I.1

Elektrische Eigenschaften der Zellmembran

b [K+]auﬁen (mM)

0,1 1,0 10 100
0 | | |

Membranpotenzial [mV]

. P x[K*], +Py, x[Nat], + P x[CI-]
[lon], tF Py x[K*J; + Py, x[Na*], + Py x[CI-],

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



I.1 Elektrische Triebkraft des lonenflusses

[K']
120 mmol/l

Ohm: U=R*l; I=U/R

U=AE=E _-E. ., 9,,,=1/R

A.E=Em- EK
120
Ex =-90 mV Ex=-61- |094—
E,, =-90 mV Ex=-90 mV
AbF =0
—

IIon=glon(Em'Eion)

[K']

120 mmol/I

[K']

120 mmol/I

[K']
4 mmol/l

EK = "‘90 mV

E,=-70mV

AE=+20 mV Ex =-90 mV
— E_ =-100 mV

K*-Ausstrom AE=-10 mV

b 4
+ -
K'-Einstrom
Klinke, Pape, Silbernagl; Physiologie; 5. Aufl., Thieme



1.1 Elektrotonisches Potential & Membranzeitkonstante

= [ | Ry

depolarisierender Strom A i
I A
. Ai
innen / .
\ J, .g Em ___________ Emax
S
L/ g
— - L i
Neuron K I
— T T T -
0 50 100 150 200
Zeit nach Beginn des Stromflusses [ms]
t=R_ °*C. E.=E_. ®(1- exp (-t/tau))

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



I.1

b auBen

innen

.Kabel”

(Dendrit
oder Axon)

Elektrotonisches Potential & Membranlangskonstante

150,
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| | |
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X = Abstand zwischen Elektroden [mm]

L=y(aR, /2R;)
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Eq = E E,
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0 50 100 0 50 100 0 50 100

Zeit nach Beginn des Stromflusses [ms]

£o Potenzialanderung
nach langem Stromstol3

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



I.1 Molekulare Korrelate der Ruheleitfahigkeit

’ *-Tandemporen-Kanal (K,p)

c;inwéirts gleichrichtender K*-Kanal (Kr)

10 .M SPM

Spannung [mV]

T
-120 -90 -60 -30 30

5mMK™

10 mMK*

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer
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I.2 Spannungsgesteuerte Kationenkanale

a
spannungsabhéngige Na*- und Ca?*-Kanale (Na,, Ca,) Seiteriansichit Poronaufsicht
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Pape, Kurtz, Silbernagel: Physiologie; 10. Auflage



1.2

Aktionspotential einer Nervenzelle

«<——> Na' Umkehrpotenzial

50 —
: _ 4
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Pape, Kurtz, Silbernagel: Physiologie; 10. Auflage



Aktionspotential einer Nervenzelle
a Reiz - 1

30

Membranspannung [mV]

-60

-00

=3

— K

0,54 —— Na,

norm. Leitfahigkeit

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



1.2 Fortleitung von

Aktionspotentialen

Erregungsleitung

1. elektrotonisch
- nur fir wenige mm bis cm
- schnelle Weiterleitung
- Amplitude der Erregung
nimmt kontinuierlich ab

2. kontinuierlich

- flr unbegrenzte Strecken
- NLG bis zu 1 m/s
- nicht-myelinisierte Fasern

3. ,,saltatorisch*

- flr unbegrenzte Strecken
- NLG bis zu 100 m/s
- myelinisierte Fasern
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Schmidt, Lang, Thews: Physiologie des Menschen, Springer Medizin, 2005



I.2

Multiple Sklerose

Retrograde Anterograde
Nucleus [|

Demyelinatic Ephapse T
Myelin
sheath

Mitc)chonfirion Injured Node of

.- axon -~. Ranvier

i Neuroaxonal damage promotes a deficit in the highly i
| energy-demanding axonal transport processes, and this !
| deficit in turns contributes to further energy deficiency and !
' metabolic stress as mitochondria and other motor protein !
! cargo are not transported to distal parts of the axon :

. ________________________ ]|

degeneration degeneration

-=" | connectivity

Loss of
neuronal

Presynaptic energy failure and lipid :
peroxidation driven by ROS and RNS can |
lead to postsynaptic neuronal apoptosis |
by promoting excessive postsynaptic :
stimulation by neurotransmitters i

Dendrou et al. 2015, Nature Reviews Immunology



I.2

Fokale Neuropathie

Karpaltunnel-Syndrom

Numbness Pain CMMG 1998

Normal ¥ Weakened
thenar
muscle



[.3 Elektrische Synapse

AE

Pipette 1 Pipette 2
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Pape, Kurtz, Silbernagl; Physiologie, Auflage 7



1.3

Elektrotone Ausbreitung der Erregung an der
elektrischen Synapse

J_—_l Mikroelektrode

elektrische

BMasEs Stromfluss

Zelle 1: ,prasynaptisch® Zelle 2:  postsynaptisch®

Pape, Kurtz, Silbernagl; Physiologie, Auflage 10



1.3 Auch unterschwellige Reize werden weitergeleitet

_I-— Current pulse to
L— presynaptic cell

( I Voltage recorded
In presynaptic cell

Voltage recorded
- . in postsynaptic cell

Kandel, Schwartz, Jessel: Principles of Neural Science, 2. Auflage, Mc Graw-Hill



1.3

Weiterleitung chemischer Substanzen durch elektrische Synapsen

MW

Gap Junction
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Large molecules
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Celll

Cell 2

Q@  smal molecules
pass through channel
in connexons

Connexons

Dy

University of Toronto at Mississauga, Danton H. O’Day;

http://www.erin.utoronto.ca/~w3bio315/lecture4.htm
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II.1 Chemische Synapse
- Pra-Synapse -

Reserve-
vesikel

Fullung mit
Transmitter

_ - )
aktive Zone DD D o:'

Ca?*t-Kanile °

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



IL.1

SNARE-Modell der Exocytose

(1) Vesicle docks (3) Entering Ca®* binds to synaptotagmin

(2) SNARE complexes form to pull

24+ :
membraries fogether (4) Ca™"-bound synaptotagmin catalyzes

membrane fusion

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



II.1

Erkrankungen

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 5 Edition, Sinauer

= SNAP 25

’ _ @«usunmml\{

Botulismus
Botulinus-Toxin (Clostridium)

Wundstarrkrampf
Tetanus-Toxin (Clostridium)

Gift der schwarzen Witwe
a-Latrotoxin

O Abb.9.7 Wirkung einer
die Muskelkrampfe erzwungene Stellung wird Opisthotonus genannt.
(Sir Charles Bell 1809)

Infektion mit Tetanusbakterien. Die durch

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



111 Modulation prisynaptischer Funktionen

1 Faszilitierung (bei geringer Freisetzungswahrscheinlichkeit) Modulation

Aktionspotenzial
Aktions-

potenzial (AP)

negative Rickkoppelung

postsynaptische
Antwort

erstes EPSP zweites EPSP
2 Depression (bei hoher Freisetzungswahrscheinlichkeit)

Rezeptor

©
c
2
172}
w
@
o
.§
o

-

o )

8. 8

2 o

29 bl

g2 g2 |500 pA
2< 2<

g 2 3 50 ms

Q erstes EPSP ca. 50 ms zweites EPSP Q

Pape, Kurtz, Silbernagel: Physiologie; 10. Auflage



I1.2 N
Synaptische Ubertragung an der chemischen Synapse

A og P gﬁ}g”;ff;“‘fhe 1. Synaptische Anreicherung
des Neurotransmitters
1) 2. Ca?*-Einstrom
3. Vesikelfusion
4. Transmitterdiffusion

5. Aktivierung postsynaptischer Rezeptoren

6. Beendigung der Transmitterwirkung

e [+]
o0 .
F R W

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



I1.2 Cholinerge Synapse

Na*/choline

Presynaptic
transporter

terminal

Choline

Vesicular
ACh
transporter

Acetylcholine
receptors

Postsynaptic
cell

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



11.2 Nikotinischer Acethylcholin-Rezeptor

®) ©

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



I1.2

(A) Scheme for voltage clamping postsynaptic muscle fiber

Axon of
presynaptic
motor neuron

-

Voltage clamp
amplifier

I,

urrent-passing electrode

Postsynaptic
muscle fiber

Presynaptic
terminals

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer

Em= Ena
(+60 mV)

K*

Na*

E,, = Ruhepotential

(=70 mV)
e
:_. i ia" “‘\.a
Na;
E,=E (-100mV)

Schmidt, Unsicker: Lehrbuch Vorklinik, 2003, Deutscher Arzte-Verlag
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I1.2 Myastenia gravis

(A) Myasthenia gravis after
L 3 Normal Myasthenia gravis neostigmine treatment
2= |
g
ui E; 4 .l :ll' | | '
= \
2o,
e
2 g /
O£ 4
w
E 0 20 40 60 80 0 20 40 60 80 0 20 40 60 80
Time (ms)
(B)
s 15
E Myasthenia :% Normal
ravis 1
Z 10 - ERr /
o 11
3 i1 |-
e} 1 |
8 5 v -
j L} L]
Z. I ",

005 010 020 050 1 2 3
MEPP amplitude (mV)

Myasthenia gravis reduces the efficiency of neuromuscular transmission. (A) Electromyographs show
muscle responses elicited by stimulating motor nerves. In normal individuals, each stimulus in a train
evokes the same contractile response. In myasthenic patients, transmission rapidly fatigues, although it
can be partially restored by administration of acetylcholinesterase inhibitors such as neostigmine. (B)
Distribution of MEPP amplitudes in muscle fibers from myasthenic patients and normal controls. The
smaller size of MEPPs in myasthenics is due to a diminished number of postsynaptic receptors. (A after
Harvey and Lilienthal, 1941; B after Elmqvist et al., 1964.)

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 5 Edition, Sinauer



I1.3

Glutamaterge Synapse

Presynaptic
terminal

Glutamine

COO

H, N—CH—CH—CH —C—NH

Glutaminasel @
Glutamate

COO~
v .
NH;—CH—CH;—CH;—COO

Glutamate receptors

\ i Glial cell
EATT

Glutamine
Glutamine
synthetase

Glutamate

Postsynaptic cell

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



11.3 Synaptische Vorgange an Glutamat-Rezeptoren

| Aktions- N
) potential

W\ Aktions- §

Aktions- /f \ :
f 1\ potential

AMPA-

Pols NMDA
™ -
Rezeptor '&" Rezeptor

Ruhepotential

_ g -.ofzf_ener Kanal
~ durch Mg™ blockiert:
: kein lonenstrom

Ll

postsynaptische Zelle

NMDA-Kanal offen: =~
lonenstrom A -
mer i L A 2 v o RO G A i

Klinke, Pape, Silbernagl; Physiologie; 5. Aufl., Thieme



1.3 Untereinheiten ionotroper Glutamatrezeptorkanale

Receptor " AMPA || NMDA || Kainate
Subunits | GluAl | GluN1 || GluK1 |
(combi- o > 1
nation of | GluA3 J GluN2A | GluK?2 )
4 1 - . . \
o GluA3 |[ GluN2B || Gluk3
required | J J { )
foreach [ GlyA4 |[GluN2C || Gluk4
receptor - . ’ ’
type) GIluN2D || GluKS5
GluN3A
' GIuN3B |
Agonisten: ) ‘
AMPA: a-amino-3-hydroxyl-5-methyl-4-isoxazole-propionat
NMDA: N-methyl-D-aspartat

Kainat

Nach Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 5 Edition, Sinauer



1.3 Vergleich
AMPA/Kainat — NMDA-Rezeptoren

Non-NMDA

Na*

K+

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



I1.4 GABAerge Synapse

 Glial cell

GABA
Presynaptic breakdown
terminal

GABA
transporter

Glutamic acid decarboxylase
+ pyridoxal phosphate

Vesicular\Q
=

GABA

transporter

Postsynaptic cell

receptors

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



I1.4 GABA ,-Rezeptor

Channel
pore

Picrotoxin

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 5 Edition, Sinauer



II.4 A Strom- _“|| B

quelle Y

'y

Motoneuron 5 V—l
C Membranpotential

-100 -9 -80 -70 -60 -50 -40
PSP | | | ! | | ms
[mV] ;
+2 % ! - V

S5mV

~74 W parmias

—8) e m———

-9

-100 -9%0 -80 -7/0 -60 -50 -40 -100 -N—

Schmidt, Lang; Physiologie des Menschen; 28. Aufl., Springer



Glycin-Rezeptor

I1.4

Glycin

-. :::
ranspo "o
L A
i
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11.4 Funktionsstorung glyzinerger Rezeptorkanale

