,Hitze, Scharfe, Schmerz - Drei reizen den Rezeptor*
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Es ist Dienstagabend, 19 Uhr. Bis zum Kinoabend mit den Freunden bleibt noch eine
Stunde. Genug Zeit, sich vorher in der flr gutes Fastfood bekannten Imbissbude noch
eine leckere Currywurst zu génnen. Die zweitscharfste Variante soll es diesmal sein.

Wie gewohnt wird die Currywurst in einer gewellten Pappschale serviert. Auf die kleine
gelbe Plastikgabel ist sogleich ein groRes Stick der mit roter SoRe bedeckten Wurst
aufgespielt. Wenige Momente nachdem es mit ein paar gierigen Kaubewegungen
verzehrt ist, entsteht im Mund- und Rachenraum ein immer deutlicher werdendes
Hitzegeflhl. War dieser Scharfegrad nun doch zu viel des Guten? Das Hitzegeflhl gipfelt
in einem heftig brennenden Schmerz. Puh, ist das scharf!

Ohne den Begriff ,scharf‘ kann das Geschmackserlebnis bei dem Genuss vieler Speisen,
inklusive der Currywurst, nicht eindeutig beschrieben werden. Trotzdem zahlt Scharfe
nicht als Geschmacksqualitat. Die Wahrnehmung von Scharfe unterscheidet sich in
biochemischer Hinsicht grundlegend von der Wahrnehmung eines Geschmacks.

Der sule Geschmack eines Bonbons beispielsweise ist auf den Hauptbestandteil
Haushaltszucker (chemisch Saccharose) zurlickzufuhren. Beim Ldsen der Saccharose im
Speichel werden Glukose wund Fructose freigesetzt. Ein Rezeptor auf den
Geschmacksknospen erkennt diese Molekule und in der Folge wird der chemische in
einen elektrischen Reiz umgewandelt und vom Gehirn als ,suf3" interpretiert. Der Rezeptor
dazu ist sehr spezialisiert: Er wird nur auf den Geschmacksknospen der Zunge exprimiert
und lasst sich ausschliel3lich durch chemische Substanzen erregen.

Die Scharfe der Currywurst ist auf das zur Zubereitung verwendete Chilipulver
zurtckzufihren. In diesem Gewtlrz ist Capsaicin (Abb. 1, Capsaicinstruktur), eine in der
Chilischote naturlich vorkommende Substanz, enthalten und wechselwirkt mit einem
Rezeptor, der sich nicht nur durch chemische, sondern auch durch thermische Stimuli
aktivieren lasst.

Der Rezeptor ist in die Membran von sogenannten Nozizeptoren
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Abbildung 1: Gezeigt ist die
Strukturformel von Capsaicin mit der
charakteristischen Vanillyleinheit
(rot), der Amidfunktion (blau) und
dem hydrophoben Schwanz (griin).

Wahrnehmung gefahrlicher Reize genutzt werden. Vor allem bei
der Wahrnehmung gesundheitsschadlicher Substanzen und
Temperaturen spielen sie eine groRe Rolle. Die Zellkérper dieser
Nervenzellen sind an einem Nervenknoten konzentriert, wahrend
die Enden ,frei“, Uber die gesamte Hautflache verteilt vorliegen.
Von den freien Nervenenden Uber den faserartigen Fortsatz des
Nozizeptors wird der Reiz bis zum Zellkrper am Nervenknoten

transportiert und dann als Schmerzsignal an das Gehirn weitergegeben.

Der Capsaicinrezeptor, der sich in der Membran der Nozizeptoren befindet, tragt den
wissenschaftlichen Namen Transient Receptor Potential Vanilloid Type 1 (TRPV-1, Abb. 2
TRPV-Rezeptor mit Capsaicinmolekll). Ein TRPV1-Rezeptor besteht aus sechs
Untereinheiten, die als ao-Helices die Nozizeptormembran durchspannen. Die
Rezeptoreinheiten S5 und S6 bilden die porenformenden Abschnitte. Zwei weitere



Transmembraneinheiten (S3 und S4) befinden sich in raumlicher Nahe zu diesen
zentralen Abschnitten.

Parenuntereinheiten

Extrazelluldrer Abbildung 2: Schematisch
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weist in das Membraninnere.

