2  Muskulatur

2.1

Die Muskulatur ist das Gewebe, dessen Aufgabe es ist, mecha-
nische Kraft zu entwickeln. Durch sie kénnen wir laufen, durch
sie wird unsere Nahrung durch den Verdauungstrakt beférdert
und durch sie schldgt unser Herz. Diese Funktionen werden
durch unterschiedliche Arten von Muskulatur wahrgenommen.
Man unterscheidet quergestreifte Muskulatur (= Skelettmusku-
latur), glatte Muskulatur und Herzmuskulatur. Dabei lduft der
grundlegende Prozess der Kontraktion im Wesentlichen in allen
Muskelzellen gleich ab, es gibt jedoch einige (gern gefragte!) Un-
terschiede. Im Folgenden werden zundchst die anatomischen
und funktionellen Elemente einer Muskelzelle allgemein be-
schrieben. Die genauen Unterschiede zwischen der Skelettmus-
kulatur und der glatten Muskulatur folgen dann in den ndchsten
beiden Unterkapiteln.

Allgemeine Muskelphysiologie

2.1.1 Aufbau der Muskelzelle

Der Aufbau einer Muskelzelle, die bei der Skelettmuskulatur auch
als Muskelfaser bezeichnet wird, unterscheidet sich von dem an-
derer Zellen. Die Zellmembran wird als Sarkolemm bezeichnet.
Das Zytoplasma der Muskelfaser wird als Sarkoplasma bezeich-
net. Im Sarkoplasma liegen die Myofilamente. Sie sind die kleins-
te Funktionseinheit der Muskelzelle und sind wiederum aus Ak-
tin und Myosin aufgebaut. Aktin und Myosin werden auch als
kontraktile Elemente bezeichnet, weil sie das Zusammenziehen
(=die Kontraktion) des Muskels bewirken.

Eine Gruppe von Myofilamenten bildet jeweils eine Myofibril-
le. Um sie herum liegen die Mitochondrien sowie das sarkoplas-
matische Retikulum. Letzteres ist das endoplasmatische Retiku-
lum der Muskelfaser und wird auch als das longitudinale Tubulus-
System (L-Tubuli) bezeichnet. Im Sarkolemm der Skelettmuskelfa-
ser finden sich immer wieder Einstiilpungen nach innen. Die so
entstandenen transversalen Tubuli (T-Tubuli) stehen mit dem Ex-
trazelluldrraum in Verbindung und sind in der Skelettmuskulatur
von Bedeutung fiir die Umwandlung des elektrischen Nerven-
impulses in eine mechanische Bewegung (Kontraktion).

2.1.2 Kontraktiler Apparat

Aktin und Myosin ,schieben” sich aneinander vorbei und bewir-
ken so die Kontraktion des Muskels (Abb. 2.1a). Dabei lagern sie
sich mit einer Reihe anderer Proteine zusammen und bilden ge-
meinsam den kontraktilen Apparat.

Aktinfilament. Es wird gebildet aus (Abb. 2.1b):

= 2 ineinander verdrehten F-Aktin-Polymeren, die wiederum
aus vielen G-Aktinen aufgebaut sind,

= Tropomyosin, das sich um das Aktin windet,

= Regulatorproteinen (Troponinen im Skelettmuskel und Cal-
desmon und Calponin in der glatten Muskelzelle).

Fiir die Kontraktion interagiert das G-Aktin direkt mit dem Myo-

sin. In Abhdngigkeit von Calcium ermoglichen die Regulatorpro-

teine erst diese Interaktion. Dabei wird in der Skelettmuskulatur

CaZ* von Troponin C gebunden, in der glatten Muskulatur von

2.1 Allgemeine Muskelphysiologie

Calmodulin, einem zytoplasmatischen Protein. Auf je nach Mus-
kelart unterschiedlichen molekularen Wegen erlaubt erst die
Calciumbindung also erst den Ablauf des sog. Querbriicken-
zyklus, der den eigentlichen Kontraktionsmechanismus darstellt.

Myosinfilament. Der molekulare Aufbau der Myosinfilamente ist
ebenfalls komplex. Es reicht allerdings zu wissen, dass ein Myosin-
filament aus etwa 300 einzelnen Myosinmolekiilen aufgebaut ist.
Das einzelne Myosin setzt sich aus leichten und schweren Ketten
zusammen. Die schweren Ketten besitzen N-terminal ein Kopf-
chen, das an G-Aktin binden kann. Unter Spaltung von ATP ist die-
ses Kopfchen in der Lage, abzukippen. So kommt es zu einem
wKlettern“ des Myosins entlang des Aktins. Wiederholt sich dieser
Vorgang mehrfach, so kontrahiert der Muskel.

Merken Sie sich gut, dass Calcium in der Skelettmuskelzelle von
Troponin C, in der glatten Muskelzelle von Calmodulin gebun-
den wird. Dies ist immer wieder eine beliebte Frage im Physikum

(die in der Regel in der Biochemie gestellt wird).

2.1.3 Kontraktionszyklus

Die Interaktion zwischen den Aktin- und Myosinfilamenten ist
also der eigentliche krafterzeugende Mechanismus. Dabei lduft
ein immer wiederkehrender Zyklus ab (Abb. 2.2):

1. An das Myosinkopfchen bindet ein ATP und veranlasst es da-
durch, sich vom Aktin zu lésen.

AnschlieBend wird das ATP durch Myosin relativ schnell zu
ADP und P; hydrolysiert, bleibt aber am Myosinkopfchen ge-
bunden.

2. Beim Eintreffen eines Aktionspotenzials (Erh6hung der Ca%*-
Konzentration) bindet das Myosin an das Aktinfilament. Es
kommt zur sogenannten Querbriickenbildung. Diese Bindung
des Myosins an das Aktin kann nur in Gegenwart von Calcium
stattfinden.

3. Dann wird das P; freigesetzt, der Myosinkopf knickt um 40° ab
und zieht sich dabei am Aktinfilament entlang (erster Kraft-
schlag).

4. Das noch am Myosinkopfchen gebundene ADP I6st sich eben-
falls und der Myosinkopf knickt dabei um weitere 5° ab. Es
kommt zu einem zweiten Kraftschlag.

5. Um die feste Bindung des Myosinkopfes an Aktin wieder zu 16-
sen, muss nun erneut ATP gebunden werden. Danach 16st sich
die Querbriicke wieder auf und das Myosinkopfchen klappt in
die 90°-Stellung zuriick. Der Kreislauf beginnt von vorn.

Der Querbriickenzyklus kann 10 bis 100 mal pro Sekunde durch-

laufen werden.

APROPOS

Fehlt ATP im Sarkoplasma, kénnen sich die Querbriicken zwischen den Fi-
lamenten nicht mehr I6sen. Der Muskel verliert seine Elastizitdt und er-
starrt. Dies ist der molekulare Mechanismus der Totenstarre (Rigor mor-
tis). Nach Eintritt des Todes erstarren dabei zunachst die Muskeln, die zum
Todeszeitpunkt aktiv waren (Herz, Nackenmuskulatur). Die Lésung der To-
tenstarre erfolgt erst wieder durch die eintretende Autolyse.
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14 Physiologie 3 | 2 Muskulatur

Das IMPP fragt besonders gern nach den Unterschieden zwischen
den verschiedenen Muskelarten. Punkte sichern kénnen Sie sich
auch, wenn Sie iber den Kontraktionszyklus des Muskels gut Be-
scheid wissen.