—
S %

TR |

—

gl

| e——— W‘xm NH
2

L~

. —‘\‘I

w:mm—;mwwmqﬂrﬁ‘}

( Glyzin_~K276E

o 1(K276E) R B < Gk

0,1—g W .
f ™ 4| i
0,01 T PR iﬁ
0,01 0,1 1 10 100 000 20ms M

Glyzin [mmol/l]

@ Abb. 5.13. Funktionsstérung glyzinerger Rezeptorkanile durchden  le. Der Austausch einer Aminosdure an Position 276 reduziert die Wirkung
Austausch einer Aminosaure. Dosiswirkungskurven und Einzelkanal- des Glyzins. Infolgedessen ist die spinale Hemmung vermindert und es tre-
stromspuren normaler (griin) und mutierter (rot) glyzinerger Rezeptorkand-  ten tibersteigerte Schreckreaktionen auf

Schmidt, Lang, Heckmann; Physiologie des Menschen; 31. Aufl., Springer



I1.4 Prasynaptische Hemmung

‘Neuron 1:
primére
Afferenz 4

Aktionspotential
mV ll| /
A
Neuron 3: 1
andere Afferenz = —
sekundare
Botenstoffe T —

postsynaptisches
mV Neuron

Neuron 3

s. auch: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3590010/ Klinke, Pape, Silbernagl; Physiologie; 5. Aufl., Thieme




1.5 Metabotrope Rezeptoren

Molekularer Aufbau
lonotrop Metabotrop
A B
1 Rezeptor Pore 1 Kanal- Pore
Transmitter Kanal- .
\ protein Rezeptor protein
. Transmitter
Effektor- extrazellulare pa—
funktion Seite /
cytoplasmatische L ‘
/ v Seite \ . \ CAMP
\ \ A:‘ Effektor-
\ \ \ A funktion

\ \ G-Protein Adenylat-\ P
B, \ L cyclase :
: v CAMP-
3 abhangige

" \ :
extrazellulare Kinase
Seite
cytoplasmatische '
Seite
COOH Kandel, Schwartz, Jessel; Principles of Neural

Science, 2. Aufl, McGraw-Hill



11. y
. Langsame synaptische Ubertragung

Rezeptor Neurotransmitter membrangebundenes

Enzym

wRT SRR

inNAnANEnen _ IR LR
Il 3 A

S . _
e D

R A

QoL lgUpLplgULiplplglallalola

.
G-Protein = Eaﬁ o
S 1 chemische
> Zwischen-
reaktionen
s
Aktivierung des nachgeschalteten

Enzyms

Bear et al, Neurowissenschaften, 3. Auflage, 2009, Spektrum Akademischer Verlag



Metabotrope Glutamat-Rezeptoren

IL.5

Neuronen-
membran

G-Protein-gekoppelter

Rezeptor

Neurotransmitter

DAG
glattes ER

aktiviertes
G-Protein

Bear et al, Neurowissenschaften, 3. Auflage, 2009, Spektrum Akademischer Verlag



IL5 Verschiedene Effektoren von G-Proteinen

Norepinephrine Glutamate Dopamine

G

o‘ts

Adenylyl cyclase Phospholipase C Adenylyl cyclase
°} / \ °
cAMP Diacylglycerol IP5 cAMP
°} i °
Protein kinase A Protein Ca?* Protein kinase A
kinase C release
o Wl o)
Increase protein Increase protein phosphorylation Decrease protein
phosphorylation and activate calcium-binding proteins phosphorylation

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



I1.5 Signalverstarkung durch Second-Messenger-Kaskaden

Phosphates
R to Adenylyl Protein transferred
o cyclase kinases to target
proteins
[l ]

20-30 G-Proteine

@ o
$ %

_J @ 00 ® £

IR T

|
|

- - No . - No - - L
Amplification amplification HAmpllficatlon amplification HAmpllﬁcatmn

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 5™ Edition, Sinauer



Gleichzeitige (,,Push-Pull) Kontrolle der Adenylatcyclase

IL.5

durch Gs und Gi Proteine

NA

@
£5
S
N o
= O
29
oo
h_
=

stimulatorischer
B-Rezeptor

@

N

Adenylat-
cyclase

inhibitorisches
-Protein (Gi)

G

stimulatorisches
G-Protein (Gs)

Protein-

kinase A

Bear et al, Neurowissenschaften, 3. Auflage, 2009, Spektrum Akademischer Verlag



1.5 Der verkurzte Signalweg im Herzmuskel

muscarinischer

Kaliumkanal
Rezeptor ACh

(geschlossen)

i,
T

Kaliumkanal
(gebffnet) ACh

Bear et al, Neurowissenschaften, 3. Auflage, 2009, Spektrum Akademischer Verlag



Gliazellen des Gehirns




I1.6 Funktionen von Astrozyten

Astrozyt prasynaptische Endigung

'NMDA-R

AMPA-R.

© Glutamat

'mGlu-R

o Glutamin
o Na*

postsynaptisches Neuron

Blutgefall Astrozyt Neuron

'AMPA-R NMDA-R

Astrozyt
© o'
H+
Na*- Glutamin-
Wolke” Synthetase

+
HO
o0

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



I1.6 Oligodendrogliale Zellen

Neural Oligodendrocyte — —

- ‘ ——— Premyelinating Myelinating :

Progentto Pri-OPC precurso oligodendrocyte  oligodendrocyte |~ Funktionen von
(NPC) (OPC) Oligodendrozyten:

—_— e —> e e e . .
/'J f‘ ?’é Myelinisierung im ZNS
Nishiyama, Serwanski & Pfeiffer Neuropathology, 2021
(B) Neuronal density/ Plasticity ~ (€) Extracellular K* homeostasis Funktionen von
Ne2 Newon  apopiosic ore | - Oligodendrozyten
o .
Fer2 (’ Z e Vorlduferzellen
PTGDS .
° H ° (oligodendrocyte
@ TWEAK e 'UG‘___ o
venee | 0P S| © precursor cells, OPCs):

(A) Synaptic communication

Neuron
AMPAR
NMDAR %52
: a¥
Glutamat ..
m GABAR amate. ... GABA
1 GaBAR Wﬁ
OPC

(F)  Immunomaodulation

CH3CR
A CSFIR

L P2YI2R
TGFRR mTMEMHQ

Microglia

&n
TGFR O"i,
oPC '

_—
Neuron
- -
o
| e
- o
C oPC
. ,_ - ,r"‘k\ o
o Aok o (BV ;e
Microglia * V15
T-cell

(6) Immunomodulation

recruitmeant

MHC-l MHC-Il TCRs
I

FaslL. Fas LRP1
' |

! =
FOL1 PDLZ2 PDAY

VCAM1 ICAM1T

activation suppression

(D) Synapse/ axon pruning

OPC-process

— F'

pha_qulysusomé o |

Neuronal synapse

(E) BBB integrity

TJP
AngiogenesisT @ HFE

BEB integrity
BV

endfeet

pericyte

Fang & Bai Pfliiger’s Archiv — European Journal of Physiology, 2023

2 Wnt7
@ TGFp
@ MMPY

- Kommunikation mit
Neuronen/Einfluss
auf neuronale
Netzwerke

- Immun-Modulation
- Einfluss auf die Blut-
Hirn-Schranke



I1.6

Regulation of neurogenesis

Neuronogenesis

Microglia

Astrocytogenesis

*

Oligodendrogenesis

\,, X

Radial astrocyte
Neural stem cell

Clearance of apoptotic
neurones and cellular debris

Microglia

%

Apoptotic body
‘ Cellular debris

Funktionen der Mikroglia

Synaptic pruning

Regulation of angiogenesis

Regulation of synaptic
transmission

Regulation of myelination

Microglia

Verkhratsky, Semyanov, Butt, &Garaschuk

Sage Handbook of Cognitive and Systems Neuroscience, 2023

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer

Physiologische Funktionen

ZNS-Entwicklung

Neuronale Plastizitat

Rolle bei der Immunabwehr

Erkennung von Pathogenen

Phagozytose

Antigen-Prasentation

Immunantwort

Reparatur

Pathologie

Zytotoxizitat
Tumorwachstumsférderung

Demyelinisierung

Infektion



III.1

Sehne

Skelettmuskel

Sarkomer

Skelettmuskulatur

Faszikel
(Muskelfaserbiindel)

Perimysium

Zellkerne

Herzmuskel

Endo-
mysium
Perimysium

Muskelfaser

Sarkomere

A-Band (1,6 um)
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; : : fibrillen
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Schmidt, Lang, Heckmann; Physiologie des Menschen; 31. Aufl., Springer



1.1 Aufbau von Myosin- und Aktinfilamenten

a Sarkomer Aktinfilament H-Zone Myosinfilament  Titinfilament

Z-Scheibe M-Linie Z-Scheibe

b Aktinfilament
37 nm
! | G-Aktin

5,5 nm

Troponinkomplex Tropomyosin
% e Myosinmolekdl
-« .
| leichte Ketten-Domane

¢ Myosinfilament Myosinképfe

kopffreie Zone

Anordnung der Myosinmolekiile

Aktinbindung
katalytische (i\ _ h
Doméne '\_* g :
Konverter " SKopf
" Hebel-
arm

il

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



III.1

a Aktions- . _
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Abb. 4.7 Elektromechanische Kopplung im Skelettmuskel.
a Freisetzung von Ca’* aus terminalen Zisternen nach Aus-

breitung des Aktionspotenzials in den T-Tubuli. Signaliiber-
tragung von Dihydropyridinrezeptor (DHPR) zu
Ryanodinrezeptor (RyR1), der den Spalt zwischen T-Tubu-
lusmembran und terminaler Zisterne Gberbriickt. Riick-
transport von Ca?* in das longitudinale System des
sarkoplasmatischen Retikulums durch primdr aktive Ca%*-
Pumpen.

Schema zur Kopplung zwischen Aktionspotenzial-induzierter
Umlagerung des Dihydropyridinrezeptors und Offnung des
Ryanodinrezeptors mit Ca?*-Freisetzung aus den terminalen
Zisternen (modifiziert nach [1]).
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Abb.4.8 Ca?*-abhdngige Aktivierung des kontraktilen Apparates beim quergestreiften Muskel.
a Anordnung der Aktinfilamente mit den Regulatorproteinen Troponin und Tropomyosin relativ zu den Myosinkdpfen im kontraktilen

Apparat.

b Umlagerung von Tropomyosin relativ zu nieder- und hochaffinen Bindungsstellen fiir Myosin an der Oberfliche der Aktinmonomere.
Bei Anstieg der zytoplasmatischen Ca?*-Konzentration auf>10~7 mol/l werden mit Ca?*-Bindung an Troponin C und Umlagerung
des Tropomyosins die hochaffinen Bindungsstellen an den Aktinmonomeren haufiger freigegeben. In der Folge kénnen sich
Myosinkdpfe sowohl an niederaffine als auch hochaffine Bindungsstellen anlagern, und der Querbriickenzyklus kann vollstdndig

durchlaufen werden (nach [28]).

c Aktive Kraft als Funktion der Ca?*-Konzentration von Muskelfasern aus dem humanen M. soleus und von humanen Herzmuskelzellen

aus dem linksventrikuldren Myokard.

d Verlauf der Kraftentwicklung einer Skelettmuskelfaser bei drei Ca?*-Konzentrationen von 0,9, 1,5 und 32 - 10-® mol/l, die zu 25 %,

66% und 100 % der maximalen Kraftentwicklung fiihren (nach [8]).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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1.2 Glatte Muskulatur

a
glatte Muskelzelle

Gap Junction

Langsschnitt
Sl % . n

L dense bodies

Aktinfilament —
Myosinfilament

Intermediarfilament

b
Myosinfilament

c
Minisarkomere

1 entspannt Aktinfilament

| i
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I sarkomer!
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«dense body"

Abb.4.16 Organisation von
Aktin- und Myosinfilamenten in
glatten Muskelzellen.

