Vorlesung 2

kreuze 2 richtige Antworten an)

Kodierung von Duftstoffen basiert auf (

» Ein Duftstoff kann nur einen Geruchsrezeptor aktivieren?

» Ein Duftstoff kann mehrere Geruchsrezeptoren aktivieren?

» Ein Geruchsrezeptor ist spezifisch flr nur einen Duftstoff?

% Ein Geruchsrezeptor kann durch mehrere Duftstoffe aktiviert werden?

» Ein Geruchsrezeptor kann nur durch ATP und Duftstoffe aktiviert werden?

» Kodierung von Geschmackskomponente Suss basiert auf (kreuze 1
richtige Antworte an)

> Aktivierung von TRP2 Rezeptor induzierten Signalkaskade Weg ?

» Aktivierung von T1R1+T1R3 induziertem Signalweg in Typ Il Zellen ?

» Aktivierung von ENAC induziertem Na2+ Einstrom und Depolarisierung von
> Aktivierung von T1R2+T1R3 iber Phospholipase induziertem Ca2+ und TRPMS5 induziertem

Na+ Einstrom?
> Aktivierung von TR3 und TR4 tber Ca2+ und TRPMS5 induziertem Na+ Einstrom?

1. BundD,2.D
5 Sinne: Sehen, Horen, Riechen, Schmecken, Beriihren

e Riechen: primar
e Schmecken: Sekundar
e Beruhren: freie Nervenendigung

Nichts horen, sehen = Alzheimer??

Schmerz:



Haut das groBte sensorische Organ des Korpers
(welche Modalitaten?)

GroBtes Organ - Haut
=>» Beriihrung, Druck, Streckung, Vibration,
Temperatur, Schmerz, Dehnung

Freie Nervenendigung transportieren Informationen

- Gehirn
1. BerUhrungen
2. Ruckenmark
3. Gehirn

=>» Keine Schmerzen, fehlender lonenkanal

Bestimmte Partikel, die bestimmtes AP.Muster

erzeugen

=>» Sprache des Gehrins

Mechano-Sensorische-Mutation:
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Vibration Druck Vibration

Mechano-Sensitive Wahrnehmung ist der einzige universale Sinn-> kommt in jedem
Lebewesen vor -> kommen uberall vor

Vibrations/Druck Detektion Uber bewegungssensitive Haarchen

Maus: Fuhler, FlBe, Sinnesorgan
Umwandlung in ein elektrisches Signal

Caenorhabditis elegans (Wurm): 959 Zellen, 302 Neurone, GroBe: 1 mm
Mutanten: heute: genetische Modifikation, Radioaktive Stoffe

Berthrung vorne: Wurm zieht sich zurtck
Beruhrung hinten: Wurm geht nach vorne
= 6 mechanosensory neurons

=>» Vorne: Anterior: AVM, ALML, ALMR

=>» Hinten posterior : PVM, PLML, PLMR

Identifizierung von MS rezeptor Komponenten in Mudanten

Tiere in einer Kolonie die nicht auf den Druck-Stimulus reagieren

Identifiziere dann durch Screening das nicht funktionierende Gen und dann das

entsprechende codierte Protein



Indirekt: G-Protein

e zur Funktion?

Mechano-sensitive Kanale: Hypothes

Direkt

Indirekt durch Molekile

Indirekt durch .
Mechanosensitive Proteine

Indirekt: G-Protein
=>» Mechanosensor von C. elegnas: Multiproteinkomplex
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Sensoren: (WICHTIG!!!)