2.2 Quergestreifte Muskulatur

Die Kaffeetasse halten oder in die Vorlesung sprinten - ohne die
quergestreifte (Skelett-)Muskulatur wdre beides nicht moglich.
An jeder unserer Bewegungen ist sie beteiligt. Dabei steht sie un-
ter Kontrolle des ZNS, das Richtung und Kraft einer Bewegung
exakt reguliert.

2.2.1 Aufbau der Skelettmuskelfaser

Aufbau der Zelle und des kontraktilen Apparates. Skelettmus-
kelzellen entstehen durch die Verschmelzung vieler Einzelzellen.
Es entstehen daher mehrkernige sog. synzytiale Riesenzellen, die
mehrere Zentimeter lang sein kénnen. Fiir die Struktur ihrer
Myofilamente sind die Z- und M-Streifen von besonderer Bedeu-
tung. Sie dienen als ,, Anker“, wobei Myosin nur an den M-Strei-
fen und Aktin nur an den Z-Streifen anhaftet. Sie bleiben so ge-
geneinander verschieblich. Das elastische Titinfilament hingegen
verbindet Z- und M-Streifen miteinander. Es fiihrt so zu einem
Spannungsanstieg in der Muskelfaser bei passiver Dehnung und
ist gleichzeitig fiir die elastische Riickstellkraft gedehnter Mus-
kelfasern mitverantwortlich (Abb. 2.1).

Es gibt Gibrigens auch im Herzmuskel eine Isoform des Titins.

Das Regulatorprotein Tropomyosin lagert sich in Ruhe so um das
Aktin, dass die Myosinbindestellen belegt sind. ,,In Ruhe* bedeu-
tet, dass die Calciumkonzentration im Muskel niedrig (10~ mol/l)
ist. Ist geniigend Calcium vorhanden, wird es von Troponin ge-
bunden und zieht das Tropomyosin dadurch aus den Myosinbin-
destellen des Aktins.

Tubuli-System. Das sarkoplasmatische Retikulum der Muskelfa-
ser hat sich zum Calciumspeicher entwickelt. Das dort gespei-
cherte Ca2* kann schnell in das Sarkoplasma abgegeben werden.
Dort wird es bei der Kontraktion benétigt, damit das Tropomyo-
sin die Myosinbindungsstellen des Aktins freigibt. Eine Ca?*-
ATPase transportiert die lonen aktiv in das Retikulum hinein.
Diese Ca2*-ATPase wird als SERCA (sarcoplasmic endoplasmic re-
ticulum ATPase) bezeichnet. Durch sie wird im Retikulum eine
bis zu 10 000-mal hohere CaZ*-Konzentration als im Sarkoplasma
erreicht.

Das sarkoplasmatische Retikulum wird - nach seiner Verlaufs-
richtung in den Muskelzellen - auch als longitudinales Tubulus-
System (L-Tubuli) bezeichnet und bildet engen Kontakt mit
Membraneinstiilpungen, die als transversale Tubuli (T-Tubuli)
bezeichnet werden. Das sarkoplasmatische Retikulum bildet in
bestimmten Bereichen breitere Kandle, die terminalen Zisternen.
Von Bedeutung ist dies bei der elektromechanischen Kopplung,
da durch die rdumliche Ndhe eine schnelle Umsetzung von AKkti-
onspotenzial in mechanische Kontraktion erst moglich wird.

M-Streifen Z-Streifen

Titinfilament Aktinfilament

Troponin-
komplex Tnl

Aktin-
filament

e

Myosinfilament

Abb.2.1 Aufbau eines Myofilamentes der quergestreiften Muskula-
tur. a Schematische Darstellung von Aktin und Myosin. b Aufbau eines
Aktinfilaments in der quergestreiften Muskulatur. Tn; Troponin.

2.2.2 Innervation der Skelettmuskulatur

Jede Muskelfaser besitzt eine motorische Endplatte. An ihr tritt
das Axon eines motorischen Neurons mit dem Sarkolemm in
Kontakt. Im Grunde genommen handelt es sich bei der motori-
schen Endplatte um eine chemische Synapse (S.9) mit Acetyl-
cholin (ACh) als Transmitter. Die u. a. iiber den sog. SNARE-Kom-
plex vermittelte Freisetzung von ACh in den synaptischen Spalt
fiihrt iiber die Offnung von Kationenkanilen zu einem sog. exzi-
tatorischen Endplattenpotenzial (EPP). Wird dieses iiberschwel-
lig, 16st es ein Aktionspotenzial in der Muskelfaser aus und fiihrt
so zur Kontraktion. Wird eine Substanz verabreicht, die Proteine
des o.g. SNARE-Komplexes spaltet, hemmt dies die Freisetzung
von ACh in den synaptischen Spalt. Die Erregungsiibertragung
vom Motoneuron auf die Skelettmuskelfaser wird reduziert.

Wadhrend eine Muskelfaser in der Regel nur durch ein Moto-
neuron innerviert wird, kann umgekehrt ein Neuron mehrere
Muskelfasern ansteuern. Die Gruppe von Muskelfasern, die durch
eine Nervenzelle innerviert wird, und das innervierende Neuron
selbst bezeichnet man als motorische Einheit. Dabei handelt es
sich um die kleinste funktionelle Einheit eines Muskels.

FAZIT - DAS MUSSEN SIE WISSEN X

- 1In der glatten Muskulatur wird CaZ* von Calmodulin gebun-
den.

- ! Durch Bindung eines ATP-Molekiils 16st sich das Myosin vom
Aktin.

- 1 ATP-Spaltung durch Myosin bewirkt eine Kontraktion der
quergestreiften Muskulatur.

- 1 Der Querbriickenzyklus kann mehrmals pro Sekunde durchlau-
fen werden.

- 1Sie sollten den Ablauf des Querbriickenzyklus kennen.

- I Titin ist elastisch und an Z- und M-Streifen der Skelettmus-
kulatur verankert.

- 1 Auch im Herzmuskel gibt es eine Isoform des Titins.

- I Eine Substanz, die Proteine des SNARE-Komplexes spaltet,
vermindert die Erregungsiibertragung an der motorischen End-
platte durch eine Hemmung der Transmitterfreisetzung in
den synaptischen Spalt.
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2.2.3 Auslosung und Ablauf der Kontraktion