a Glatte Muskelzellen mit Gap

Junctions und Anordnung der
Aktin- und Myosinfilamente im
Langs- und Querschnitt. (EM
Bilder modifiziert nach Ashton
FT, Somlyo AV, Somlyo AP. The
contractile apparatus of vascu-
lar smooth muscle: intermedia-
te high voltage stereo electron
microscopy. ] Mol Biol. 1975;
98: 17-29 und Bond M, Somlyo
AV. Dense bodies and actin
polarity in vertebrate smooth
muscle. ] Cell Biol. 1982; 95:
403-413)

Schema und EM-Bild eines
Myosinfilaments mit seiten-
polarer bzw. antiparalleler An-
ordnung der Myosinmolekiile.
(modifiziert nach Bond M,
Somlyo AV. Dense bodies and
actin polarity in vertebrate
smooth muscle. | Cell Biol.
1982; 95: 403-413)
Organisation von Aktin- und
Myosinfilamenten in Minisarko-
meren, deren Anordnung in
glatten Muskelzellen und Me-
chanismus der Zellverkiirzung
tiber Anndherung der dense
bodies durch Gleiten der Aktin-
filamente entlang der Myosin-
filamente (nach [25]).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



III.2 a Querbriuckenzyklus beim glatten Muskel 100
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Abb.4.17 Regulation des Querbriickenzyklus beim glatten Muskel.

a Schema der Regulation auf Querbriickenebene. Mit dephosphorylierter regulatorischer leichter Kette kann sich der Myosinkopf des
glatten Muskels nicht hochaffin an Aktin anlagern. Der Querbriickenzyklus ist blockiert, und der glatte Muskel dementsprechend
relaxiert. Ca?*-Aktivierung fiihrt Gber den (Ca?*)4-Calmodulin-Komplex, Aktivierung der Myosin-leichte-Ketten-Kinase (MLCK) und
Phosphorylierung der requlatorische leichte Kette des glattmuskuldren Myosins zur Freigabe des Querbriickenzyklus. Erschlaffung bei
Dephosphorylierung der regulatorischen leichte Kette durch die Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase (MLCP). Bei [Ca2*]<10~7 mol/I
resultiert eine Dissoziation von Ca2* aus dem (Ca?*);CaM-Komplex und Inaktivierung der MLCK. Die Aktivitdt der MLCP (iberwiegt.

b Beziehung zwischen aktiver Kraft und Phosphorylierungsgrad der regulatorischen leichten Ketten.

¢ Kraft-Calcium-Kurve des glatten Muskels. Auswirkung einer Aktivierung oder Hemmung von MLCK oder MLCP. Linksverschiebung der
Kraft-Calcium-Kurve bedeutet Ca?*-Sensitivierung bei verstérkter Phosphorylierung der requlatorischen leichten Ketten, Rechts-
verschiebung entspricht Ca?*-Desensitivierung bei verminderter Phosphorylierung. Bei unverdnderter Ca?*-Konzentration wird bei
Ca?*-Sensitivierung eine hohere Kraft entwickelt, bei Ca?* -Desensitivierung eine geringere (modifiziert nach [3]).
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Kalzium-Sensitivierung und Desensitivierung des kontraktilen Apparates
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111.3 Geruchssinn
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Abb.21.5 Lage und Aufbau der Riechschleimhaut.
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Mechanismen der Geruchstransduktion
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III . 3 a Musterbildung b Aufbau eines Glomerulus
vom und zum priméaren

vom anderen Mucl. olfactorius anterior '—-__-\ olfaktorischen Kortex
zum anderen Bulbus olfactorius

MNucleus
olfactorius anterior
i ; % Bulbus

Tractus
olfactorius

Bulbus
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Abb. 21.7 Musterbildung und Verschaltung des neuronalen Netzwerkes im Bulbus olfactorius.

a Verstreut liegende Riechsinneszellen mit gleicher Rezeptorspezifitit projizieren in gleiche Glomeruli. Die Aktivitdt der Fasern des
Tractus olfactorius bildet ein komplexes Muster, welches die unterschiedlich starke Aktivierung der Glomeruli widerspiegelt.

b Afferente Verschaltung und laterale Hemmung im Glomerulus. Die apikalen Dendriten der Mitralzellen erhalten Afferenzen vieler
gleichartiger Sinneszellen. Die laterale Hemmung durch Kérner- und periglomerulére Zellen wird teilweise (iber dendro-dendritische
Synapsen vermittelt. Biischelzellen sind zur Vereinfachung nicht eingezeichnet.

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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Abb.21.8 Struktur der Riechbahn im zentralen Nervensystem.
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Beeintrachtigungen des Riechvermogens

Mogliche Ursachen einer Hyposmie/Anosmie:

*Schwellung der Nasenschleimhaut

» Schadigung des Riechepithels (z.B. COVID-19,
Virus-Grippe-Anosmie, Nasensprays)

» Abriss der Fila olfactoria oder Kontusionen des
Bulbus olfactorius bei einem Schadel-Hirn-
Trauma

* Neurologische und neurodegenerative
Erkrankungen, z. B. multiple Sklerose, Morbus
Alzheimer und vor allem Morbus Parkinson
(Hyposmie kann bereits nachgewiesen werden,
bevor andere neuronale Defekte auftreten (frihe
Biomarker)

* Atrophie des Riechepithels mit zunehmendem
Alter (Presbyosmie)

» Channelopathien (z. B. Na,1.7)

UPSIT-Score
10 2194254 2161 19
35
30
95 40
g0 | === weiblich (n=1158) 2]
—e= minnlich (n = 797)
15 —— qlle Gruppen (N = 1955)
5-9  20-29 40-49 60-69 80-89
Altersgruppe

Altersabhiingige Verdnderung des Riechvermdgens; UPSIT, University
of Pennsylvania Smell Identification Test.

L. Klimek, B. Moll, G. Kobal; Deutsches Arzteblatt 97, Heft 14, 7. Apr. 2000
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Geschmackssinn
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Periphere Signalverarbeitung

NaCl | | |

Saccharose LS

Hal | T I

Chinin |

Saccharin —Ay— e oy i1l

Kihlung | | |

erwarmung —— —BHIHMAMIHH I

Spontanaktivitat | | |
L

1s
200

Impulse/s
)
o
|

Faser 4

Faser 1 Faser 2 Faser 3

Reizlosungen . Saccharose (siif3) . Natriumchlorid (salzig)

D Salzsaure (sauer) D Chininsulfat (bitter)



111.4

Stimulus
Ui

[J— Mikrovill

Typ-lI-
Zelle

so— ATP ATP

Synapse

T —
re

afferente Fasern

Serotonin
L)

———2> 7ZNS

b
salzig

ENaC

Gustducin

C

sUB, bitter, Umami

Zucker

Phospho-
lipase C

B

itterstoff Glutamat

y )
].l

B
T1R1 ¢}-| T1R3
Al
r‘l.

-

—
N
Pl

i

CACATACATA TR
LR R

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



114 Lage und Kerngebiete der
Geschmacksbahn im ZNS

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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I11.5 Tast- und Temperatursinn
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Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer; Speckmann, Hescheler, Kéhling, Physiologie, 7. Auflage, Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag
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Bear et al, Neurowissenschaften, 3. Auflage, 2009, Spektrum

Spezialisierte Mechanosensoren der Leistenhaut

Name Lage Adaptation Typ
oberflachliche Mechanosensoren:

Merkel'sche Epidermis (Stratum langsam SA |
Tastscheiben basale)

Meissner'sche Dermis (Stratum schnell RA
Korperchen papillare)

tiefe Mechanosensoren:

Ruffini'sche Dermis (Stratum langsam SA I
Korperchen reticulare)

(Vater-)Pacini'sche Subkutis sehr schnell PC

Korperchen

addquater Reiz

Druck (senkrecht zur Hautoberfl

Geschwindigkeit (Anderungen

rezeptives Feld

iche) klein @3 mm

des Drucks bei Bertih-

rungen bzw. Positionsdanderungen von Gegenstdnden)

Druck bzw. Dehnung (horizontal im Gewebe)

Beschleunigung (besonders bei
Vibrationen)

grolS >@3cm

hochfrequenten

SA =slowly adapting (langsam adaptierend), RA =rapidly adapting (schnell adaptierend), PC=Pacinian Corpuscle (sehr schnell adaptierend)

Behrends, et al. Duale Reihe Physiologie (2021), Thieme



115 Aktivierung von Mechanosensoren durch Braille-Muster

Braille-Muster

Antworten:

SAl(Merkel) ¢ § 60 §ififeot ek § &kt f fi fe
A (Meiner) # & W%%W@&ﬁ:ﬁm@ﬁ : | ?ﬁ%ﬁ%ﬁ@é

b Eik{:a o ke e 8 ¥ r
SAIl (Ruffini) . . % . 51, ’T‘rp"»;';.:f*“-‘-“.& A%

f‘.‘ ¥ Ly ¥ .,;'.‘_' ‘.‘.: E el . '.1\‘ » v S..,.

*

T A R e N ST P R
T AT TRk L Rabaes

PC (Pacini)

Klinke, Pape, Silbernagl: Physiologie , 5. Auflage, Thieme

1000

Amplitude [um]

Amplitude [um]

Meissner-Koérperchen (RA)

10

0,1

1000

10

0,1

i ®
5

®

— ] S
PN
I
® ®
N\ 3
NG ¥
10 100 400

Frequenz [Hz]

Pacini-Koérperchen (PC)

<
IHEN

K4

@D

10 100 400
Frequenz [Hz]

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



I11.5

a b
Vibrationsschwelle
FuBsohle
groBer Zeh 10007
Unterschenkel
300
Bauch 0\\
Brust 100
Riicken EL
QD
o]
=
Unterarm = 30
£
Hand <<
Daumen 10
Wange
g 3.
Oberlippe
Zungenspitze
| | | I | I | I | | 1 | | I | |
2,0 1,5 1,0 0,5 0 0 10 20 30 40 1 3 10 30 100 300 1000
Druckschwelle [mN] Raumschwelle [mm] Reizfrequenz [Hz]
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I11.5 Temperatursinn Statische Antworten
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Substanzen wie Bradykinin, das (ber die Aktivierung der
Phospholipase A, (PLA,) die Synthese von Prostaglandinen
(hauptsachlich PGE,) anregt. Diese Entziindungsmediatoren
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sierung). Daneben kénnen auch ATP und K*-lonen aus den
zerstorten Zellen den Nozizeptor aktivieren. Histamin, freige-
setzt aus aktivierten Mastzellen, wirkt dhnlich wie Bradykinin.
Makrophagen kdnnen noxische Interleukine wie z.B. IL-1
produzieren, das ebenfalls die PLA, aktiviert. Nozizeptive
Endigungen setzen Neuropeptide frei, die auf Blutgefdle

wirken. Die Erregung kann auch antidrom (riicklaufend) in
andere Aste der nozizeptiven Endigung geleitet werden
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Abb. 18.2 Der Horbereich des Menschen (nach DIN). Neben der Horschwelle sind noch weitere Kurven gleicher Lautstarkepegel
(Isophone) eingezeichnet. Bei 1000 Hz sind per definitionem die Zahlenwerte fiir Lautstarkepegel und Schalldruckpegel identisch.
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Abb. 18.4 Querschnitt durch die Cochlea. Angedeutet sind die
Auslenkungen von ReiBner-Membran und Basilarmembran bei
Beschallung. Scala vestibuli und Scala tympani enthalten
Perilymphe (griin), die Scala media Endolymphe (rot). Zwischen
der Endolymphe und der Perilymphe besteht ein elektrischer
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tiberhoht.
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IV4 Abb.26.18 Efferente Projektionen der GroRhirnrinde.
Faserbiindel zu subkortikalen Kerngebieten (Striatum und
Thalamus; Nucl. ruber; pontinen Kernen; Retikuldarforma-
tion; untere Olive), zu Hinterstrangkernen und als lateraler
bzw. medialer Kortikospinaltrakt (CST) ins Riickenmark. Der
durch die Pyramide der Medulla oblongata absteigende Teil
wird Pyramidenbahn genannt. Da sie vor Erreichen des
Riickenmarks noch Fasern zu den Hinterstrangkernen ab-
gibt, ist sie nicht vollig identisch mit dem CST. Supraspinale
Projektionen sind teilweise eigenstandig, teilweise Kollate-
ralen der Pyramidenbahn.
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Hauptsymptome

