PRAXIS REZEPTOREN
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Nicotin-Rezeptoren

Nicotin ist keine kérpereigene Substanz und doch werden Rezeptoren nach ihr benannt.
Wo man sie im Korper findet, welche physiologische Aufgabe sie haben und wie man
das therapeutisch nutzen kann, erfahren Sie hier.

ezeptoren, die als physio-
logischen Neurotransmit-
ter Acetylcholin besitzen,
werden als cholinerg be-
zeichnet. An ihnen wirkt Acetylcholin
als Agonist, besitzt somit Affinitat
zum Rezeptor und tbt dort seine
intrinsische Aktivitat aus. Sie sind
tiber das zentrale wie auch das peri-
phere Nervensystem verteilt und fin-
den sich sowohl in den vegetativen
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Ganglien von Sympathikus und Para-
sympathikus als auch an der motori-
schen Endplatte des somatischen Ner-
vensystems, wo die Erregung einer
Nervenzelle auf eine Muskelzelle der
Skelettmuskulatur iibertragen wird.

Diese cholinergen Rezeptoren kénnen
durch In-vitro-Versuche mittels zweier
Substanzen, Nicotin und Muscarin, un-
terschieden werden. Die eine Rezeptor-
gruppe spricht neben Acetylcholin

auch auf Muscarin (Gift des Fliegenpil-
zes), aber nicht auf Nicotin an und wird
deshalb als muscarinerger Acetylcho-
lin-Rezeptor bezeichnet. Die andere
Gruppe wiederum wird durch Nicotin
(Gift der Tabakpflanze) innerviert,
zeigt aber keine Reaktion auf Muscarin
und trégt daher den Namen nicotiner-
ger Acetylcholin-Rezeptor. Auch die
Verteilung der Rezeptortypen im Kor-
per ist verschieden. So finden sich »
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» in den Ganglien beide wieder. An
der motorischen Endplatte befinden
sich ausschliefilich nicotinerge Acetyl-
cholin-Rezeptoren, wohingegen an
den Erfolgsorganen des Parasympa-
thikus nur muscarinerge Acetylcho-
lin-Rezeptoren vorhanden sind.

Bei Pflanzen und Tieren? Nico-
tin ist ein Alkaloid der Tabakpflanze.
Der Stoff wird in den Pflanzenwur-
zeln gebildet und wandert nach Her-
anreifung in die Blétter. Dort dient
er der Pflanze zum Schutz vor Fress-
feinden. Die Wirkungsweise bei Tie-
ren und Insekten ist dhnlich wie
beim Menschen, wenn sie iiber ein
Nervensystem mit Nicotin-Rezepto-
ren verfiigen, wo deren Blockade an
der motorischen Endplatte zur Mus-
kelerschlaffung fithrt. Synthetische
Abkommlinge, die Neonicotinoide,
konnen nicht von der Cholinesterase
abgebaut werden und finden ihren
Einsatz in Insektiziden. Sie wirken
als Kontakt- oder Frafigift. Es wird
ein Zusammenhang zwischen deren
weitverbreitetem Einsatz in der
Landwirtschaft und dem massiven
Bienensterben diskutiert.

Physiologie Die Skelettmuskula-
tur gehort zu der Gruppe der quer-
gestreiften Muskeln. Bewegungen
unseres Skeletts kommen durch
Kontraktionen dieser Muskeln zu-
stande, da sie mit Sehnen an den
Knochen befestigt sind. Die Muskeln
bestehen aus Muskelfaserbiindeln,
die sich aus einzelnen Muskelfasern
zusammensetzen. Die Myofibrillen
sind die kontraktilen Teile der Mus-
keln und enthalten Myosin- und Ak-
tin-Filamente.