Elektromechanische Kopplung und Ablauf der
Kontraktion

Prinzipiell ist die motorische Endplatte eine cholinerge Synapse.
Das Axon des innervierenden Motoneurons spaltet sich in viele
Aste auf und bildet eine Reihe von Endkolben, aus denen bei
einem ankommenden Aktionspotenzial Acetylcholin (ACh) frei-
gesetzt wird. An der Membran der Muskelfaser (= postsynapti-
sche Membran) bindet ACh an nicotinerge Cholinorezeptoren;
die Membran wird depolarisiert und es entsteht ein exzitatori-
sches Endplattenpotenzial (EPP). Das EPP ist beim Gesunden
stets {iberschwellig, sodass seine elektrische Ausbreitung
schlie8lich ein Aktionspotenzial (AP) in der Muskelfaser auslost.
Das AP wiederum depolarisiert nun rasch die ganze Muskelfaser
und triggert so die Calciumfreisetzung aus dem sarkoplasmati-
schen Retikulum. Dies geschieht in 2 Schritten: Durch die Depo-
larisation werden spannungsgesteuerte Calciumkandle (sog. Di-
hydropyridinrezeptoren), die in der Membran der T-Tubuli sit-
zen, aktiviert, sodass sie ihre Konformation dndern. Diese Dihy-
dropyridinrezeptoren sind mechanisch eng verbunden mit den
Ryanodinrezeptoren in der Membran der L-Tubuli. Bei diesen
handelt es sich ebenfalls um Calciumkandle (also Ionenkanadle).
Sie werden durch den mechanischen ,,Zug“ der Dihydropyridin-
rezeptoren oder in direkter Abhdngigkeit von Calcium gedffnet.
Durch Ryanodinrezeptoren flief3t der Grofteil des Calciums, das
die Kontraktion des Muskels ermoglicht, aus dem sarkoplasmati-
schen Retikulum ins Zytosol. Die CaZ*-Konzentration im Sarko-
plasma steigt dadurch von 1078 auf 10 mol/l, sodass mehr Tro-
ponin C an Calcium gebunden vorliegt. Dadurch gibt das Tropo-
myosin die Myosinbindungsstellen des Aktinfilamentes frei und
der sog. Querbriickenzyklus (S.13) kann beginnen. Diesen Bezirk
des engen Kontaktes zwischen T- und L-Tubuli bezeichnet man
als Triade.

eintreffendes
Aktionspotenzial

Mg**

Ruhestellung

Troponin

[Ca?"] gering [Ca?'] hoch

»Weichmacherwirkung des ATP*

N
\

\ 45° — 90°

Aufrichten der Myosinkopfe,

Loésung der Aktin-Myosin-Bindung ATP-Bindung

longitudinale
Tubuli

stabiler ,,Rigorkomplex”
bleibt bestehen: Totenstarre

2.2 Quergestreifte Muskulatur

Der Mechanismus des Calciumeinstroms in die Skelettmuskelzelle
ist ein beliebtes Priifungsthema. Machen Sie sich klar, was den Cal-
ciumeinstrom auslost, wann welcher Rezeptor beteiligt ist und ob
dieser an L- oder T-Tubuli sitzt.

Ein einzelner solcher Zyklus wiirde jedoch nur eine Verkiirzung
des Sarkomers um ca. 1% bewirken. Eine stdrkere Kontraktion
wird erst dadurch erreicht, dass viele dieser Zyklen hintereinan-
der ablaufen. Zudem lduft der Zyklus gleichzeitig in allen Sarko-
meren einer Muskelfaser ab. So kann sich eine Skelettmuskelfa-
ser um bis zu 50 % verkiirzen.

Ende der Kontraktion. Der oben beschriebene Kontraktions-
zyklus lduft so lange ab, wie der Ca2*-Spiegel hoch genug und
ATP verfiigbar ist. Kommen an der motorischen Endplatte keine
weiteren Aktionspotenziale an, so wird Ca2* wieder aktiv zuriick
in das sarkoplasmatische Retikulum gepumpt. Dazu dient die
ATP-abhingige Ca2*-Pumpe (SERCA) in der Membran des Retiku-
lums. Zur Relaxation des Muskels kommt es, wenn die intrazellu-
lire Ca?*-Konzentration so weit gesunken ist, dass das Tropo-
myosin wieder auf die Myosinbindungsstellen zuriickrutscht und
so den Aktin-Myosin-Kontakt unterbricht.

FAZIT - DAS MUSSEN SIE WISSEN X

- 11 Das fiir die Kontraktion nétige Calcium flieRt durch Ryano-
dinrezeptoren in das Zytosol, es handelt sich dabei um Ca?
*-lonenkandle.

- 1 Der Einstrom von Ca2*-lonen bewirkt die Freigabe der Myosin-
Bindungsstelle am Aktin.

Abb. 2.2 Kontraktions-
50° <= 90" zyklus im Skelettmus-
kel.

Kippen der
Myosinkopfe
(Pi-Abgabe)

Aktin-Myosin-Bindung,
ATP-Spaltung

Endstellung der Képfe
(ADP-Abgabe)
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16 Physiologie 3 | 2 Muskulatur

2.2.4 Mechanische Eigenschaften des
Skelettmuskels

Pragen Sie sich die unterschiedlichen Arten der Muskelkontraktion
gut ein. Sie werden immer wieder gefragt. Die Dehnungskurven
sind von groRerer Bedeutung in der Herz- und Kreislaufphysiologie.

Physiologischer vs. anatomischer Muskelquerschnitt

Bei Muskeln kann man einen physiologischen und einen ana-
tomischen Querschnitt unterscheiden. Der physiologische Mus-
kelquerschnitt beschreibt eine hypothetische Querschnittsfliche
des Muskels, die entsteht, wenn man die im Muskel vorhandenen
kontraktilen Elemente (= Muskelfasern) senkrecht zu ihrer Ver-
laufsrichtung schneidet. Da bei einem spindelférmigen Muskel
die Muskelfasern in Muskel- (und Kontraktions-)Richtung ver-
laufen, liegt der physiologische Querschnitt beim spindelférmi-
gen Muskel quer zur Muskelrichtung und entspricht damit auch
dem anatomischen Querschnitt. Der physiologische Querschnitt
eines Muskels wird in erster Linie durch die Dicke der einzelnen
Muskelfaser bestimmt.

Kontraktionsformen des Skelettmuskels

Die Skelettmuskulatur ist in der Lage, sich auf unterschiedliche
Weise zu kontrahieren. Grundlage der Betrachtung der einzelnen
Kontraktionen ist die sog. Ruhedehnungskurve der Skelettmus-
kulatur.

Zur Ermittlung der Ruhedehnungskurve hidngt man an einen
isolierten Muskel unterschiedliche Gewichte. Diese Gewichte ru-
fen eine Muskelspannung hervor. Die Last, die man anhdngen
muss, um eine weitere Dehnung zu erreichen, steigt dabei {iber-
proportional zur zunehmenden Muskeldehnung an. Umgekehrt
betrachtet, nimmt also die Elastizitdt des Muskels mit steigen-
der Vordehnung ab. Hauptsdchlich liegt dies am elastischen Pro-
tein Titin, aber auch am Sarkolemm, am Bindegewebe und an
den Blutgefdf3en.

Im Experiment kann man verschiedene Kontraktionsformen
des isolierten Muskels unterscheiden. Dazu wird der isolierte
Muskel durch elektrische Reizung zur Kontraktion gebracht. Die
Kontraktion kann von jedem Punkt der Ruhedehnungskurve aus
vorgenommen werden. Dabei kann man 2 Grundformen der
Kontraktion und weitere aus beiden Grundformen bestehende
Kontraktionsformen unterscheiden:

Isometrische Kontraktion. Hierbei wird der Muskel an beiden
Enden fixiert und dann gereizt. Isometrisch bedeutet dabei, dass
die Linge des Muskels konstant bleibt. Bei Reizung entwickelt
der Muskel eine Spannung, die mit einem Spannungsmesser be-
stimmt wird, der an einem der Muskelenden angebracht ist. Ein
Beispiel fiir eine isometrische Kontraktion ist das Halten eines
Gegenstandes auf konstanter Hohe.