« Akinese/ Hypokinese: z. B. Mimik/
physiol. Mitbewegung/ Haltung/
Augen/ Mikrographie

* Rigor: z.B. Nacken

 Ruhetremor: z.B. Hande/ Arme/
Augenlider/ Zunge/ Lippe

Weitere Symptome

« z.B. Depressionen/ Demenz/
Schlafstorung/ Schmerzen

» Gebeugte Haltung

 Schultern fallen nach vorn
der Geschicklich- « Samtliche groRen Gelenke in Flexion
keit gehalten

Nachlassen

Greisenhafte
Haltung

» Adduzierte und im Ellenbogengelenk
gebeugte Arme

 Hufte und Knie abgeknickt

* Kleinschrittiger Gang

fehlende Mimik keiten beim
Schreiben

Beide Abbildungen tber Google Bildersuche: Morbus Parkinson
Text: eigener Text



IV.6 Kleinhirn

Korrektursignal

Riickenmark

O Abb. 46.1 Das Kleinhirn vermittelt die Koordination von Be- und tatsachlicher Bewegung und Haltung, der Afferenzkopie. Zum
wegung und Haltung. Am Beginn des Wurfs eines Balls in einen Korb Ende (Position 2—3) wird die Bewegung ballistisch und ist somit nicht
(Position 1—2) ermittelt das Kleinhirn kontinuierlich und unbewusst mehr korrigierbar.

die Abweichungen zwischen gewollter Bewegung, der Efferenzkopie,

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer
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Abb.22.24 Zelluldre Organisation und synaptische Verschaltungen im Zerebellum.

a Schichtférmiger Aufbau der Kleinhirmrinde (Molekular-, Purkinje-Zell- und Kémerschicht) mit Anordnung von fiinf Zelltypen
(Purkinje-, Kérner-, Golgi-, Stern- und Korbzellen) und zwei Afferenzen (Moos- und Kletterfasern).

b Synaptische Verschaltung von Parallelfasern und einer Kletterfaser sowie monoaminerge Projektionen. Transmitter wie angegeben,
© =hemmende, ® =erregende Wirkung.

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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Zeitliche und raumliche Erregungsmuster im Kleinhirn
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Romberg-Test ﬁ
Patient mit Lasion
im Vestibulozerebellum N\ )

Normalperson Patientin
.
1%
NP
N AN
Start Ziel
Abb 7.13: Schmidt, Lang, Heckmann, Physiologie des Menschen,
31. Aufl., S. 143, Springer
normal
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Figure 27.12 Recordings from a thalamocortical neuron, showing the
oscillatory mode corresponding to a sleep state, and the tonically active
mode corresponding to an awake state. An expanded view of oscillatory
phase is shown below. Bursts of action potentials are evoked only when
the thalamocortical neuron is hyperpolarized sufficiently to activate low-
threshold calcium channels. These bursts account for the spindle activity
seen in EEG recordings in stage II sleep (see Figure 27.6 and 27.13).
Depolarizing the cell either by injecting current or by stimulating the
reticular activating system transforms this oscillatory activity into a toni-
cally active mode. (After McCormick and Pape, 1990.)

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer
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Figure 27.13 Thalamocortical feedback loop and the generation of sleep spin-
dles. (A) Diagram showing excitatory (+) and inhibitory (-) connections
between thalamocortical cells, pyramidal cells in the cortex, and thalamic retic-
ular cells, which provide the basis for sleep spindle generation. Inputs into
thalamocotical and thalamic reticular cells are not shown. (B) EEG recordings
illustrating sleep spindles (the bottom trace is filtered to accentuate the spin-
dles). (C) The responses from individual thalamic reticular cells, thalamocorti-
cal cells, and cortical cells during the generation of the middle spindle (boxed
in panel B). The bursting behavior of the thalamocortical neurons elicits spikes
in cortical cells, which is then evident as spindles in EEG recordings. (After
Steriade et al., 1993.)

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer



V.2 Lernen und Gedachtnis

deklaratives Gedéachtnis

(medialer Tomporallappen, Zwischenhirn) nichtdeklaratives Gedéachtnis
/\ klassische Konditionierung
Fakten Ereignisse prozedurales Gedéachtnis: \
Fahigkeiten und Gewohnheiten motorisches System emotionale Reaktionen

(Striatum) (Kleinhirn) (Amygdala)

Bear et al, Neurowissenschaften, 3. Auflage, 2009, Spektrum Akademischer Verlag



V.2 Lernen und Gedachtnis

deklarativ
(Wissens-Gedachtnis, explizit)

deklaratives Gedachtnis

[ episodisch ][ semantisch ] [nicht—assoziativesLernen J[

prozedural
(Verhaltens-Gedachtnis, implizit)

nicht-deklaratives Gedachtnis

assoziatives Lernen ] Fertigkeiten Iernen][ Erwartungen }

Habituation klassische operante
und Konditionierung Konditionierung
Sensitivierung
emotional | | motorisch
Speicherung ) 1 ) l ’
v v ' _ v v
Neokortex Neurokortex Reflex- Amygdala, | | Amygdala, Zerebellum, Basalganglien, je nach Art
(bsds. rechter (bsds. bahnen Hippo- Hippo- Striatum motorischer der Erwartung
Frontal- und Temporallappen) kampus kampus, Kortex, meist
Temporallappen) Zerebellum Zerebellum prafrontal

B Abb.67.2 Gedachtnisarten und deren wichtigste neuronale
Grundlagen. Das deklarative (Wissens-)Gedachtnis umfasst das episo-
dische und semantische Gedachtnis. Das nicht-deklarative (Verhaltens-)
Gedachtnis bezieht sich auf assoziatives und nichtassoziatives Lernen
(Habituation und Sensitivierung) und das Erwartungsgedachtnis (Priming)

sowie das Erlernen von Fertigkeiten. Assoziatives Lernen wird in klassische
und operante Konditionierung unterschieden. Bei der klassischen Kondi-
tionierung kann man emotionale und motorische Konditionierung unter-
scheiden. Die bezeichneten Hirnareale sind lediglich der Aktivierungs-
schwerpunkt. Es ist immer ein Netzwerk der Funktion zuzuordnen

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer
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vor Lernen nach Lernen

V.2 Synaptische Grundlagen
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V.2 Mechanismen der
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Abb. 24.13 Mechanismen der Langzeitdepression (LTD).

a Das Schema zeigt synaptische Verbindungen eines Neurons, die prasynaptische Aktivitdt von zwei verschiedenen Eingdngen (I, Il) zu
unterschiedlichen Zeitpunkten (angezeigt durch die Zahlen 1-3) und die entsprechenden exzitatorischen postsynaptischen
Antworten. Eine kurze Phase niedrigfrequenter Aktivitdt des Eingangs Il (gelb unterlegt) bewirkt eine Abschwachung (Depression)
der nachfolgenden exzitatorischen postsynaptischen Antworten (vergleiche Amplitude der Antwort 3 mit den Amplituden 1 und 2).
Die Depression ist auch Stunden spéter erhalten (Langzeitdepression, LTD).

b Schema einer synaptischen Verbindung mit prasynaptischer Terminale und postsynaptischen Strukturen. Bindung von Glutamat an
metabotrope Glutamatrezeptoren induziert eine Kaskade von intrazelluldaren Botenstoffen, in der Gber ein G-Protein und die
Phospholipase C die Spaltung von Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphat (PIP,) in Inositol-1,4,5-triphosphat (IPs) und Diacylglycerol
(DAG) katalysiert wird. Diacylglycerol aktiviert die Proteinkinase C, und IP5 induziert die Freisetzung von Ca%* aus dem
endoplasmatischen Retikulum (ER). Dariiber hinaus werden spannungsabhdngige Ca?*-Kanéle in der Plasmamembran aktiviert. Die
Erhohung der intrazelluldren Ca?*-Konzentration bewirkt eine anhaltende synaptische Depression.
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Retrograde Amnesie: Ein Mann mittleren Alters sitzt entspannt in
) seinem Sessel und studiert sichtlich mit

Interesse ein Heft von Reader's Digest. Er
erzahlt seinen Besuchern, welch faszinierende
Geschichte er soeben gelesen hat und
berichtet verschiedene Einzelheiten des
Artikels. Am nachsten Tag liest der selbe Mann
die selbe Geschichte mit groRem Interesse und
erzahlt den selben Besuchern, welch
faszinierende Geschichte er soeben zum
ersten Mal gelesen hat, und das wiederholt
sich Tag fur Tag ...
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Diesem Patienten H.M. war wegen einer
lebensbedrohenden Epilepsie zum ersten Mal
in der Medizingeschichte der Hippocampus in
beiden Gehirnhalften neurochirurgisch entfernt

Anterograde Amnesie: worden.

Offensichtlich war das langdauernde
Abspeichern neuer Informationen durch die
Zerstorung des Hippocampus unmaoglich
geworden.

Im Gegensatz dazu erinnerte sich H.M. aber
gut an Ereignisse, die vor der Operation lagen.
Somit war der Zugang zu bereits gespeicherter

Information intakt geblieben.
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Scoville, W.B. & Milner, B. (1957). Loss of recent memory after bilateral hippocampal
Bear, Connors, Paradiso; Neurowissenschaften, 3. Aufl. , Spektrum-Verlag lesions. J. Neurol. Neurosurg. Psychiat. 20, S. 11-21.



V.3 Analyse der Hirnrindenaktivitat

a b
EEG-Registrierung Potenzialentstehung

=
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\4

fec- B
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Abb. 25.1 Grundlagen des EEG.

a Registrierung des EEG mit Hilfe von Elektroden, die nach dem internationalen 10-20-System an definierten Standardorten an der
Schadeloberflache angebracht werden. Schema einer bipolaren Messung zwischen zwei differenten Elektroden und einer unipolaren
Messung zwischen einer differenten und einer indifferenten Referenzelektrode.

b Zelluldre Mechanismen der Entstehung des EEG. Durch aktive Synapsen in kortikalen Neuronen werden elektrische Felder generiert,
deren Summe mit einer EEG-Elektrode an der Schadeloberfldache registriert wird (nach [2]).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V.3 Entstehung der EEG-Wellen
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EEG beim epileptischen Anfall
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V.3 Magnetoenzephalographie
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Kernspintomographie (MRT)
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V.4 Rhythmen des Gehirns
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V.4 Schlaf

a Elektroenzephalogramm
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Abb. 25.3 Elektroenzephalografisches Profil der Wach-Schlaf-Stadien eines erwachsenen Menschen.

a Elektroenzephalogramm bei Wachheit, non-REM- und REM-Schlaf. Zu beachten ist das vermehrte Auftreten von EEG-Wellen hoher
Amplitude mit zunehmender Schlaftiefe (nach [10]). Die Einteilung des non-REM-Schlafs in die Stadien N1-N3 folgt den
Empfehlungen der American Academy of Sleep Medicine [26].

b Schlafprofil. Phasen von non-REM-Schlaf (violett) und REM-Schlaf (rot) werden mehrfach durchlaufen. Zu beachten sind die Abnahme
von Tiefschlafstadien (lll, 1V) und die Verlangerung der REM-Phasen im Verlaufe des Schlafes sowie das Auftreten von posturalen
Reaktionen (markiert durch Dreiecke) im non-REM-Schlaf (nach [4]).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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Abb. 25.5 Grundlagen der Regulation von Wachheit und Schlaf
(non-REM-Phasen) durch das System Hirnstamm-Thalamus-
Kortex. Das Hirnschema oben zeigt die Lagebeziehungen Hirn-
stamm-Thalamus-Kortex und verdeutlicht die Eingange sensori-
scher Afferenzen. Die Ausschnitte unten zeigen die Aktivitatsmuster
von Neuronen in Hirnstamm, Thalamus und Kortex sowie die
Aktivitdt sensorischer Afferenzen. Wachheit: Die hohe Aktivitat von
Neuronen des aufsteigenden Hirnstammsystems wird synaptisch
auf Thalamusneurone vermittelt; infolge depolarisieren die Thala-
musneurone und sind damit in der Lage, Signale sensorischer
Afferenzen getreu an Kortexneurone zu vermitteln (,schalten®);
Konsequenz der zeitlich unregelmaRigen Aktivitdt ist ein EEG
niedriger Amplitude. Non-REM-Schlaf: Die Hirnstammneurone sind
inaktiv, der depolarisierende Einfluss auf die Thalamusneurone
entfallt; in Folge produzieren die Thalamusneurone spontan-rhyth-
mische Entladungssalven (,,oszillieren®), die in verschiedenen
Neuronen von Thalamus und Kortex zeitlich synchronisiert werden;
Konsequenzen der synchronisierten Aktivitat sind EEG-Wellen und
eine drastisch verminderte Antwortbereitschaft auf Signale senso-
rischer Afferenzen. Weitere Details im Text (nach [20], [25]).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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Polysomnographie
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Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



