra (funktioneller Teil der
Basalganglien), deren dunkle
Erscheinung auf den hohen in-
trazelluldren Gehalt an Melanin
und Eisen zuriickzufiihren ist.
Alle M-Rezeptoren gehoren zu

den G-Protein-gekoppelten Re-
zeptoren. Das bedeutet, dass sie
iber sogenannte G-Proteine
(GTP-bindende Proteine) eine
zelluldre Signalkaskade auslo-
sen. M1-, M3- und M5-Rezep-
toren sind Gq-gekoppelte-
Rezeptoren. Die ausgeldste
Signalkaskade wird {iber einen
Nebenweg mittels eines se-
cond-messengers vermittelt
und fithrt daher iiber einen
Umweg am Zielorgan zur Aus-
l6sung des Ereignisses (zum
Beispiel der Ausschiittung von
Salzsdure aus den Belegzel-
len). M2- und M4-Rezeptoren
gehoren zu den Gi-gekoppel-
ten-Rezeptoren und wirken
inhibitorisch, 16sen also eine
hemmende Signalkaskade
aus.
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