Je nachdem, wie weit ein Muskel vorgedehnt ist, dndert sich
die Kraft, die er maximal entwickeln kann. Man kann also jeder
Vordehnung, d.h., jedem Punkt auf der Ruhe-Dehnungs-Kurve,
eine maximal entwickelbare Kraft zuweisen. Man erhalt die Kurve
der isometrischen Maxima, an der man die maximale Kraftent-
wicklung bei jeder Vordehnung ablesen kann (Abb. 2.3a, Abb. 2.5).
Die Kraftentwicklung hingt vom Uberlappungsgrad der Aktin-
und Myosinfilamente ab. Je stdrker sie bei der Ausgangsdehnung
einander noch iiberlappen, desto stdrker ist die Kraftentwicklung.

A
Kurve der [
isometrischen

=2l .

c Maxima

3

c

=

& - Ruhe-
dehnungs-
kurve

a Muskellange

A

<

o Kurve der
c . -
] isotonischen
c .
c Maxima
[=9
wv
b Muskelldnge

Abb. 2.3 Kontraktionsarten. Kurve der isometrischen (a) und isoto-
nischen Maxima (b).

Hat ein Muskel sein isometrisches Maximum erreicht, kann
sich der Muskel nicht weiter kontrahieren. Bei noch grof3erer Be-
lastung wird der aktivierte Muskel dann gedehnt. Man nennt
dies auch exzentrische Kontraktion. Die maximale Kraft bei der
exzentrischen Kontraktion tiberschreitet die maximale Kraft der
isometrischen Kontraktion.

Isotonische Kontraktion. Hier bleibt die Spannung des Muskels
gleich (isoton), wdhrend er sich verkiirzt. Beispiel ist das Anhe-
ben eines frei beweglichen Gewichtes. Im Versuchsaufbau wiirde
der isolierte Muskel an einem Ende mit einem Gewicht be-
schwert und dann zur Kontraktion gebracht. Auch bei der isoto-
nischen Kontraktion existiert ein Zusammenhang zwischen Vor-
dehnung und Kraftentwicklung: Je gréer die Vordehnung (also
je schwerer das angehdngte Gewicht), desto geringer kann sich
der Muskel verkiirzen. Wie bei der isometrischen Kontraktion
kann man auch bei der isotonischen Kontraktion die maximalen
Liangendnderungen des Muskels in ein Diagramm von der Ruhe-
dehnungskurve ausgehend einzeichnen (Kurve der isotonischen
Maxima, Abb. 2.3b, Abb. 2.5).

Kombinierte Kontraktionsformen. Die beiden beschriebenen

Grundformen koénnen natiirlich auch kombiniert auftreten. Da-

raus ergeben sich drei Formen der Muskelkontraktion (Abb. 2.4):

= Anschlagszuckung: Auf eine isotonische Kontraktion folgt eine
isometrische. Wie z.B. beim Kieferschluss, wo sich Ober- und
Unterkiefer zunachst isotonisch anndhern und dann isome-
trisch gegeneinanderdriicken.

= Unterstiitzungszuckung: Auf eine isometrische Komponente
folgt eine isotonische. Man baut bspw. erst isometrisch Kraft
auf, bevor man ein Gewicht isoton anheben kann.

= Auxotone Kontraktion: Sie kommt der Realitit am nachsten.
Hier laufen beide Kontraktionsformen gleichzeitig ab. Man
kann sich leicht klarmachen, warum diese Kontraktionsform

aus: Endspurt Vorklinik - Physiologie 3 (ISBN 9783132433946) © 2020 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York
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Abb. 2.4 Beziehung zwischen Sarkomerldange und maglicher aktiver
Kontraktionskraft.

die ,echteste* sein muss: Die Fixierung des Muskels an den
Sehnenansdtzen fiihrt bei einer Kontraktion zum einen zu
einer Spannungserh6hung, zum anderen kann sich der Mus-
kel, z.B. durch die zwischengeschalteten Gelenke, gleichzeitig
auch verkiirzen. Jede unserer Bewegungen kann also als auxo-
tone Kontraktion angesehen werden.

Kraft-Langen-Diagramm und Muskelarbeit

Die geleistete Muskelarbeit kann man am Kraft-Lingen-Dia-
gramm (Abb. 2.5) ablesen. Die Arbeit ergibt sich dabei aus dem
Produkt Kraft - Weg (=Verkiirzung des Muskels). Daraus ldsst
sich ableiten, dass der Muskel bei einer rein isometrischen Kon-
traktion (Weg=0) oder bei Verkiirzung ohne Anhdngelast
(Kraft=0) keine physikalische Arbeit leistet. Die Arbeit ist bei
einer mittleren Last am hdochsten; bei hdéherer Anhdngelast
nimmt die Arbeit wieder ab, da ein schweres Gewicht nur um
eine kiirzere Strecke angehoben werden kann als ein leichteres.
Die geleistete physikalische Arbeit darf nicht mit der vom Korper
verbrauchten Energie verwechselt werden. Wir wissen aus eige-
ner Erfahrung, dass auch das Halten eines Gegenstands Energie
kostet, ohne dass dieser bewegt wird. Diese Beobachtung ist
richtig: Es wird zwar keine physikalische Arbeit geleistet, ATP
wird aber natiirlich auch bei einer isometrischen Kontraktion
verbraucht. Hier geht die Energie als Warme verloren.

Die Leistung eines Muskels ist die Arbeit, die er innerhalb
einer bestimmten Zeit erbringt. Sie ist das Produkt aus Kraft (ange-
hobene Last) und Verkiirzungsgeschwindigkeit. Das Leistungs-
maximum liegt bei etwa % der maximalen Verkiirzungs-
geschwindigkeit und 4 der Maximalkraft.

2.2 Quergestreifte Muskulatur

2]
isometrische
Maxima . .
AR isotonische
- .
. . Maxima
aktiv / *,‘
entwickelte
= Kraft
% f :
© o
X . 1
0' )
"
K i
° |
o i
. I
4 I
,' | .
B 1 Ruhedehnungskurve
0 T L

L T T
50 100 150 200
Muskelldnge (100 =Lidnge bei maximaler Kraft)

Abb. 2.5 Kraft-Langen-Diagramm. Die farbigen Fldchen stellen die
jeweils geleistete Arbeit dar.

RECHENBEISPIEL

Ein Skelettmuskel verkiirzt sich mit einer Geschwindigkeit von 2m/s um

100 mm mit einer konstanten Kraft von 8 N. Welche Leistung erbringt er?
Losung: Zur Losung dieser Aufgabe miissen Sie drei (einfache) For-

meln kennen:

- Leistung ist Arbeit pro Zeit: P=W/t

- Arbeit ist Kraft mal Weg: W=F - s

- Geschwindigkeit ist Weg pro Zeit: v=s[t bzw. fiir diese Aufgabe: t=s/v.