Zirkadianer Rhythmus

V4
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V.4 Schlafstorungen: Narkolepsie

Bildsequenz einer
Patientin mit
Kataplexien

H. F. Becker, G. Mayer, T. Penzel;
Internist 2004, 45; 57-86; Abb.: 3



V.4 Lernen im Schlaf

b
Learning Sleep | Odour/vehicle Retrieval
Wake —
REM —
Stage 1
Stage 2
Stage 3
Stage 4 -
|
24:00
Time of day
Odour re-exposure During SWS During REM During waking
g o/ Lk % %
100 100 100 —
U
9
Retrieval % 90 — 90 1 90
performance
= 80 80 80
O P Z
g 01 L= 0 J/_A_I_A_* O iwwm wpm
No odour Odour No odour Odour No odour Odour

S. Diekelmann, J. Born; Nature Reviews / Neuroscience; Vol. 11, p. 114-126; 2010
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akute Einnahme

positive Verstarkung
(,Freude”)

¥ mesolimbisches
Dopamin
{ cCAMP

Minuten bis Stunden

chronische Einnahme

Toleranz
Sensibilisierung
,Abhangigkeit”
(exponentieller Anstieg
von Anreiz-Motivation)

Neuroadaptation—|
t camp

Sucht

Kurzzeitabstinenz

Entzug

} glutamaterge Neuronen
} noradrenerge Neuronen

A 4

{ Transkription J

Tage bis Jahre

¥ dopaminerge Neuronen

¥ serotonerge Neuronen

} CRH (Kortikotropin-
Releasing-Hormon)

Stunden bis Tage

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer

Langzeitabstinenz

Verlangen

Riickfall (durch Stress oder
positiv konditionierten Reiz
induziert)

synaptischer Umbau gluta-
materger Ubertragung

} Stresshormone, CRH,
veranderte Genexpression

Tage bis Jahre



V.5 Cannabis und das Gehirn

Wirkung: Relaxation, Euphorie, Halluzinationen

Als Droge: Rauschmittel (
|| prasynaptische Terminale \
|

In der Medizin: Sedierung, Schmerztherapie, Unterdruck
von Ubelkeit und Brechreiz, bei Depressionen und
Autoimmunerkrankungen (z.B. Multipler Sklerose)

Cannabinoide CB1 |Ca-Kanale
J Transmitter Freisetzung

CB1-
Rezeptor

Calcium- G-Protein

Neurotransmitter-
rezeptoren
postsynaptisches
Element

Endocannabinoid

Calcwrn
kanal

(D) Caudate putamen Hippocampus

Substantia nigra

Purves, Augustine, Fitzpatrick et al.; Neuroscience, 3 Edition, Sinauer Bear et al, Neurowissenschaften, 3. Auflage, 2009, Spektrum Akademischer Verlag
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Das Gehirn Kokainstchtiger

Hotspots nach dem Konsum

2
g
-
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e
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ef
Nucleus accumbens Amygdala
u:'a_l
£ 2.5 .
g'§ o Infusion
§F S a0l von Kokain )
g & Craving
=§ S 5k (Verlangen nach rmehr)
el s " Fla |
¥ = 10f (Rausch-
z 5 ! erlebnis)
g & 05F
1 1 |
U'UD 5 10 15 20
Zeit in Minuten

Auslaufer der Amygdala Area tegmentalis ventralis  prafrontale GroBhirnrinde

Gehirnaufnahmen von Kokainsiichtigen bestatigen, dass sich die Aktivitat vieler
Himregionen direkt nach der Drogenzufuhr verandeart. Hier sind nur einige da-
von markiert: Je heller die Farbe, desto mehr ist das Gebiet beeinflusst.

Die Teilnehmer der Studie gaben wihrend des Versuchs an, wie stark jewells
das Rauscherlebnis und der Drang nach mehr Drogenkonsurm in den Minuten
nach der Gabe waren. Die Area tegmentalis ventralis und der Auslaufer der
Amygdala sind dermnach fur den »Flash« wichtig, die Amygdala sowie der Nu-
cleus accumbens fir «Craving« (Grafik). Der Drang nach mehr Stoff steigt,
wenn das Rauscherlebnis abflaut.

Eric f. Nestler, Robert C. Malenka: Spektrum der Wissenschaft, Juni 2004; Das stichtige Gehirn



V5 Das dopaminerge mesolimbische positive Verstarkungssystem

ventrales Tegmentum

(Mittelhir) Nucl. accumbens

akute Einnahme,

normaler Zustand

AZK, Amyg, Hippok,
’ OFK, PFK, Thal

|

<— Glutamat

\

lonenkanéle

VIA  zk paL " OABA
ZHG
AZK, Amyg, Hippok,
chronische Einnahme OFK, PFK, Thal
Sucht plastische Anderung
der glutamatergen
—— synaptischen

Ubertragung

lonenkanile

B Abb. 68.11 Biochemische, anatomische und physiologische
Neuroadaptation des mesolimbischen Systems im Suchtzustand.
Links, dopaminerge (DA) Neurone im ventralen Tegmentum. Rechts,
GABAerge Neurone im Nucleus accumbens. Im normalen Zustand akti-
vieren die DA-Neurone die Accumbensneurone iber D2-Rezeptoren.
Uber ein inhibitorisches G-protein (Gi) wird die Adenylylzyklase (AC)
gehemmt und die Aktivitat des cAMP-Systems nimmt ab. Im Suchtzu-
stand (nach chronischer Einnahme einer stichtig machenden Substanz)
schrumpfen die DA-Neurone. Die DA-Neurone aktivieren jetzt die
Accumbens-Neurone tber D1-Rezeptoren. Die AC wird Uber ein stimu-
lierendes G-Protein (Gs) aktiviert und die Aktivitat des CAMP-Systems
nimmt zu. Dieses fuhrt Uber die Proteinkinase A (und andere Enzyme)
zur Phosphorylierung von lonenkanalen und tber Transkriptionsvor-
gange zu plastischen Verdnderungen der glutamatergen synaptischen
Ubertragung auf die Accumbensneurone. (8 Abb. 68.10). D1, D2=Dopa-
min-(DA-) Rezeptoren (die D1 und D2 DA-Rezeptoren sind weitgehend
auf zwei getrennten Gruppen von Neuronen des Nucl. accumbens loka-
lisiert); ATP=Adenosintriphosphat; cAMP=zyklisches Adenosinmono-
phosphat; GABA=Gamma-Amino-Buttersadure; Gi=inhibitorisches G-Pro-
tein; Gs=stimulierendes G-Protein; PKA=cAMP-abhé&ngige Proteinkinase
A; TH=Tyrosinhydroxylase. Neuronale Strukturen: Amyg=Amygdala;
AZK=anteriorer zingularer Kortex; Hippok=Hippokampus; OFK=orbito-
frontaler Kortex; PAL=Pallidum; PFK=prafrontaler Kortex; Thal=Thalamus;
VTA=ventrales tegmentales Areal im Mesenzephalon; ZHG=zentrales
Hohlengrau; ZK=zerebraler Kortex

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer
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eicne Kernprozesse

V.5

Dopamin als zentraler Botenstoff

=0 verschieden die einzelnen Rauschgifte wirken: Direkt oder
indirekt tragen sie alle dazu bei, dass im Nucleus accumbens

Nikotin stimuliert ATV- 1
Meuronen, sodass

deren Auslaufer im -

Nucleus accumbens [
Dopamin ausschiitten.

(NAc) mehr Dopamin vorhanden ist und zur Suchtentwick-
lung beitragt.
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verstarken Dopamin-Signale im
Nucleus accumbens: Sie blockieren
die Wiederaufnahme des Signal-
molekils beziehungsweise steigern

Mervenfortsatze
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Amygdala und
Hippocampus
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Eric f. Nestler, Robert C. Malenka: Spektrum der Wissenschaft, Juni 2004; Das stchtige Gehirn




V.6 Vegetatives Nervensystem
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V.6 Aufbau und die Neurotransmitter

supraspinale

Zentren
primér 0) Sympathikus Parasympathikus
afferente
Neurone ¢ .4
|/
ZNS
spinale
Integration
praganglionar
Acetylcholin ~“d» Acetylcholin ~“d»
ﬁréganglionére nikotinisch nikotinisch Ganglien
eurone N Ganglien-
\ Ubertragung in bloc‘ker
57/ vegetativen —N'— o
Ganglien | postganglionar
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Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



V.6 Spinaler vegetativer Reflexbogen

deszendierende

Systeme
aufsteigende Hinterwurzel
. Schmerzbahn Spinal i
sympathische pinalgangiion
parasympathische Grenzstrang
Pramotorneurone /
Hinterwurzel- \
ganglion
A )
HS
HH —— Ramus
DLF glc;)rﬂénunicans
1Z Riickenmark
Afferenzen _ Ramus
Inter- / / communicans
neurone O /////////// IML sympathische, griseus
praganglionéare Faser
préganglionére VH postganglionare, pelihersr N
Neurone

vegetatives
Ganglion

postgangliondre
Neurone

Brandes et al., Physiologie des Menschen 2019

@ Abb. 71.3 Spinaler vegetativer Reflexbogen und seine supra-
spinale Kontrolle. Rechts: Lage der praganglionaren Neurone in der
intermedidren Zone (1Z) des Rlickenmarks. Links: Spinaler vegetativer
Reflexbogen bestehend aus afferenten Neuronen (blau), erregenden
oder hemmenden Interneuronen (violett) und pragangliondren Neu-
ronen. Der spinale Reflexbogen steht unter supraspinaler Kontrolle von
Hirnstamm und Hypothalamus (grtin), deren Neurone durch den dorso-
lateralen Funiculus (DLF) projizieren. HH=Hinterhorn, HS=Hinterstrang,
IML=Nucl. intermediolateralis, VH=Vorderhorn

adrenerge Faser ’//
<-->=

afferente Faser

Abb. 23.9 Verschaltung eines so-
mato- oder viszerosympathischen
spinalen Reflexbogens.

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V.6

Tab. 23.1 Muskarinische Rezeptorsubtypen im vegetativen Nervensystem

Rezeptor- Second messenger
subtyp

M1 Gq, PLC, Calcium, PKC
M2 G;, verringert cAMP
M3 Gq, PLC, Galcium, PKC
M4 G;, verringert cAMP
M5 Gq, PLC, Calcium, PKC

M, /M;-Rezeptor

G-Protein

plasmatisches
Retikulum

z. B.
glatte GefaBmuskulatur

Hauptsdchliche Expression

Gehirn, Speicheldrisen

Herzvorhofe und Sinus-
knoten

Glatte Muskulatur der Ge-
faRe, Bronchien, Magen-
Darmtrakt, Auge, Spei-
cheldriisen, ekkrine
SchweiRdriisen

Gehirn

Substantia nigra

@
(Q) Acetyicholin
@ © 5@ y

7
s
’:
s
s

[
Phosphorylierungen

K

Agonisten

Acetycholin, Muskarin,
Carbachol

Acetycholin, Muskarin,
Carbachol

Acetycholin, Muskarin,
Carbachol, Pilokarpin

Acetycholin, Muskarin,
Carbachol

Acetycholin, Muskarin,
Carbachol

@@ z.B.
3 Herzmuskel

Antagonisten

Atropin, Scopolamin, Halo-
peridol, Chlorpromazin

Atropin, Scopolamin,
Chlorpromazin

Atropin, Scopolamin,
Tiotropium

Atropin, Scopolamin, Di-
phenydramin

Atropin,
Diphenydramin

Abb. 23.3 Postgangliondre para-
sympathische Ubertragung
durch muskarinische Acetylcho-
linrezeptoren. Eine Aktivierung
der muskarinischen Acetylcholin-
rezeptoren M1/M3 fiihrt zur Frei-
setzung von Inositoltrisphosphat
(IP3) und Diacylglycerol (DAC). IP3
induziert eine Calciumfreisetzung
aus dem endoplasmatischen Reti-
kulum, DAG aktiviert die Protein-
kinase C. Der M2-Rezeptor hemmt
tiber ein inhibitorisches G;-Protein
die Adenylylcyclase, und verrin-
gert damit die Aktivitat der Pro-
teinkinase A. Zudem kénnen Bfy-
Untereinheiten der G-Proteine die
Kaliumleitféhigkeit der Zellmem-
bran {iber die direkte Offnung von
Kaliumkandlen erhohen (v.a. am
Herzen).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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V.6

\ parasympathisch sympathisch /

postganglionare
Nervenendigungen

hemmt

Reaktion der
Effektorzelle

Abb.23.5 Pra- und postsynaptische Interaktionen zwischen
sympathischer und parasympathischer Innervation einer
Effektorzelle. Die Transmitter konnen nicht nur postsynaptisch
gegensdtzliche Effekte auslosen, sondern auch prasynaptisch
gegenseitig ihre Freisetzung hemmen.