Jeweils vier TRPV1-Einheiten bilden zusammen einen Kationenkanal, mit der Pore in ihrer
Mitte. Ohne die Einwirkung &ufRerer Einflusse ist der lonenkanal die meiste Zeit
geschlossen. Erreichen vanilloide Wirkstoffe - wie Capsaicin - den Rezeptor, so verandert
dieser seine Struktur und gibt den Kanal durch die Membran frei. Positiv geladene lonen,
meist Calciumkationen, strdmen nun in das Innere der Nervenzelle, die so depolarisiert.

Aufgrund seiner Lipophilie kann Capsaicin die aus Phospholipiden bestehende
Zellmembran passieren und zur zytosolischen Seite des Rezeptors gelangen. Dort geht
die Vanillyleinheit des Capsaicins 1-Stapelwechselwirkungen zu Tyrosin 511 am TRPV1-
Rezeptor ein, welches sich zwischen den Transmembrandomanen S2 und S3 befindet.
Die polare Amidfunktion des Moleklls wechselwirkt mit polaren Aminosauren des
Rezeptorpeptids wie zum Beispiel Serin 512, und es kommt zu strukturellen Anderungen
des Rezeptors. Der hydrophobe Schwanz des Capsaicins weist in das Membraninnere,
wodurch der offene lonenkanal stabilisiert wird.

Neben chemischen Agonisten kann - wie schon erwahnt - auch Hitze die Offnung des
lonenkanals bewirken. Ab einer Temperatur oberhalb der fir humane TRPV1-Rezeptoren
geltenden Schwellentemperatur von 43 °C ist die offene Form des Rezeptors
thermodynamisch begunstigt. Damit verursachen hohe Temperaturen und Vanilloide beide
den gleichen Effekt am TRPV1-Rezeptor: Die Offnung des lonenkanals. So wird
verstandlich, dass Scharfe, wie das englische Wort ,hot” fir ,scharf‘ schon andeutet, als
brennendes, schmerzhaftes Hitzegefuhl wahrgenommen wird und sich von einer reinen
Geschmacksqualitat unterscheidet.

Auler bei der Wahrnehmung der Scharfe vieler Gerichte ist der TRPV1-Rezeptor flr
Schmerzwahrnehmung in Folge einer Gewebeentziindung verantwortlich. Durch kleine
Signalpeptide werden bei einer Entzindung verschiedene Immunzellen (z.B.
Granulozyten, Makrophagen und Mastzellen) an den Entziindungsherd dirigiert (Abb. 3,
Signalkette). Diese setzen wiederum Zytokine, aber auch eine Vielzahl anderer Faktoren
frei. Unter diesen befinden sich der Nervenwachstumsfaktor (NGF), das Polypeptid
Bradykinin, der Tumornekrosefaktor a und verschiedene Prostaglandine. Diese Faktoren
und die fur ein entziindetes Gewebe typische, erhdhte Protonenkonzentration kénnen die
Schwellentemperatur, oberhalb welcher der TRPV1-Rezeptor erregt wird, durch
unterschiedliche Mechanismen stark herabsetzen:

* Niedrige pH-Werte beeinflussen direkt die aktive Form des TRPV1-Rezeptors. Der
erhdhte Protonierungsgrad der Aminosauren stabilisiert die gedffnete Konformation
der Pore.



» Die Entzindungsfaktoren wechselwirken nicht direkt mit dem TRPV1-Rezeptor. Sie
sensibilisieren den TRPV1-Rezeptor durch Auslésen eines Signalwegs. Nach dem
Binden von NGF an einen Tyrosinkinaserezeptor (den TrkA-Rezeptor) wird unter
anderem die intrazellulare Proteinkinase C aktiviert. Diese kann Aminosauren des
TRPV1-Rezeptors an einer Hydroxylfunktion phosphorylieren und damit Einfluss auf
die Stabilitat der Proteinstruktur nehmen.