Die Zeit, die der Muskel fiir eine Verkiirzung um 100 mm benétigt, er-

rechnet sich aus:

s 0,1m

t=V_Zm/s

=0,05s

Die Arbeit, die er leistet, ist:
W=F-s=8N-0,1m=0,8 Nm=0,8 ] (Joule)
Die Leistung, die er dabei erbringt, ist folgende:

P:W: 0.8) :161

£ =005 6= 16W (Watt

Der Kurve der isometrischen Maxima (Abb. 2.5) ist zu entneh-
men, dass die Kraftentwicklung bei maRiger Last (=Vordeh-
nung) maximal ist. Traigt man nun die maximal entwickelbare
Kraft gegen die durch Vordehnung erreichte Sarkomerlidnge auf,
so erhdlt man den Grafen aus Abb. 2.4. Die Kraft ist bei einer Sar-
komerldnge von 2,2um maximal. Dies gilt jedoch nur fiir die
Kraft, nicht etwa fiir die Kontraktionsgeschwindigkeit. Hier gilt:
Je geringer die Last, desto héher die mdgliche Verkiirzungs-
geschwindigkeit.

Regulation der Kontraktionsstdrke

Damit Bewegungsabldufe 6konomisch ablaufen kénnen, muss
die vom Muskel entwickelte Kraft sehr exakt steuerbar sein. Zwei
Mechanismen stehen hierfiir zu Verfiigung:

= Rekrutierung zusatzlicher motorischer Einheiten und

= Verdnderung der neuronalen Aktionspotenzialfrequenz.

Rekrutierung motorischer Einheiten. Ein Muskel besteht aus
vielen motorischen Einheiten. Thre Gréfe variiert je nach Muskel
und entscheidet mit dariiber, wie fein eine Bewegung ausgefiihrt
werden kann. Das Gehirn hat namlich die Mdglichkeit, jede mo-
torische Einheit - sie wird von jeweils einem Motoneuron inner-
viert — getrennt anzusprechen. Je mehr motorische Einheiten an-
gesprochen werden, desto starker ist die entwickelte Kraft. Die
Einbeziehung zusatzlicher motorischer Einheiten zur Kraftsteige-
rung wird dabei auch als Rekrutierung bezeichnet.
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Tab. 2.1 Vergleich roter und weiRer Muskelfasern.

Fasertyp Bewegung Myosin-ATPase  Mitochondrien Myoglobin Glycogen LDH
weil (1IB) schnell schnell wenig wenig viel viel
rot (1) langsam langsam viel viel wenig wenig

Steuerung iiber die neuronale Impulsfrequenz. Ein einzelnes
Aktionspotenzial fiihrt an der Muskelfaser zu einer Einzel-
zuckung, d.h., durch die Ca?*-Freisetzung kommt kurzzeitig der
Kontraktionsmechanismus in Gang, wird aber sofort wieder
durch die wieder abnehmende Ca?*-Konzentration unterbro-
chen. Kommt es noch in der Phase der beginnenden Relaxation
zu einem weiteren Aktionspotenzial, so iiberlagert sich die neue
Zuckung mit der vorherigen. Diese sog. Superposition fiihrt zu
einer starkeren Muskelverkiirzung und so zu einer starkeren
Kraftentwicklung. Denn durch die weitere Ca?*-Ausschiittung
kann das Filamentgleiten ldnger stattfinden

Treffen mehrere Aktionspotenziale hintereinander so ein, dass
sich die Kontraktionen des Muskels teilweise tiberlagern, spricht
man von einer unvollstandigen tetanischen Kontraktion (oder
unvollstdndigem Tetanus). Bei hohen Frequenzen kommt es
nicht mehr zu einer Relaxation. In diesem Fall handelt es sich um
einen vollstindigen Tetanus. Hieraus folgt, dass die Starke der
Kontraktion mit der Frequenz der Aktionspotenziale zunimmt.
Die Reizfrequenz, die gerade ausreicht, um einen vollstindigen
Tetanus auszuldsen, bezeichnet man als Fusionsfrequenz.

LERNTIPP

Lassen Sie sich in der Priifung nicht aufs Glatteis fihren. Auch
wenn Sie ,Tetanus“ als Fachbegriff fiir den Wundstarrkrampf ken-
nen, so handelt es sich hier um den physiologischen Tetanus.
Dieser wird einzig durch eine gesteigerte Frequenz von Akti-
onspotenzialen und somit durch Superposition vieler Einzel-
zuckungen herbeigefiihrt.

2.2.5 Verschiedene Arten von Skelettmuskelfasern

Unsere Riickenmuskulatur hat die Aufgabe, uns den ganzen Tag
lang in aufrechter Position zu halten. Mit unserer Extremitdten-
muskulatur miissen wir sprinten oder Bdlle werfen. Fiir diese
Aufgaben haben sich verschiedene Muskelfasertypen entwickelt,
die sich deutlich unterscheiden.

WeilRe Muskelfasern

Weille Muskelfasern (Typ-II-B-Fasern) sind auf schnelle Bewe-
gungen spezialisiert, ermiiden dafiir aber rasch. Sie werden auch
als phasische Fasern bezeichnet. Die rasche Kontraktionsfdhig-
keit erkldrt sich durch eine besonders hohe ATPase-Aktivitdt der
Myosinkdpfchen. Durch die schnellere ATP-Spaltung kann auch
der Filamentgleitmechanismus schneller ablaufen. Der dadurch
hohere ATP-Bedarf muss natiirlich durch eine schnelle ATP-Rege-
neration gedeckt werden. In weien Muskelfasern wird ATP
hauptsdchlich aus der anaeroben Glykolyse gewonnen. Sie sind
deshalb besonders reich an entsprechenden Enzymen (z.B. LDH)
und besitzen grofRe Glykogenvorréte. Dafiir sind sie aber nur mit
geringen Mengen des Sauerstoffspeicherenzyms Myoglobin
ausgestattet. Auch Mitochondrien gibt es weniger.

Rote Muskelfasern

Rote Muskelfasern (Typ-I-Fasern) bilden den Grof3teil der Fasern in
Muskeln mit Haltefunktion. Sie kontrahieren langsamer als weifse

Fasern, sind dafiir aber ausdauernder. Sie werden als tonische Fa-
sern bezeichnet. Ihren Energiebedarf decken sie hauptsdchlich aus
dem aeroben Stoffwechsel und besitzen nur eine geringe LDH-Ak-
tivitat. Entsprechend besitzen sie viele Mitochondrien und Blutka-
pillaren. Als zusdtzlichen Sauerstoffspeicher enthalten sie viel Myo-
globin, welches auch fiir die rote Farbung verantwortlich ist.

Wer die Unterschiede zwischen weien und roten Muskelfa-
sern kennt, kann sicher damit punkten. Es ist vielleicht aber gar
nicht notig, Tab. 2.1 auswendig zu lernen. Wenn Sie sich klarma-
chen, welcher Fasertyp welche Eigenschaften hat, konnen Sie die
entsprechende Enzymausstattung auch herleiten.

FAZIT - DAS MUSSEN SIE WISSEN X

- I Die Leistung eines Muskels ist das Produkt aus Kraft und Ver-
kiirzungsgeschwindigkeit.

- 1 Das Leistungsmaximum eines Muskels liegt bei etwa ¥ der ma-
ximalen Verkiirzungsgeschwindigkeit und %4 der Maximalkraft.

- 1 Eine Zunahme der Aktionspotenzialfrequenz fiihrt zu einer
starkeren Kraftentwicklung der Muskelfaser.