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V.6 Vegetatives Nervensystem am Herzen
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Hypothalamus-
Hypophysen-System
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Fahlke, Linke, Raller, Wiesner: Taschenatlas Physiologie, 2. Auflage, Elsevier Urban & Fischer



V1.1

ZNS-Strukturen

und Hypothalamus
Neuropeptide
Neurotransmitter
Releasing-Hormone
(CRH, GHRH, GnRH, TRH)
Inhibiting-Hormone
(SIH, Dopamin)

Adenohypophyse (HVL)
nichtglandotrope Hormone

(STH, PRL)

glandotrope Hormone
(ACTH, TSH, LH, FSH)

langer
Feedback-
Mechanismus

periphere Drisen (Schilddruse,
NNR und Gonaden)

periphere Hormone
(T,, Ty und Steroide)

/
Stoffwechsel- /

(o) dukt /
Zielgewebe %oo Proceee /

metabolische ~
Wirkung

Abb. 14.12 Regulation in neuroendokrinen
Hormonsystemen. Die neuroendokrinen Re-
gelkreise bestehen aus den Ebenen Hypotha-
lamus, Hypophyse und periphere Driisen. Die
Hormone der peripheren Driisen hemmen
ber einen negativen Feedback-Mechanismus
die Sekretion der hypothalamischen und hy-
pophysaren Hormone ihrer ,Hormon-Achse®.
Das ,nicht-glandotrope® Hypophysenhormon
STH wird durch Produkte seiner metabolischen
Wirkung (z.B. Aminosauren und Glucose)
reguliert. (Neben den hier geschilderten Prin-
zipien des negativen Riickkopplungsmecha-
nismus werden die endokrinen Systeme auf
allen Ebenen der Biosynthese, der Sekretion,
des Transports, der Wirkung und der Aus-
scheidung spezifisch reguliert.)

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V1.1
Hormone des Hypothalamus

Bezeichnung Abk. Synonyma setzt frei

Somatotropin-Releasing Hormon  GRH Somatoliberin, Growth Hormone- Somatotropin (STH)
(GH-RH) Releasing-Hormon

Thyreotropin-Releasing Hormon TRH Thyreoliberin Thyreotropin (TSH), Prolaktin (PRL)*
Kortikotropin-Releasing Hormon CRH Kortikoliberin Kortikotropin (ACTH)
Gonadotropin-Releasing Hormon GnRH Gonadoliberin FSH und LH

Bezeichnung Abk. Synonyma hemmt Freisetzung von
Somatotropin-Release- GIH Somatostatin Somatotropin (STH)

Inhibiting Hormon (GH-IH)

Prolaktin-Release- PIH Dopamin Prolaktin (PRL)

Inhibiting-Hormon (PRL-IH) (Prolaktostatin)

* Die Existenz eines eigenstandigen PRL-Releasing-Hormons ist umstritten

Thews, Mutschler, Vaupel: Anatomie, Physiologie, Pathophysiologie des Menschen



ZNS 1
~ ~ EEG-Aktivitat
# NH, — Ala == Gly =—=Cys =—Lys ==Asn=—Phe=—"FPh
& ACh-Freisetzung ? @ y Iys ys —hsn © | ©
- — S Trp
| Somatostatin (SIH) |
S Lys

I I
COOH —Cys — Ser — Thr —Phe —Thr

14
Pankreas
a—
w Insulin Bicarbonat
Glucagon pankreatisches

Hypophyse
Magensaure Enzyme Polypeptid
K ) Pepsin
STH Motilitat
TSH . Gastrin
ACTH £ A Sekretin \, Blut
fi Cholecystokinin Durchblutung T e
- Nahrungs- :
absorption aggregation

Abb. 14.19 Multiple Funktionen von Somatostatin. Somatostatin kommt in vielen Geweben vor. Es wirkt als Hormon auf dem
Blutweg, auf parakrine Weise in den Organen, in denen es auch synthetisiert wird (violette Punkte) wie im Pankreas und im Magen-
Darm-Trakt, oder als Neuromodulator und Neurotransmitter im ZNS und im vegetativen Nervensystem. Die in den Kastchen
angegebenen Hormone oder Funktionen werden durch Somatostatin gehemmt (ACh =Acetylcholin).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V1.1 Neurohypophyse

== Abb.17.15 Funktion von Adiuretin (Vasopressin)
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Klinke, Pape, Silbernagl; Lehrbuch der Physiologie; 2. Aufl., Thieme



VL1 Diabetes insipidus centralis

Ca. 5 000 Patienten leiden in Deutschland
unter einem Diabetes insipidus

Symptome: Polyurie (15-20 I)

Krankheitssymptome: Flussigkeitsmangel
(vermehrte renale Ausscheidung):
Durstgefuhl

trockene Haut und Schleimhaute

bei Sauglingen ,Durstfieber”

Ursache: Fehlen/Mangel des
antidiuretischen Hormons (ADH,
Vasopressin)

Ursachen ADH-Mangel: Schadel-Hirn-
Trauma, Tumor im Hypothalamus oder der
Hypophyse oder Autoantikorper gegen die
vasopressinproduzierenden Zellen

Adiuretin-V, -Rezeptor \'I

e

“ /

cAMP /

HO —

Sammelrohr der Niere

Lumen

Klinke, Silbernagl: Lehrbuch der Physiologie, 2. Auflage, 1997, Thieme Verlag

Aquaporin 2 in der Niere

Wasserstelle Ltd.; http://www.wasserstelle.de/wasser/a-z-wasser-lexikon/lexikon/glossary-
detail/aquaporin.html?type=0&cHash=9067856dd8



V1.1 Laktation

>  Stillen

v
i

|
1
——— > Aktivitat im Oxytocin-Neuron

Hypothalamus

| |
€ =
2 Oxytocin - E
=10 ot Prolactin | i
B @
g g
3
E o
Hypophysen- = =
vorderlappen : o
GnRH é 4 -
Hypophysen- 5 @
Dopamin hinterlappen £
Prolaktin

20

8

Milchejektion

10
Oxytocin : ; ; !
Milchbildung . A [\
Kontraktion ; ' i i |
Druck im Milchgang
O Abb. 74.4 Oxytocin und Prolaktin. Oxytocin wird im Hypothalamus Abb. 14.20 Sekretion von DK}'I:DCiI"I und Prolactin beim Stillen.

produziert, im Hypophysenhinterlappen freigesetzt und bewirkt die Kon-
traktion myoepithelialer Zellen der Brustdrise (Milchejektion) und des
Uterus. Prolaktin wird im Hypophysenvorderlappen produziert, fordert
das Wachstum und die Differenzierung der Brustdriise und hemmt die
LH-, FSH-Bildung

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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Kapillarbett

Hypophysen-
vorderlappen

hormon-
sezernierende
Zellen

Adenohypophyse

parvozellulare

neurosekre-
torische Zellen

—— Hormontransport
Uber Axone
Freisetzung
hypophyseotroper
Hormone
\ ———+— Hormontransport
Uber das Blut
Stimulation
oder Inhibition
der Freisetzung
y/
von Hypophysen-
~ vorderlappen-
Hormonen
&? l—— Hormontransport
/ tiber das Blut
Wirkung auf
Zielorgane

des Korpers

Aus: Bear et al., Neurowissenschatften, 3. Aufl.
© Spekirum Akademischer Verlag GmbH 2008



V12 Hormone der Adenohypophyse

(Dopamin)
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1
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Y Y Y
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l N
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Silverthorn, D: Human Physiology: An Integrated Approach
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Ziele



VI1.2 Wachstumshormon

Somatostatin

Somatoliberin

Konzentration im hypophysaren Portalblut

STH

im peripheren Plasma

Konzentration

Stunden

Abb. 14.17 Sekretionsrhythmus von Somatostatin, Somatoliberin
und STH.

Acetylcholin, Ostrogene, Vererbung,
Serotonin, Androgene, orperliche Leistung,
Dopamin, Adrenalin Cort;sol Schlaiphase, Emotionen

J=\ Hypothalamus =

Glucose,
Amincsauren,
freie Fettgduren

e e . e e e e e e e e e

somatotrope
Zelle

e D S S S S S S S S .

-

\

stimuliert
Lipolyse,
Glykogenolyse, 1.
Proteinsynthese ‘ mfﬂii";ﬁz one

Abb. 14.18 Funktionen und Regulation des
Wachstumshormons STH.

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V1.2 Storung der Somatotropinausschuttung

Somatotropin Mangel beim Kind:
Kleinwuchs

Ein Uberschuss an Somatotropin tritt bei einem
Tumor von Somatotropin produzierenden Zellen
auf.

Vor Abschluss des Langenwachstums:
Riesenwuchs

Beim Erwachsenen: Akromegalie

Nach Abschluss des Langenwachstums kommt
es zu keiner Anderung der KorpergroRe.

Besonders auffallig sind bei Akromegalie-
Patienten die Vergrof3erung von Kinn und Nase,
sowie eine Verbreiterung von Kiefer- und
Backenknochen, Handen und Fulden.

Besonders relevant ist die Vergrol3erung der
inneren Organe, wie Herz, Leber, Niere und
Schilddruse, sowie der Zunge (Makroglossie).

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer

Praxis der Viszeralchirurgie; Endokrine Chirurgie,
J.R. Siewert; M. Rothmund; V. Schumpelick,

Springer 2007, XII
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Abb. 14.24 Multiple Wirkungen von CRH. CRH wirkt als
Neurotransmitter/Neuromodulator im ZNS und bei der Steue-
rung von Zentren des vegetativen Nervensystems. Zusammen
mit seiner Wirkung als Releasing-Hormon fiir ACTH ist CRH
somit ein wichtiger Faktor bei der Steuerung vieler Reaktionen
des Organismus auf Stress.
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Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



VI1.2

N
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Phosphatidylinositolsystem
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({ G-Protein )

/ Adenylylcyclase

A"
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v

Proteinkinase A

ATP

Ca*"-Kanal

DiG P,
Proteinkinasef\\

l

Protein PO, €= ( Protein)

N/

Glucocorticoide =] POMC-Synthese

R—

y

Protein PO, €— (

> (Ca2*
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" Phospholipase

intrazellularer
Ca®-Speicher

>

R

endoplasmatisches Retikulum

Exozyto
-®—F

ACTH
(B-Endorphin,
a-MSH)

&

Abb. 14.23 Regulation der Synthese und Freisetzung von POMC-Peptiden in einer Adenohypophysenzelle. Der wesentliche

Stimulator ist CRH (cAMP als Second Messenger), welches synergistisch mit Adiuretin (ADH) wirkt, das das Phosphatidylinositolsystem
aktiviert. Zusatzlich beeinflussen verschiedene andere hypothalamische (z. B. Hemmung durch Somatostatin [SIH]) und hypophysare
Faktoren die ACTH-Sekretion. Die Hemmung von Synthese und Freisetzung der POMC-Peptide wird hauptsachlich durch Glucocorticoide

bewirkt (negative Rickkopplung).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme




V1.3 Schilddriisenhormone

(ONE*A LN Lage und Aufbau der Schilddriise

Larynx
- Lobus pyramidalis A Lumen des
Lig. cricothyroideum S Follikels
medianum M. cricothyroideus Kolloid s —— ?r. : '3-‘;3"1. I
Lobus dexter —~— Lobus sinister - Ep.ithelz_elle, .
flach bis ,g% »: prismatisch bis
Isthmus glandulae isoprismatisch £ e hochzylindrisch
thyroideae o gt
Trachea .
a b

(Prometheus LernAtlas. Thieme, 3. Aufl.)

a Lage der Schilddriise vor dem Kehlkopf und der Trachea in der Ventralansicht. Von dem die beiden Seitenlappen verbindenden Isthmus geht ein
Lobus pyramidalis ab.

b Feinbau der Schilddriise mit Darstellung der Unterschiede zwischen ihren beiden Funktionszustanden: wdhrend der Speicherung (1) und nach
Freisetzung (ll) des Kolloids.