- Pseudo- unipolares sensorisches Neuron

- Dendritischer Fortsatz ist strukturell und funktionell ein Axon

- Energielieferant

- Elektr. Aktivitat des Somas ist nicht erforderlich flr den Informationstransfer

Frei Nervenendigungen

- Zellkorper in freien Nervenendigungen



- 31 Nervenpaare (Cervical 8, Thoracic 12, Lumbar 5, Sacral 5, Coccygeal 1, 62

Ruckenmarksnerven, 2-6mio afferent Faser)
- Viscerale Organe: verliuafen im X Nervus Vagus

- Somatosensorsiches System: Informationen aus freien Nervenendigungen

4 Arten der somatosensorischen Fasern:

- Um sodicker, je mehr myelisiert, desto schneller
- Aalpha: stehen, sitzen, schnellste Wahrnehmung

Verschiedene Typen somatosensorischer Fasern

Axons Ac AB Ad c
from skin
Axons Group | 1l n v
from
muscles
-(Aa, Proprioception

m Diameter 13-20 6-12 1-5 0.2-15
(pm)
Speed 80-120 35-75 5-30 0.5-2
(m/sec)
Sensory Proprioceptors Mechanoreceptors Pain, Temperature,
receptors of skeletal muscle of skin temperature pain, itch
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A Beta: Beruhrung

- Ipsilateral (auf gleicher Seite -> subtahlischen Regionen -> Gehirn)

o
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Sensorische Information von der Koérper-Oberflache ist geordnet im Cortex reprasentiert




A gamma und C: Schmerz und Temperatur
Impuls Leitung zum Rickenmark

- Myelinisiert A Delta Fasern: 80 m/s
Unmyelisiert: 0,4 m/s C-Fasern

- C- Fasern auf Interneurone

- A-Fasern auf
Projektionsneurone

- Schneller Schmerz uber A
Delta

- Langsamer Schmerz Uber C -

Fasern ”
- Pseudounipolar geht ins -
. AB
Hinterhorn
- A § undC-Fasernin
verschiedenen Schichten. C-Fasern projizieren auf Interneurone
A-Fasern projizieren auf Projektionsneurone
A § inSchicht1,undCin4
und 5

- ABeta (Bertuhrung) geht ipsilateral ins Hirn, aufsteigend, kreuzt in der Medulla
- A Delta und C (Schmerz/Temperator - Contra lateral = direkt von der Stelle auf
die andere Seite und gehen direkt ins Gehirn = kreuzt Rickenmarkt

=>» Beide kommen friiher oder spater auf die contra laterale Seite
Zusammenfassung:

- _Somato-sensorisches System Information aus freien Nervenendigungen

- Der dendritische Fortsatz freier Nervenendigungen ist ein Axon dessen
elektrische Aktivitat unabhangig von elektrischer Aktivitat des Somas ist

- A Alpha: Propriozeption sehr stark myelinisiert

- AB: Berthrung. mittel stark myelinisiert, groBer als Alpha Gamma

- A Gamma: schneller Schmerz Temperatur weniger myelinisiert

- Clangsamer Schmerz Temperatur nicht myelinisiert

- Mechanorezeptor Multi Proteinkomplex

- AB + A Delta auf Projektionneurone C auf Internerone im Hinterhorn

- Agamme + C: Schmerz und Temperatur, Contra lateral im Ruckenmark,
Vorderseitenstrang

- A beta: Berlihrung ipsilateral, Medulla-contralateral-Seite, Hinterseiterstrang




Thermosensoren : Hitze (was wird oft wie Hitze wahrgenommen?)

Temperatur -> Transient Rezeptor
Potential /TRP Kanale = 6 Transmembran, y
selbst ein lonen Kanal -> sehr schnell

Heat

- 4 Untereinheiten
Na* Ca2*

- Ca2+
- Hitze vergleichbar mit Hitze

3 Kalte=Menthol Depolarization

Brain

Rezeptoren: oS > (&> Hor!