- 1 Der physiologische Querschnitt eines Muskels wird in erster
Linie durch die Dicke der einzelnen Muskelfaser bestimmt.

- 1 Die Kraftentwicklung bei isometrischer Kontraktion in
einem vorgedehnten Muskel hingt vom Uberlappungsgrad
der Aktin- und Myosinfilamente bei Beginn der Kontraktion ab.

- 1 Die maximale Kraft bei der exzentrischen Kontraktion tiber-
schreitet die maximale Kraft der isometrischen Kontraktion.

- 1 Die Kurve der isotonischen Maxima misst die bei gleichblei-
bender Kraft maximal mdégliche Verkiirzung des Skelettmuskels
ausgehend von der Ruhedehnungskurve.

- 1 Die Starke der Kontraktion nimmt mit der Aktionspotenzi-
alfrequenz der a-Motoaxone zu.

2.3 Glatte Muskulatur

Glatte Muskulatur findet sich v.a. in den Hohlorganen wie dem
Magen-Darm-Trakt, dem Uterus, den Ureteren und den Gallenwe-
gen sowie in der Wand von BlutgefdRen. Im Vergleich mit der Ske-
lettmuskulatur kontrahieren sich glatte Muskelzellen langsamer.

2.3.1 Aufbau der glatten Muskulatur

Glatte Muskelzellen unterscheiden sich in einigen Bereichen von
der quergestreiften Muskulatur. Die Aktin- und Myosinfilamente
sind in den kleinen und einkernigen glatten Muskelzellen nicht
so regelmdf3ig angeordnet wie im Skelettmuskel. Vielmehr sind
sie in das Zytoskelett eingeflochten, wodurch sich die glatte Mus-
kulatur starker verkiirzen kann. Der Filamentgleitmechanismus
verlduft in beiden Muskelarten dhnlich. Unterschiede sind v.a.
das fehlende Troponin, dessen Funktion von Calmodulin {iber-
nommen wird. Auch die Bereitstellung und die Wirkung des Cal-
ciums verlaufen unterschiedlich. Ca2* und Calmodulin bilden zu-
sammen einen Komplex, der Caldesmon phosphoryliert und so
die Myosinbindungsstelle des Aktins freilegt.
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Eine unglaublich haufig gepriifte Tatsache: Calmodulin ist der
Calciumbindungspartner in der glatten Muskulatur. Troponin
C spielt hierbei keine Rolle.

2.3.2 Die glatte Muskelzelle im Verband

Die glatten Muskelzellen sind in eine Matrix aus Bindegewebe
eingebettet, das die Dehnbarkeit des Gewebes verringert. Zudem
sind die einzelnen Muskelzellen untereinander eng mechanisch
verbunden. Durch interzellulire Kandle (Gap Junctions) kénnen
Ionenstréme und Second Messenger von einer Zelle zur anderen
passieren. Es kdnnen also sowohl elektrische (z.B. Aktionspoten-
ziale) als auch chemische Signale von Zelle zu Zelle weiterge-
geben werden. Diese Verbindungen kénnen unterschiedlich stark
ausgeprdgt sein. Man unterscheidet daher:
= Verbdnde aus Single-Unit-Zellen, die praktisch zeitgleich kon-
trahieren, indem sich die elektrische Erregung durch Gap
Junctions (friiher: Nexus) von Zelle zur Zelle ausbreitet. Dabei
werden sie nicht direkt innerviert, vielmehr wird ihre Kon-
traktion von chemischen Mediatoren gesteuert.
= Multi-Unit-Zellen hingegen werden innerviert und besitzen
keine Gap Junctions. Man findet sie z.B. in groSeren Blutgefa-
Ben und Bronchien sowie den Mm. erectores pili.

2.3.3 Kontraktion der glatten Muskelzelle

Auslésung. Die Kontraktion der glatten Muskulatur wird nicht
nur durch Nervenimpulse ausgeldst, sondern auch durch eine
Vielzahl von Umgebungsfaktoren wie zum Beispiel Dehnung.
Daneben kénnen auch Hormone (z.B. Histamin, Serotonin, Oxy-
tocin) und metabolische Faktoren (pH-Wert, O,-Versorgung etc.)
eine Kontraktion herbeifiihren. Obwohl eine nervale Steuerung
vorliegt, gibt es bei der glatten Muskulatur keine motorische
Endplatte. Vegetative Nervenfasern laufen entlang der Muskelfa-
sern und bilden mit ihnen unzdhlige kleine Verdickungen (sog.
Synapses en passant) aus, iiber die die Transmitter freigesetzt
und von der Muskelfaser aufgenommen werden.

Es gibt spezialisierte glatte Muskulatur, die einen Eigenrhyth-
mus entwickeln kann. Ein bestimmter lonenkanal fiihrt dazu,
dass Schrittmacherzellen regelmaRig depolarisieren. Diese Depo-
larisation wird dann {iber Gap Junctions an die benachbarten Zel-
len weitergegeben und l6st eine Kontraktion aus.

Fiir eine Kontraktion der glatten Muskulatur sind nicht unbe-
dingt Aktionspotenziale nétig. Ein ,Alles-oder-nichts“-Prinzip
der Kontraktion dhnlich wie bei der Skelettmuskulatur gibt es
nicht. Vielmehr sorgt eine zunehmende Depolarisation der Mus-
kelzelle fiir einen verstarkten Ca2*-Einstrom in die Zelle und eine
entsprechend zunehmende Kontraktion. Eine Hyperpolarisation
fiihrt umgekehrt zur Relaxation der Glattmuskelzelle. Die Gefaf3-
muskulatur z.B. reguliert so ihren Tonus und kommt praktisch
vollig ohne Aktionspotenziale aus.

Ablauf. Die Kraftentwicklung durch Aktin-Myosin-Interaktionen
erfolgt in der glatten Muskulatur dhnlich wie in der Skelettmus-
kulatur (S.13). Abweichungen gibt es bei der elektromecha-
nischen Kopplung (Calciumfreisetzung) und den molekularen
Vorgdngen am Myosin.

Sarkoplasmatisches Retikulum und T-Tubuli (hier Caveolae
genannt) sind in der glatten Muskulatur weit weniger ausgepragt
als im Skelettmuskel. Sie sind daher fiir die Calciumfreisetzung
von geringerer Bedeutung. Im Gegensatz zur Skelettmuskelzelle

2.3 Glatte Muskulatur

stammt daher der Grofteil der nach der Depolarisation einstro-
menden Ca?*-lonen aus dem Extrazellulirraum, aus dem sie
iiber spannungsabhingige spezifische Ca2*-Kandle und unspezi-
fische Kationenkandle in die Zelle gelangen. Dies kann wahrend
eines Aktionspotenzials oder aber auch unabhdngig davon durch
Hormone oder mechanische Reize ausgeldst werden.