Anatomie, Aumiller et al. 2014, 3 Auflage, Thieme
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VI1.3

Durch die lodierung von etwa 10-20%
der Tyrosinreste des Thyreoglobulin
durch das Enzym Thyreoperoxidase (TPO)
entsteht hauptsachlich DIT, in geringer
Menge aber auch MIT. AnschlieBend
erfolgt ebenfalls durch die TPO die
Kopplung eines abgespal-tenen iodierten
Tyrosinrestes an einen bestehenden
iodierten Tyrosinrest iber Etherbindung.
So entsteht ein Tyrosin mit zwei iodierten
aromatischen Ringen und ein Alanin
bleibt zurilick. Aufgrund der unterschied-
lichen lodierungen enthalt das Thyreo-
globulin also T,, T; und rT; Reste, sowie
MIT- und DIT-Reste von Aminosauren,
die nicht gekoppelt wurden. Dabei macht
T, etwa 90% und T, fast 10% aus. Dieses
modifizierte TG wird durch Pinocytose in
die Follikel-zelle aufgenommen und das
Endosom verschmilzt wie tblich mit dem
Lyso-som. Durch die sauren Hydrolasen
wird TG komplett in die Aminosauren ge-
spalten, die durch Transporter wieder ins
Cytosol gelangen und zur Protein-
biosynthese verwertet werden. MIT und
DIT werden durch Deiodasen wieder zu
lodid und Tyrosin gespalten und T, und T,
werden mittels des Monocarboxyltrans-
porter (MCT8) ins Blut abgegeben, wo sie
an Thyroxin- Bindeprotein (TBP) zu den
Zielzellen transportiert werden.

Variationen des Thyroxins

"00 fc CH<:?<:§
c JH

NH; A
00 ¢ CH2<:2()<:>O
H ) H

C

NH; ) ]
00 —C —CH; 0
C H JH
NHJ )
-00C— CH—cH;{_)-OH

MIT

Monoiod-Tyrosin

Ts

T,

L-Thyroxin, Tetraiod-Thyronin;
Transportform im Blut (> 80% im
Blut, < 20% in Zellen). Als Hormon
gering aktiv bzw. inaktiv

L-Thyronin, Triiod-Thyronin;
Konzentration im Blut < 20%,
in den Zielzellen > 80%; aktives
Hormon

Reverses L-Thyronin; Konzen-
tration in Blut und Zielzellen
gering, entsteht insbesondere
in den Zielzellen aus T4; als
Hormon inaktiv.

00C—CH- CH<:20H

DIT
Diiod-Tyrosin



VI1.3

| Thyreoglobulin (TG): Glykoprotein, Homodimer

Kolloid C=0 mit einem MG von 660 kD (~6000 AS), darunter
130 Tyrosinreste, von denen etwa 10-20% zu T,/T,
R werden; enthalt etwa 10% KH-Anteil.
CH, OH
2H,0+0,
R
)’ i

R

CH, OH

R 2H,0,

Thyreoperoxidase

1. lodierung der

cl T Tyrosinreste
2. Ubertragung und |

Kopplung durch C=

Etherbindung
| g

Pendrin
|- J-
Exocytose o
<>,'\°(y(y3 v

'\ MIT + DIT %

Pinocytose

Lysosom

@ IR

Follikelzelle oo

lodiertes

Thyreoglobulin

Thyreoglobulin
mit T, (~ 90%),

T; (< 10%) sowie
MIT und DIT in
geringer Menge




VI1.3

TSH
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PDE <\ cAMP IP,
Raplb i
RAS ca2+
\ v

\/PKAI

PKC
¢ MAPK STAT3
PI3K

CREB

|
Proliferation

Wirkungen der TSHR-Aktivierung

Cazt ——»
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PKA ——— >

PKC — >

PDE —— — >

PBK ——— >

MAPK
CREB ————>
STAT3

Stimuliert Exocytose (TG)
und Pinocytose (T5/T,-TG).
Reguliert die DUOX und die
TPO Aktivitat.

Stimuliert die NIS Aktivitat.
Aktiviert Hormonfreisetzung

Induziert Gber CREB die
Transcription von NIS,
Thyreoglobulin und TPO.

Differenzierung und Zell-
wachstum.

Phosphodiesterase: spaltet
cAMP

Phosphoinositid-3-Kinasen
sind in eine Vielzahl von
zelluldren Schlisselfunktionen
wie etwa Zellwachstum,
Proliferation, Migration,
Differenzierung involviert.

Transcriptionsfaktoren
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VI3 Regulation der Schilddrusenhormone

. Kal
/ | ————

, A | -1
% Bi¥pothalamuSigy o _____ Cortisol Euthyreose I Fype | Hypo-
{ thyreose \ thyreose
= | |
g I |
, g 7 ™ ™1 | =
Dopamin, I I
TRH SIH c : :
z BG . .
Adeno- G e : | :
hypophyse o =
ypopny = BGH | |
Cortisol - - I ! i
---------- ortiso o .E I |
0} 2 | |
F E T 209
= E =
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E I I
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lod I I
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j€&————— Bindungsproteine
% ;7 im Plasma
Abb. 14.40 Regulation der Schilddriisenhormonaktivitat.
Hierbei sind neben der Regulation der neuroendokrinen Achse
Hypothalamus-Hypophyse-Schilddriise mit der negativen Feed-
back-Hemmung durch T4 (wirksam als T3 nach Deiodierung in
der Adenohypophyse) auch die differenzielle Regulation der
peripheren Deiodierung von T4 zu T5 und rT3 sowie die
Regulation des lodhaushalts mit einzubeziehen (s. Text).

Typ-2-De-
iodase

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



VI.3 Ursachen von == (, - h?ES?hzi;us
Hypothyreose und Struma N\ al
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V14 Nebennierenrindenhormone: Mineralo- und Glucocorticoide

Lage, Form und Aufbau der Nebenniere

Gl. suprarenalis —__ V. suprarenalis Margo W suprarenalis
dextra dextra superior \ .' dextra
Capsula

adiposa

i i media dextra
(perirenalis) medialis

A.renalis dextra — Cortex

«—— A.suprarenalis Facies
-SUp anterior \ Margo

Ren TR, * — Capsulafibrosa
dexter V. renalis dextra —— V. centralis
) Medulla
Facies
| renalis
|
3 .Ii Ureter dexter b

(Prometheus LermnAtlas. Thieme, 3. Aufl.)
a Rechte Nebenniere in ihrer natiirlichen Lage, in der sie i.d. R. durch eine Fettschicht von

der Capsula fibrosa der Nieren getrennt ist
b undim Anschnitt zur Darstellung von Mark und Rinde.

Anatomie, Aumidiller et al. 2014, 3 Auflage, Thieme



V1.4 Synthese der Nebennierenrindenhormone

o

2
'E Cholesterin
a
£ 1
= oH o HO~_ o 0 OH —O0H
E 0 L DN o 1o g Mo 0 o Zona glomerulosa
5 AuBenschicht,
: C&UA | 1. ( o)
0 0 : 0 0 0
Pregnenolon Progesteron 11-Desoxycorticosteron Corticosteron 18-Hydroxyprogesteron Aldosteron
(? Zona fasciculata
= —0 n .
= - o (Mittelschicht, @)
§ UHO oy “on® “on”
i
g 2> > @
S 0 ] o
17=Hydroxypregnenolon 17 Hydroxyprogesteron 11-Desoxycortisol Kortisol
. @® . , Zona reticularis
k] v o o (Innenschicht, @)
£ =
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g HO = 0 HO
.§ Dehydroepiandrosteron  Androstendion Testosteron Ostradiol

B Abb. 21.11. Synthese der Nebennierenrindenhormone. In der Zona
glomerulosa werden die Mineralokortikosteroide gebildet, in der Zona
fasciculata die Glukokortikosteroide, in der Zona reticularis die Vorstufen
der Sexualhormone, die in der Peripherie zu den Sexualhormonen umge-
wandelt werden. Normalerweise synthetisiert die Nebennierenrinde nur
Spuren von Ostradiol und Testosteron. Beteiligte Enzyme: (1) 20,22-Desmo-
lase; (2) 3B-Dehydrogenase; (3) 21B-Hydroxylase; (4) 11B-Hydroxylase; (5)
18-Hydroxylase; (6) 18-Methyloxidase; (7) 17a-Hydroxylase; (8) 17,20-Lyase;
(9) 17-Reduktase

Capsula fibrosa—l

Mineralokortikoide
(v.a. Aldosteron)

A , Glukokortikoide

(Kortison, Kortisol)

Androgene (v.a.
DHEAS = Dehydroepian-

'~ drosteron: hauptsach-

liche Produktion in der
Zona reticularis)

Adrenalin
Noradrenalin

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer Anatomie, Aumdiller et al. 2014, 3 Auflage, Thieme



V14

Wirkungen der Mineralo- und Glucocorticoide

Kortisol

Sympathikus

@ Gefal3-

abdichtung

striktion H*, K*, Mg?*

Retention von Na*®
Leukozytose HzZv
Eosinophile
T-Lymphozyten
kb[ Immunabwehr | ]

/—» Blutgerinnung
g Plasmavolumen » Blutvolumen

@ Abb.77.2 Wirkungen von Glukokortikoiden. Glk=Glukose; As=Aminosauren. Fs=freie Fettsduren; Pr=Proteine; TG=Triglyzeride; RR=Blutdruck;
HZV=Herzzeitvolumen

l Vasokon- Ausscheidung

VLDL Plasmaproteine

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer



V14 Wirkung von Aldosteron in den Hauptzellen des distalen Nephrons

Lumen

A
-

mRNA—TranskriptionJ

J

}mIH(

Zelle W

Nebennierenrindenhormone diffundieren aufgrund ihrer Lipophilitat durch die Membran ihrer Zielzelle, wo

sie an spezifische Rezeptoren im Zytosol und im Kern binden. lhre Rezeptoren enthalten eine Domane

fur die Bindung an die DNA und eine fur die Bindung an das Hormon.

Brandes, Lang, Schmidt: Physiologie des Menschen; 32. Aufl., Springer
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Abb. 14.22 Regqulation der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse. Neben der neuroendokrinen Achse Hypo-
thalamus-Hypophyse-Nebennierenrinde und der Feedback-
Wirkung durch Cortisol sind auch die Interaktionen mit dem
Immunsystem und dem sympathischen Nervensystem auf allen
Ebenen dargestellt (s. a. » Abb. 14.24).

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme
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Ursachen von NNR-Hormon- Mangel bzw. Uberschuss
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V1.4

Funktionsdiagnostik der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse
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-
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Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V1.5 Sexualhormone

___ Progesteron __ Testosteron Androstendion
CH,

OH 0]
CH,F=0 CHj, CH,
CH; CH, CH,
<> ] ]
o o 0 Steroidbiosynthese

% Aromatase *ilj

H3
Cholesterin (engl.=Cholesterol)
1 l

=== Pregnenolon

Ostriol Ostradiol Ostron
Abb.15.2 Strukturformeln der wichtigsten Sexualhormone. Progesteron
Die Androgene, hauptsachlich das Androstendion, werden
unter der Einwirkung des Enzyms Aromatase in Ostrogene ¥

17 -Hydroxylase

v

umgewandelt. Dabei entstehen zunichst Ostradiol und zudem 17 - Hydroxy- 17 o - Hydroxy-
geringe Mengen Ostron. Ostradiol kann zu dem biologisch progesteron pregnenolon
weniger wirksamen Ostriol umgewandelt werden.