Bei dauerhaft erniedrigtem Temperaturschwellenwert fir die Konformationséanderung des
TRPV1-Rezeptors kommt es zu chronischer, krankhafter Schmerzwahrnehmung, der
Hyperalgesie (UbermaRige  Schmerzwahrnehmung). Einer von verschiedenen
therapeutischen Ansatzen zur Behandlung dieser chronischen Nervenkrankheiten zielt auf
die Desensibilisierung des TRPV1-Rezeptors ab. Die Desensibilisierung kann entweder
durch die Verabreichung von agonistischen, erregenden Substanzen wie Capsaicin oder
antagonistischen, inhibitorischen Substanzen wie Capsazepin erreicht werden.
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‘ Manche Fledermausarten sind in der Lage,
smiuigmn;\ ‘"PZ:EZ;“:;;;? | den TRPV-Rezeptor auf der Beutejagd zu
der PKC L _ 7 Senkung o Temperstur nutzen. .Im. Geger_lsatz zu den Spinnen
schwellwerts zur Gffnung nutzen sie jedoch ihren eigenen Rezeptor.

deslonerkansls Die venezolanische Fledermausart

Abbildung 3: Zwei bei einer Gewebeentziindung ablaufende D€smodus rotundus, beruhmt berGchtigt

Prozesse, welche auf eine Offnung der Pore des TRPV1- unter dem Namen Gemeiner Vampir, ist

Rezeptors hinwirken, sind schematisch gezeigt. Mit dem 1. Pfeil ; ; :
wird die direkte Wechselwirkung der Protonen mit dem TRPV1- e_me . davon. Anders als bei ihren
Rezeptor angedeutet. Der zweite TRPV1-aktivierende Prozess ist literarischen Verwandten aus Bram Stokers

der mit den Pfeilen 2-6 skizzierte Signallibertragungsweg. Roman ,Dracula“, entstammt die Beute
dieser Fledermausart dem Tierreich. Um zu

wissen, wo der Vampir an der Uber Ultraschall georteten Beute zubeilen sollte, bendtigt er
Informationen Uber die Lage oberflachennaher Blutgefale. Solche Informationen sind
thermisch zuganglich, da entsprechende Stellen eine erhdhte lokale Temperatur aufweist.

Die Fledermaus misst die Temperatur im Abstand von einigen Zentimetern mit speziellen
Grubenorganen im Gesicht. In diesen Sinnesnervenzellen des Gesichts wird neben dem



,hormalen TRPV1 zur Schmerzwahrnehmung eine spezielle Variante des TRPV1-
Rezeptors exprimiert, der 62 Aminosauren am Carboxyende fehlen. Es konnte gezeigt
werden, dass diese kurzere Variante, TRPV1-S genannt, schon bei ca. 31 °C aktiv ist (im
Gegensatz zu ca. 40 °C des ungekirzten Fledermaus TRPV1-Rezeptors). Fur die
Fledermaus bedeutet der TRPV1-S Rezeptor daher Infrarotwahrnehmung und so die
Maoglichkeit, bei Nacht gute Bissstellen zu lokalisieren.

Ruckblickend wird klar, dass der TRPV1-Rezeptor ein besonderes und vielseitiges
Membranprotein ist. Er kann als ausgefeilter Blut-Scanner wie bei der Fledermaus oder als
L<Alarmglocke® fur schadliche Reize bei vielen Sdugetieren und dem Menschen dienen.
Das an dem TRPV1-Rezeptor ausgeléste Schmerzsignal wird zuweilen allerdings sehr
unterschiedlich interpretiert: Wahrend die Vorstellung eines schmerzhaften Spinnenbisses
enormen Schrecken einfloRen kann, weckt der Gedanke an eine scharfe Currywurst bei
dem ein oder anderen nach einem anstrengenden Tag vielleicht den hei3en Hunger.

Kurz gefasst:

0 TRPV1 ist ein vielseitig nutzbarer Rezeptor zur Wahrnehmung korperschadlicher
Reize und reagiert daher auf bestimmte Botenstoffe (Vanilloide wie Capsaicin),
niedrige pH-Werte oder Tempertaturen Gber 42 °C.

0 Spinnen nutzen bestimmte Gifte, die den TRPV-Rezeptor irreversibel aktivieren, zur
Verteidigung. Dadurch wird ein intensiver Schmerzreiz ausgelost.

o Der sidamerikanische Gemeine Vampir nutzt den TRPV1-Rezeptor in einer
temperatursensitiveren Variante zur Lokalisierung von Blutgefalen nahe der
Korperoberflache bei Beutetieren.

o Viele Menschen verschaffen sich ein ganz besonderes TRPV1-Erlebnis bei der
Zubereitung leckerer Gerichte mit capsaicinenthaltenden Zutaten wie Chilischoten.
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