Die Skelettmuskulatur wird vom so-
matischen Nervensystem innerviert,
dem Teil des Nervensystems, das
vom Willen beeinflussbar ist, also
willkiirlich handelt. Es wird auch als
animalisches Nervensystem bezeich-
net. Bei der neuro-muskuldren Erre-
gungsiibertragung werden Nerven-
impulse vom Nerv auf den Muskel
iibertragen. Dies erfolgt an der mo-
torischen Endplatte, der Verbindung
zwischen motorischer Nervenbahn
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und quergestreiften Muskeln. Uber
den prasynaptischen neuronalen Teil
losen Aktionspotentiale die Freiset-
zung des Neurotransmitters Acetyl-
cholin aus den Vesikeln aus. Dieser
Vorgang findet unter Mitwirkung
von Ca*-Ionen statt. Acetylcholin
diffundiert durch den synaptischen
Spalt zur postsynaptischen Mem-
bran und tritt dann mit dem Nico-
tin-Rezeptor in Wechselwirkung. Es
kommt zum Aufbau eines End-
plattenpotenzials, einer Sonderform
eines Aktionspotenzials, wodurch
nun die Freisetzung weiterer Ca*'-
Ionen aus dem Sarkoplasmatischen
Retikulum erfolgt. Darauthin wer-
den die Myosin-und Aktin-Fila-
mente teleskopartig gegeneinander
verschoben und der Muskel verkiirzt
sich. Der Abbau von Acetylcholin,
das sich noch im synaptischen Spalt
befindet, erfolgt innerhalb weniger
Millisekunden durch das Enzym
Cholinesterase mittels Hydrolyse.

Pharmakologische Beeinflus-
sung Muskelrelaxanzien (MR) sind
Arzneimittel, die zur Erschlaffung oder
Entspannung der Skelettmuskulatur
fithren. Durch periphere Muskelre-
laxanzien kommt es zur Beeinflussung
des Nicotin-Rezeptors, wobei die Er-
regungsiibertragung vom Nerv zum
Muskel gehemmt wird. Sie werden
wihrend einer Operation unter Nar-
kose, bei einer Intubation oder wih-
rend einer kiinstlichen Beatmung
eingesetzt. Sie gehdren auch zu den
Antidoten bei Vergiftungen mit
Strychnin und dienen als mdgliche
Begleittherapie bei der Behandlung
von Infektionserkrankungen, die mit
starken Krampfen der Skelettmusku-
latur einhergehen, wie Tetanus oder
Tollwut.

Wirkstoffe wie Pancuroniumbromid,
Vecuroniumbromid und Rocuroni-
umbromid gehoren zu den stabilisie-
renden Muskelrelaxanzien. Es sind
kompetitive Antagonisten am Nico-
tin-Rezeptor, das heif3t sie haben eine
Affinitat, besitzen aber keine intrinsi-
sche Aktivitat. Sie werden auch als
nicht-depolarisierende MR bezeich-
net. Durch sie wird der Nicotin-

Rezeptor der motorischen Endplatte
antagonistisch blockiert und kann
durch Acetylcholin nicht mehr erregt
werden. Es kommt zu einer Muskel-
erschlaffung. Da sich urspriinglich
Wirkstoffe dieser Gruppe vom Tubo-
curarin, einem stidamerikanischen
Pfeilgift ableiten, werden sie auch als
Muskelrelaxantien vom Curare-Typ
bezeichnet. Abgesehen von diesen
Arzneistoffen greifen auch zahlreiche
pflanzliche Alkaloide an dieser Stelle
an. Neben dem bereits erwihnten
Nicotin des Tabaks sind dies zum
Beispiel Cytisin (Gift des Goldre-
gens) und tierische Sekrete, wie das
Kobra-Schlangengift oder Coniin,
das Gift des Schierlings.
Depolarisierende Muskelrelaxanzien
wirken wie Acetylcholin als Agonis-
ten am Nicotin-Rezeptor, sie werden
nur im Vergleich zum physiologi-
schen Antagonisten sehr viel langsa-
mer abgebaut. Es kommt einmalig
zur Kontraktion, aber die sofortige
Repolarisation wird verhindert, so-
dass es zur Dauerdepolarisation und
Muskelerschlafftung kommt. Suxa-
methoniumchlorid als zurzeit ein-
ziger Arzneistoff der Gruppe wird
synthetisch hergestellt, und kann als
eine quartire Ammoniumverbin-
dung die Blut-Hirn-Schranke nicht
tberwinden. Zusitzlich kann die
Substanz als Antidot bei Vergiftun-
gen mit Cholinesterase-Hemmern
wie Physostigmin, Neostigmin oder
E 605 eingesetzt werden.

Eine weitere medizinische Bedeu-
tung haben Nicotin-Rezeptoren bei
der neurologischen Erkrankung
»Myasthenia gravis“, die bei Men-
schen und Tieren, vor allem bei
Hunden auftreten kann. Sie gehort
zu den Autoimmunerkrankungen,
wobei der Korper Autoantikdrper
gegen den nicotinergen Acetyl-
cholin-Rezeptor vom muskuldren
Typ bildet. Typisches Symptom ist
hier die asymmetrische Muskel-
schwiche. M

Birbel Meifsner,
Apothekerin