- TRP ->Transistent Rezeptor

Potential Kanale S,
-  TRP->Ca 2+ permeabel
-  TRPMS8: Kalt, TRP; 4,5V3 4=
~ Hi rRPAT [
warm, TRPV1,2 = Hitze TRPMS [
. . I TRPM5
Entzindungsreaktion: TRPV3
¥ TRPM2
TRPV4
_ I TRPV1
SChmeI’Z. - TRPV2
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- Minuten nach Induktion der
Entzindung steigen massiv an

- Schnell und langsam tber . i' :
unterschiedliche Faser Y Hd Tl L @

- Schmerzhafte Stimuli wird intensiver: Hyperalgesia

- Nicht-schmerzhafte Stimuli werden schmerzhaft:

Allodynia

- Ohne Stimulus schmerzhaft neuropathischer m
Schmerz
i
Schmerz tUber Nervenendigungen verschiedene Stimuli: %
Pain
- Hitze, Chemisch, Druck, Kalt e R
- Multikomplex -> pseudounipolar Sehierz Nesropsthischer Sehiete

- Multimodaler Komplex
- Rezeptorvielfalt kann aktiviert werden



Schmerzhypersensitivitat: durch Entziindung: wichtig!!!!

Schmerzhypersensitivitat: durch Entziindung? by, €

TRPV1

Na' Ca

g Rezeptoren
=—n

Serotonin
Bradykinin
Prostaglandins

Botenstoffe tiber 7TM Rezeptoren (z.B Serotonin, Bradykinin, Prostaglandin) die
Phosphorylierung der TRP kanale initiieren

- Phospholieren: G-Protein
- Reaktion: hypersensitiv
- Schmerz induziert Motorreflex durch Integration im ventralen Hinterhirn

Schmerzfrei: inhibitorisches Interneuron

- Tonisch aktive Inhibitorische Interneurone hemmen die Schmerzbahn
- Drogen hemmen

Schmerz-Stimulus:

C-Faser aktiv
C fiber

®

& durch Schmerzen blockiert

ﬁ Inhibitorisches Interneuron (Glycin)

- Inhibitorische Transmitter: Glycin, GABA
- Beta Fasern aktivieren inhibitorische Interneurone -> Hemmung der
Schmerzbahn-Aktiviert > Schmerzlinderung



AP aktivieren positive Emotionen, die riickwirkend C-Fasern hemmen. =7 '

Limbisches System
(Positive Emotionen)

Nicht-
schmerzhafter
Stimulus

ApB fiber /

Schmerzhafter
Stimulus

C fiber

Schmerzhafter
Stimulus
reduziert

J

Absteigende Bahn kontrolliert Schmerz:

Absteigende Bahn kontrolliert Schmerz

Ausschiittung von z. B
Enkephalinen blockieren
Schmerzbahn

Pentapeptide
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

(Met-enkephalin)
(Leu-enkaphalin)

Enkephaline = Endogene Opiate

To spinothalamic tract

Limbisches System
peri-aquéductales “grau”

Limbisches System
Raphe Kern

Opioid-Rezeptoren -> Morphin, hebt Glutamat Verbindungen auf

- Omega-Conotoxin

’ Morphin aktiviert Opioid-Rezeptoren = G-Protein = Block TM

Freisetzung

Conotoxin blockiert Ca-Kanéle und dariiber Glutamate TM
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Zusammenfassung |l
TRP — Transient Rezeptor Potential Kanale

TRP — Ca2+ permeable
TRPMS = Kalt, TRPM 4,5, V3 4 = Warm, TRPV1,2 = Hitze;

Entziindungsreaktionen —‘Schmerz 1 Phosphorilierung von TRP T
Schmerz Reflex — Motorreflex uiber Integration Hinterhorn- mit Vorderhorn

Schmerz — Aufhebung konstanter tonischer Inhibition Interneuron auf C-F
Schmerz ¥ — Aktivierung von AR — verstarkt Inhibition (Interneuron) C-F
Schmerz ¥ — Aktivierung von absteigenden Bahnen (adrenerg/ serotonerg)
Schmerz ¥ — Aktivierung von absteigenden Bahnen — Enkephalin
Schmerz ¥ — Aktivierung von Opiat Rezeptoren — Morphin

Schmerz ¥ — Blockade von Ca-Kanale — e.g. @Conotoxin