Das eingestromte CaZ* bindet sich im Zytoplasma an das Pro-
tein Calmodulin. Der gebildete Calcium-Calmodulin-Komplex ak-
tiviert nun ein spezielles Enzym, die Myosin-leichte-Ketten-Ki-
nase (MLCK). Diese spaltet ATP und iibertrdgt das Phosphat auf
die leichte Kette der Myosinkopfe. Erst wenn die leichte Kette
des Myosins phosphoryliert ist, besitzt Myosin ATPase-Aktivitdt
und kann in den Querbriickenzyklus eintreten. Die Phosphory-
lierung der leichten Ketten des Myosins durch die MLCK steigert
also den Tonus der glatten Muskulatur. Bei sinkendem Ca%*-Spie-
gel werden die leichten Ketten durch die Myosin-leichte-Ketten-
Phosphatase wieder dephosphoryliert und der Querbriicken-
zyklus wird unterbrochen. Eine Hemmung der MLCP steigert die
Kontraktionskraft des glatten Muskels.

Sowohl die Aktivierung der Myosin-leichte-Ketten-Kinase als auch
die Hemmung der Myosin-leichte-Ketten-Phosphatase steigern
den Tonus der glatten Muskulatur! Dieser Punkt ist fiir die Priifung
sehr wichtig.

Zur Relaxation der Muskelzelle wird das Ca%* wieder aus der Zel-
le herausgepumpt. Nur ein kleinerer Teil wird zuriick in das sar-
koplasmatische Retikulum aufgenommen.

Besonderheiten der Kontraktion. Typisch fiir die glatte Musku-
latur sind tonische Kontraktionen, also das Aufrechterhalten
einer bestimmten Muskelspannung {iber einen langen Zeitraum.
Gute Beispiele hierfiir sind die GefdBmuskulatur und die Sphink-
teren. Miisste fiir die Aufrechterhaltung der Muskelspannung
stindig ATP verbraucht werden, wire dies fiir den Korper eine
sehr kostspielige Angelegenheit. Um Energie zu sparen, konnen
sich einige Querbriicken fest aneinanderheften, d.h., die Myo-
sinkopfe l6sen sich nicht mehr vom Aktinfilament. Der O,- und
ATP-Verbrauch nimmt also ab, sobald die gewiinschte Spannung
einmal aufgebaut ist. Glatte Muskelzellen bendtigen so fiir einen
Dauertonus nur einen Bruchteil der Energie, die Skelettmuskelfa-
sern aufwenden miissten.

FAZIT - DAS MUSSEN SIE WISSEN X

- 1 Glatte Muskulatur kontrahiert langsamer als quergestreifte
Muskulatur.

- 1 Die Signaltibertragung zwischen vegetativen Nervenfasern und
Muskelfasern erfolgt in der Regel iiber Synapses en passant.

- 1Single-Unit-Zellen stehen durch Gap Junctions miteinander
in Verbindung wodurch eine direkte Erregungsweiterleitung
von einer Zelle auf die andere moglich ist.

- ! Multi-Unit-Zellen besitzen keine Gap Junctions.

- 1 Eine Hyperpolarisation der Zellmembran fiihrt zur Relaxati-
on der Glattmuskelzelle.

- 111 Die Phosphorylierung der leichten Ketten des Myosins durch
die MLCK erh6ht den Tonus glatter Muskelzellen. Sie wird
durch Ca?*-Calmodulin aktiviert.

- 11 Eine Hemmung der MLCP steigert die Kontraktionskraft des
glatten Muskels.

aus: Endspurt Vorklinik - Physiologie 3 (ISBN 9783132433946) © 2020 Georg Thieme Verlag KG Stuttgart - New York

19

o0
[
Ll
~z
<
o
=
oz
Ll
-




20 Physiologie 3 | 3 Vegetatives Nervensystem (VNS)

3 Vegetatives Nervensystem (VNS)

3.1 Uberblick

Das vegetative Nervensystem innerviert die inneren Organe. Es
besteht aus 2 Anteilen, die meist entgegengesetzte Effekte an
den Zielorganen vermitteln: dem Sympathikus und dem Para-
sympathikus. Durch ihr Zusammenspiel wird die Funktion der
einzelnen Organe den aktuellen Bediirfnissen des Kérpers ange-
passt. Vereinfachend ldsst sich sagen, dass der Sympathikus eine
aktivierende Wirkung hat. Er erh6ht die Leistungsbereitschaft
(nfight-and-flight-reaction“) des Korpers. Der Parasympathikus
hingegen sorgt fiir die Erholung und Erneuerung korpereigener
Reserven. Synonym zum Begriff ,vegetatives Nervensystem“
wird der Begriff ,,autonomes Nervensystem* genutzt, weil sich
die Regulation des VNS weitgehend unwillkiirlich abspielt.

Der Sympathikus ist das Stresssystem, der Parasympathikus das
Ruhesystem! Mit diesem Wissen lassen sich die meisten Organ-
effekte schon logisch erschlieRBen!

3.2 Funktionelle Anatomie
3.2.1 Zentrale Anteile

Sympathikus und Parasympathikus unterscheiden sich nicht nur
funktionell, sondern lassen sich auch anatomisch voneinander
abgrenzen. Beiden Systemen gemeinsam ist allerdings, dass ihre
Fasern nach Verlassen des Zentralnervensystems in Ganglien
umgeschaltet werden, bevor sie ihr Erfolgsorgan erreichen. Die
Neurone im Zentralnervensystem werden als ,,1.“ oder prdgan-
gliondre Neurone bezeichnet, die Neurone, deren Axone zu den
Erfolgsorganen ziehen, als ,,2.“ oder postgangliondre Neurone.
= Die pragangliondren Neurone des Sympathikus liegen in den
Seitenhornern des thorakolumbalen Riickenmarks (C8-L2),
im Nucleus intermediolateralis.
= Die prdgangliondren Neurone des Parasympathikus befinden
sich in den Hirnnervenkernen im Hirnstamm und im Sakral-
mark (Abb. 3.1). Der wichtigste parasympathische Hirnnerv ist
der N. vagus (X).
Die Steuerung des vegetativen Nervensystems erfolgt durch
iibergeordnete Regulationszentren (v.a. Hypothalamus, limbi-
sches System, Formatio reticularis). Der Hypothalamus wirkt ko-
ordinierend, wdhrend das limbische System an den Auswirkun-
gen von Emotionen und Affekten (Angst, Wut, Freude) auf die
Korperfunktionen beteiligt ist.

3.2.2 Periphere Anteile

Sympathikus. Aus dem Riickenmark ziehen die pragangliondren
Fasern in die Grenzstrangganglien, wo sie auf die postgangliona-
ren Neurone umgeschaltet werden. Einige Fasern allerdings wer-
den hier nicht umgeschaltet, sondern ziehen zu unpaaren Hals-
oder Bauchganglien, um dort umgeschaltet zu werden. Das zwei-
te sympathische Neuron liegt also riickenmarksnah.

Sympathikus

Parasympathikus
m

: | Tranen-und
Speicheldrisen |--

Ggl. cervicale superius

: Ganglion
--i stellatum

(oot J-o—
Ggl.

mesentericum sup.

o e

T e e
inf. :

-\ Genitalorgane |- @®——

Abb.3.1 Aufbau des vegetativen Nervensystems. (Durchgezogene
Linie = pragangliondr, gestrichelte Linie = postganglionar.)

Parasympathikus. Pragangliondre Fasern verlassen in den Hirnner-
ven (III, VII, IX und X) den Hirnstamm, um zu den postgangliondren
Neuronen zu ziehen. Diese liegen in der Nahe der Erfolgsorgane.