33-Dehydro-

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme 1 1 genase d
5c-Dihydro- <= Blut <= Testo- «== Andro- < Dehydroepi-
testosteron steron  stendion androsteron

l l (DHEA)
Ostradiol ==> Ostron > Ostriol

Physiologie des Menschen. Schmidt, Lang. 30. Auflage, Springer



V1.5 Mannlicher Genitaltrakt und Samenkanal

Samenblaschen Samenleiter
(Glandula vesicularis) (Ductus deferens)

Vorsteherdriise
(Prostata)

. |
Harnleiter (Urethra) ——— Nebenhoden

(Epididymidis)

Ductuli efferentes

Hoden (Testis)

Tunica albuginea

Abb. 22.3. Mannlicher Genitaltrakt

Abb. 22.5. Samenkanal

Physiologie des Menschen, Schmidt, Lang, 30. Auflage, Springer



VI.5  Hypothalamo-Hypophyse-testikulirer
Regelkreis

Inhibin

Leydig-Zellen
Abb.15.4 Die wichtigsten hormonellen Regelzyklen der \
Hodenfunktion. Das im Hypothalamus pulsatil gebildete GnRH

stimuliert in der Hypophyse die Sekretion der Gonadotropine LH ABP HJ %ﬁg%ﬁgﬁﬂem
und FSH. LH regt in den Leydig-Zellen die Bildung von

Testosteron an. FSH stimuliert die Sertoli-Zellen zur Bildung von

Androgen bindendem Hormmon (ABP), welches verstarkt das Testosteron

Testosteron in die Zelle bringt. Femer bilden die Sertoli-Zellen AMH

das Anti-Miiller-Hormon (AMH) und Inhibin. Letzteres unter-
driickt in einer negativen Riickkopplung die Bildung von FSH in
der Hypophyse. Testosteron wirkt ebenfalls negativ riickkop-
pelnd auf die Gonadotropinbildung und reduziert auch die
AMH Sekretion durch die Sertoli-Zellen.

— fordert —— hemmt

GnRH = Gonadotropin-Relsasing Hormen  Inhibin = Glykoprotsin der TGFR-Familie
LH = luteinisierendes Hormon ABP = Andogenbindendas Protein
FSH = follikelstimuliorendas Hormon AMH = Anii-Miller-Hormon

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



VI.5 Follikelreifung

R
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pellucida  * &8
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Tunica
Primarfollikel albuginea
o< '3 ’)sb })
% .3_3.1.3.3'.‘_1:3',3 - @ X
Peritonealbezug des Ovars Orig Ll MEMey S S . g
(Keimepithel) \ F_; L fic 4 e~ Y= 2, Markzone des Ovars,
1“ M A~ R M3 Medulla ovarii
Extremitas uterina o'y | - *wns - Rindenzone des Ovars,
ol ;,y ” (s 7 -
Corpus albicans _ el - | Cortex ovarii
P —

v " DN LY J
A “ —— Extremitas tubaria
o)

Lig. ovarii proprium

_ +— Eizelle mit
Ovarium Coronaradiata
nach Ovulation

Cumulus oophorus

mit Oozyte
: Granulosazellen
. erdffneter 1
Blutgefaie Follikel — Theca interna
Oberfliche des Thecaexterna
Ovars (wieder Oozyte D Antrum e
verschlossen) 9 folliculare B Tunica albuginea
und Peritoneal-
Gelbkorper (Corpus luteum) Follikelsprung Graaf-Follikel bedeckung des Ovars

Im Schnitt durch ein schematisiertes Ovar sind mehrere Follikel in unterschiedlichen Entwicklungsstadien sowie der postovulatorisch entste-
hende Gelbkérper sichtbar. Einzelne Stadien sind im Urzeigersinn um das Organ herum vergrofert dargestellt. Die Verhaltnisse sind nicht maR-
stabsgetreu wiedergegeben. (Prometheus LemAtlas. Thieme, 3. Aufl.)

Anatomie, Aumiiller et al. 2014, 3. Auflage, Thieme



V1.5

Hypothalamo-Hypophyse-ovarieller Regelkreis
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V1.5

normal

Proliferationsphase

Ovulation

Wirkungen weiblicher Sexualhormone -Uberschuss-

Sekretionsphase

2
Uberschuss

Gonadotropin §

[\
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Follikel- Menstruation
reifung

Infertilitat

bei Kindern:
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v
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Hyper-
ventilation

Diabetes
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Taschenatlas Pathophysiologie, Silbernagl, Lang, 2013, 4. Auflage, Thieme



V1.5 Wirkungen weiblicher Sexualhormone - Mangel-

Proliferationsphase Sekretionsphase
Ovulation
1
normal
3 Ostrogene Jr ) Gestagene ‘
A v kein Aufbau der
QE%H'QT; Knochen HDL 4 vLDL § Brust- Uterus- Brust-
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Taschenatlas Pathophysiologie, Silbernagl, Lang, 2013, 4. Auflage, Thieme



V1.6

Pankreas

Duodenum, Ductus pancreaticus
Ductus pancrea- Pars superior (vereinigter Gang
ticus accessorius beider Anlagen) Corpus
{Gangabschnitt pancreatis
der dorsalen
Anlage)
Duodenum,——
Pars |
descendens
A. mesenterica
superior
Ductus - v _
pancreaticus - mesl.enbenca
(Gangabschnitt superior
derventralen Jejunum
Anlage)
Duodenum, Caput Proc.uncinatus Duodenum,

Parsinferior pancreatis pancreatis Pars ascendens

Anatomie, Aumdller et al. 2014, 3. Auflage, Thieme

pancreatis

Hormone der Bauchspeicheldruse

Cauda

Langerhans-Insel des Pankreas

Azini des
B.7elle exokrinen
(risulin: Pankreas
produktion)
A-Zelle
(Glukagon-
produktion) Fettgewebe
im Pankreas
Langerhans-
Insel
(Insula
pancreatica) Kapillaren in
der Insula
pancreatica

I',II o :
Pt e s o

Histologische Darstellung: Die Langerhans-Insel ist von Azini des exokrinen Pankreasgewebes
umgeben.

Prometheus LernAtlas, Thieme, 3. Auflage



V96 Zelltypen des endokrinen Pankreas und ihre Sekretionsprodukte

Zelltyp Lage Hormon Effekt

B-Zellen gleichmadRige Verteilung  Insulin Durch Bindung an spezifischen Rezeptor (u.a. in Muskulatur und Fettgewebe)

(70 %) tiber eine Insel Auslosung des Einbaus von Glukosetransportproteinen in die Plasnamembran
— Steigerung der Glukoseaufnahme in die Zellen mit einhergehender Senkung des
BZ"-Spiegels

A-Zellen v.a. in der Inselperipherie  Glukagon Freisetzung von Glukose aus dem in der Leber gespeicherten Glykogen und

(20 %) Neusynthese von Glukose aus Aminosduren
— Erh6éhung des BZ*-Spiegels

D-Zellen Inselperipherie Somatostatin  Hemmung der Ausschiittung von Glukagon (in hoher Konzentration auch von

(5%) Insulin)

PP-Zellen gleichmdRige Verteilung  pankreatisches Steigerung der Dinndarmmotilitat

(bis 5 %) Peptid**

* BZ =Blutzucker
** wird auch von enteroendokrinen Zellen des Darmes produziert

Anatomie, Aumdiller et al. 2014, 3. Auflage, Thieme



V1.6 Insulin und Glukagon

Proglucagon

1 31 32 62637071 77 109 110 124 125 159 160
|
1 30 33 61 64 69 72 158
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-
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(:\;f"'s; S
1

(s} B-Kette :
Insulin i e N
O ofasfn ™

0

Speckmann et al..: Physiologie, 5.A. @© Elsevier GmbH. www.studentconsult.de

Abb. 14.42 Struktur von Proinsulin und Insulin. Durch Abspaltung
des C-Peptids an den gekennzeichneten Stellen entsteht Insulin mit
seinen Ketten A und B.

Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme

Physiological Reviews Published 1 October 2007 Vol. 87 no. 4, 1409-1439



V1.6

Mechanismus der Insulinsekretion

ACh PACP
CCK Glucagon
AVP GLP- 1
ﬂ 3 ﬁ ,/ \ u D
i” ﬂ_{ﬂ‘? Glucose
j GLUT2-
o Lk ATP Uniport-
g IP, Carrier v orale
— Oxidation Antidiabetika
PIP, CﬂMP vom SH-Typ
F‘KC PK . ADPI>aTP
/ \ . Abb. 14.44 Mechanismus der Insulinsekretion. Durch die
f e ! etabolisierung von Glucose in der B-Zelle der Pankreasinseln
! Zelkern A P’ﬁte'ln' K ——— Metabolisi Glucose in der B-Zelle der Pankreasinsel
] phosphoriierung - wird ATP gebildet, welches einen spezifischen Kaliumkanal
' ' ) Depolari- Y (Karp) blockiert. Dies fiihrt zu Ca2* Einstrom (iber Ca2*-Kanile
K / P [ca""_li f sation Kare-Kanal der Zellmembran. Orale Antidiabetika vom Sulfonylharnstoff-
g — "\ s Typ (SH-Typ) binden an eine Untereinheit (SURT) von Kap, der
) & \_ daraufhin direkt geschlossen wird. Liganden Gq-gekoppelter
endo- - ieben-Transmembranrezeptoren wie Acetylcholin (Ach), Cho-
nd ~ — Sieben-T b ie Acetylcholin (Ach), Ch
plasmatiﬂchés I:I: lecystokinin (CCK), Arginin-Vasopressin (AVP) konnen (iber
Retikulam Inositoltrisphosphat (IP3) vermittelte Ca2*- Mobilisierung die
Golgi b Ca**-Kanal Insulinsekretion potenzieren. Zudem kénnen Liganden G-
Synthese @ gekoppelter Sieben-Transmembranrezeptoren wie pituitary
y Granula Sekretion adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP), Glucagon und
glucagon-like peptide 1 (GLP1) (iber die cAMP-vermittelte
B-Zelle Ex Zyl Stimulation von Proteinphosphorylierung die Insulinsekretion
o ose :
des Pankreas potenzieren.

O
OJ, | o |
Pape, Kurz, Silbernagl, Physiologie, 10. Aufl., Thieme



V1.6 Wirkungen der Hormone des Pankreas

Insulin

Muskulatur

GLUCAGON

Membrane

GLUT4 Glykogen-

synthese
.--'—_—--...‘_“
Insulin- %ﬁ"‘-"__ﬁc;’
I
rezeptor Glucose- PKC ~&->

stoffwechsel

e

7~ Glycogenolysis
. Gluconeogenesis /¢
=

o

N —

Hyperglycaemia

DNA-Synthese
Genexpression
Zellteilung

Abb. Zwei klassische GCGR-vermittelte intrazelluldre Signalwege in
Glukagon-zielgerichteten Zellen. Um einen Effekt zu induzieren, bindet
Glucagon an Zell-Oberflachen-Gs-Protein-gekoppelte Rezeptoren und
aktiviert die PLC / IP3 / Ca2 + - und PKA-Signalwege. Beide Signalwege
sind eng mit der Vermittlung von Glukagon-induzierter Glykogenolyse
und Glukoneogenese verbunden, was zu Hyperglykamie fuhrt.

Speckmann, Hescheler, Kéhling, Physiologie, 7. Auflage, Elsevier GmbH, Urban & Fischer Verlag Physiologie des Menschen, Schmidt, Lang, Heckmann, 2010, 31. Auflage, Springer



V1.6 Regulation der Glukose-Konzentration in Blut

® Blood @ Eating
glucose is raises blood
increased glucose

@ Glucagon stimulates
cells to burn fat instead of

glucose; the liver converts
glycogen to glucose high blood
glucose

@ High blood
glucose stimulates
insulin release and
inhibits glucagon
release

pancreas

© Insulin stimulates
glucose uptake by
body cells; the liver
converts glucose to
glycogen

(® Low blood glucose
stimulates glucagon
release and inhibits
insulin release

@ Exercise, Blood
fasting also g?ucose is
reduce blood reduced
glucose

Copyright © 2009 Pearson Education, Inc.



V1.6 Diabetes Mellitus

Ursachen
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