3.2.3 Nebennierenmark

Das Nebennierenmark (NNM) stellt eine Schnittstelle zwischen
Nerven- und Hormonsystem dar. Bei den chromaffinen NNM-Zel-
len handelt es sich eigentlich um spezialisierte postgangliondre
(,,2.“) Sympathikusneurone, die (wie die {ibrigen sympathischen
postgangliondren Neurone auch) Katecholamine als ,Transmitter*
verwenden. NNM-Zellen schiitten aber im Gegensatz zu normalen
zweiten Sympathikusneuronen Adrenalin aus, das eine lingere
Halbwertszeit als das iibliche Noradrenalin besitzt. Dabei geben
sie den , Transmitter” direkt ins Blut ab und setzen ihn nicht - wie
die ,normalen“ postgangliondren Sympathikusneurone - {iber Sy-
napsen frei. Dadurch sind die freigesetzten Katecholamine syste-
misch wirksam, sie wirken also als Hormone. Die Freisetzung der
Katecholamine aus dem NNM wird durch Aktivitdtssteigerung der
pragangliondren Sympathikusneurone ausgeldst, deren Transmit-
ter Acetylcholin an die chromaffinen Zellen bindet.
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Tab. 3.1 Signalweg und wichtigstes Vorkommen adrenerger Rezeptoren.

Rezeptortyp Signalweg

3.3 Mechanismen der Signaltransduktion im VNS

Vorkommen und Effekt

o Gq-Protein, Phospholipase C, IP;, DAG, Ca?* = glatte Muskulatur: Konstriktion von GefdBen, Bronchien, Sphinkteren

o G;-Protein, Adenylatzyklase!, cAMP | = prasynaptisch: hemmen (ber negative Riickkopplung die Noradrenalin-
freisetzung

B4 G,-Protein, Adenylatzyklase, cAMP T, Ca2* T = Herz: positiv chronotrop, inotrop, dromotrop und bathmotrop

B2 Gs-Protein, Adenylatzyklase, cAMP T, Ca?* | = glatte Muskulatur: Dilatation von Bronchien, GeféRen

= prasynaptisch: fordert tiber positive Riickkopplung die Noradrenalin-
freisetzung

B3 wie B

= Fettgewebe: Lipolyse

Twird gehemmt (in den anderen Féllen werden die den G-Proteinen nachgeschalteten Enzyme stimuliert)

3.3 Mechanismen der
Signaltransduktion im VNS

3.3.1 Transmitter

Sowohl im Sympathikus als auch im Parasympathikus setzen pra-

gangliondre Neurone bei der Umschaltung auf postgangliondre

Neurone Acetylcholin frei. Die Synapse zwischen dem ersten und

zweiten Neuron besitzt postsynaptische nicotinerge Rezeptoren.

Die Transmitter der postgangliondren Neurone, also diejenigen

an der Synapse zwischen zweitem Neuron und Erfolgsorgan, un-

terscheiden sich zwischen Sympathikus und Parasympathikus:

= Der Parasympathikus vermittelt seine Wirkung tiber muscari-
nerge Acetylcholinrezeptoren.

= Der Sympathikus nutzt postgangliondr Noradrenalin als Trans-
mitter. Ausnahme sind die SchweiRRdriisen, die iiber muscari-
nerge Acetylcholinrezeptoren erregt werden (Abb. 3.2). Stoffe,
die muscarinerge Acetylcholinrezeptoren hemmen (z.B. Atro-
pin), verhindern demnach die Schwei8produktion.

3.3.2 Rezeptoren

Cholinerge Rezeptoren. Acetylcholin aktiviert Rezeptoren aus
der Familie der cholinergen Rezeptoren. Man kann nicotinerge
und muscarinerge Acetylcholinrezeptoren unterscheiden:

= Nicotinerge ACh-Rezeptoren sind ionotrop, d. h. Rezeptor und
lonenkanal zugleich: Die Bindung von Acetylcholin an den Re-
zeptor fiihrt direkt zur Offnung des Ionenkanals (liganden-
gesteuerter lonenkanal). Einstromende Na*-lonen depolarisie-
ren die Zellmembran und fithren so zu einer Erregung. Man
findet nicotinerge Rezeptoren an vegetativen Synapsen, an de-
nen von pra- auf postgangliondr umgeschaltet wird, sowie
auch an der motorischen Endplatte.

Muscarinerge ACh-Rezeptoren sind metabotrop, d. h., sie ver-
mitteln ihre Funktion iiber eine Signalkaskade: Die Bindung
von Acetylcholin an den Rezeptor setzt einen Signalprozess in
Gang, an dem G-Proteine beteiligt sind. Muscarinerge Cholino-
zeptoren findet man an den Erfolgsorganen der parasympathi-
schen Neurone. AufSerdem wirken als Ausnahme die postgan-
gliondren sympathischen Fasern, die SchweiRdriisen innervie-
ren, tiber muscarinerge Cholinrezeptoren.

Adrenerge Rezeptoren. Die sog. Adrenozeptoren werden durch
Katecholamine (Noradrenalin, Adrenalin, Dopamin) erregt. Man
unterscheidet a-Rezeptoren (o, &) und B-Rezeptoren (1, B2,
f3). Alle Adrenozeptoren wirken iiber G-Proteine. Es existieren
unterschiedliche G-Proteine, die unterschiedliche Signalwege an-
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Abb.3.2 Ubertrigerstoffe im vegetativen Nervensystem.

werfen. Daher vermitteln die verschiedenen adrenergen Rezep-
toren auch unterschiedliche Effekte.

Adrenalin und Noradrenalin aktivieren die unterschiedlichen
Rezeptoren unterschiedlich gut. Noradrenalin wirkt vorwiegend
auf a- und Bq-Rezeptoren. Adrenalin kann dagegen alle Rezep-
tortypen aktivieren, am besten jedoch B-Rezeptoren.

Eine Ubersicht iiber die Funktion der verschiedenen adrener-
gen Rezeptoren gibt Tab. 3.1.

FAZIT - DAS MUSSEN SIE WISSEN X

- 11 Der Transmitter, der zur Katecholaminfreisetzung aus den
Zellen des NNM fiihrt, ist Acetylcholin.

- ! Hemmstoffe muscarinerger Acetylcholinrezeptoren (z. B.
Atropin) vermindern die SchweiRproduktion.

- 11 Der nicotinerge ACh-Rezeptor ist ein ligandengesteuerter
lonenkanal, der bei Aktivierung 6ffnet.

- ! Die Umschaltung vom pré- auf das postgangliondre Neuron im
vegetativen Nervensystem erfolgt (iber nicotinerge Acetylcho-
linrezeptoren.

- 11 Der muscarinerge Acetylcholin-Rezeptor ist ein G-Protein-
gekoppelter Rezeptor.

- 1 Alle Adrenozeptoren wirken tiber G-Proteine.

- 1 ay-Adrenozeptoren aktivieren tber ein G-Protein die Phos-
pholipase C.

- 1 B-Adrenozeptoren fiihren zur Aktivierung von stimulierenden
Gs-Proteinen.

- 1 Die Stimulation von B-Adrenozeptoren bewirkt eine Erhéhung
der cAMP-Konzentration (z. B. in GefdBmuskelzellen).

- 1 Die Aktivierung der cAMP-abhangigen Proteinkinase A fiihrt
zur Relaxation der glatten Muskulatur.
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