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Einstieg: So kdnnte ein typischer Tagesablauf eines Studierenden aussehen: Man steht
am Morgen auf, friihstickt Misli mit Schoko-Stuickchen und startet damit gesund in den
Tag. Zum Mittag geht man moglicherweise in der Mensa Chili con Carne essen und nach
dieser Mahlzeit wird man durch die Scharfe wieder wach. Am Nachmittag nach den Vor-
lesungen treibt man etwas Sport und spielt zum Beispiel mit Freunden Beach-Volleyball.
Auf dem Heimweg kann es passieren, dass man mit dem Rad einen Fahrrad-Unfall hat
und eine groBe Schirf-Wunde erleidet. Endlich Zuhause angekommen féllt man er-
schopft auf die Couch und es gibt dann nichts Schoneres als einen langen Kuss zur Tros-
tung von dem Partner. Damit sieht die Welt gleich wieder besser aus. Die Frage, die sich
nun stellt — gibt es denn einen Zusammenhang zwischen den empfundenen Schmerz
und der Euphorie? Ja es gibt eine Verbindung, die sogenannten Endorphine.




1  Uberblick

1.1  Morphin

Die Endorphine wurden als Abfall-Produkte entdeckt, denn die Wissenschaftler suchten
eigentlich nach der Wirkungsweise des Morphins. Morphin ist ein Bestandteil des Opi-
ums, welches aus der Milch der Kapseln des Schlafmohns (lat.: papaver somniferum)
gewonnen wird. Neben dem Haupt-Bestandteil von ca. 15% Morphin enthalt Opium viele
weitere Substanzen u. a. Narcotin, Codein und Papaverin. 1809 gelang es Joseph Ser-
tirner das Morphin mit einer schmerz-lindernden Wirkung aus dem Opium zu isolieren.
Morphin ist ein Alkaloid, weil es durch ein freies Elektronen-Paar am Stickstoff basisch
reagiert. Morphin gehort zu den exogenen Opiaten, die zum Beispiel Tumor-Patienten
verabreicht werden kdnnen. Die Endorphine hingegen sind endogene Opiate, sie werden
also im Korper selbst produziert. Daher haben sie auch ihren Namen von endogen, also
von innen kommende Morphine, die z. B. bei Schmerzen, welche durch einen Fahrrad-
Unfall ausgelost werden kénnen, ausgeschittet werden. Im Gegensatz zu dem Alkaloid
Morphin sind Endorphine aber Peptide und gehdren zu der Gruppe der Opioid-Peptide.
Beide sind in der Lage sich and Opioid-Rezeptoren zu binden, durch welche die Gehirn-
Zellen auf die Opiate reagieren.

Abb. 4: Paparver somniferum [2]

1.2  Opioid-Peptide

Bei den Opioid-Peptiden unterscheidet man die Endorphine, die Enkephaline und die Dy-
norphine. Die Enkephaline wurden bei der suche nach der Wirkungsweise des Morphins
von John Hughes und Hans Kosterlitz 1975 entdeckt. Da die Wissenschaftler sie in dem
Schweine-Zwischenhirn fanden, kam es zu der Bezeichnung. Sie wurde abgeleitet von
dem griechischem enkephalos, was so viel bedeutet wie im Kopf. Die Enkephaline sind
Neurotransmitter die kurzkettiger sind als die Endorphine. Man fand vor allem zwei Enke-
phaline. Das Methionin-Enkephalin und das Leucin-Enkephalin.



2  Struktur
2.1  Ursprung

Ganz allgemein sind die Endorphine kurzkettige Neuro-Peptide, die ihren Ursprung in
einem Vorlaufer-Peptid, dem Proopiocortin, das aus 265 Aminosauren aufgebaut ist, fin-
den. Dieses Poly-Protein ist die Vorstufe von mehreren Peptid-Hormonen. Es enthélt
z. B. die Sequenzen des Corticotropin (Adrenocorticotropin ATCH), welches die Syn-
these von Steroiden stimuliert und die Ausschuttung der Nebennieren-Hormone reguliert
und ebenso die Sequenzen des melanocyten-stimulierenden Hormons, kurz MSH, dass
die Peptid-Bindung fordert.
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Abb. 5: Proopiocortin [3]

Alle gefundenen Endorphine, bis auf das Leucin-Enkephalin, haben einen gemeinsamen
Stamm. Sie sind alle Teil-Peptide des Hypophysen-Hormons Lipotropin B-LPH, welches
aus 91 Aminosauren aufgebaut ist, ebenfalls eine Teil-Sequenz des Proopiocortin dar-
stellt, selbst aber keinen opioid-artige Wirkung aufweist. Endopeptidasen der Hypophyse
und des Nerven-Systems sind in der Lage das Lipotropin zu Endorphinen und Enkepha-
linen abzubauen. Die Aminoséaure-Sequenz 61 bis 91 (31 Aminosauren) entspricht dem
B-Endorphin, stellt also die Aminosaure-Sequenz des Carboxyl-Endes des B-Lipitropin
dar.




2.2 Aminosaure-Sequenzen

Die Aminosaure-Position 61 bis 65 bezeichnet man als Pentapeptid Methionin-Enkepha-
lin, aufgebaut aus Tyrosin, Glycin, Gylcin, Phenylalanin und das Ende bildende Methio-
nin.
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Abb. 6: Methionin-Enkephalin [4]

Die Enkephaline als Pentapeptide unterscheiden sich nur am C-terminalen Ende. Alle
Endorphine bzw. Opioid-Peptide haben die Sequenz Tyr-Gly-Gly-Phe- gemeinsam, eine
Peptid-Gruppe aus vier Aminosauren, d. h. ein Tetrapeptid als N-Terminus.

Das a-Endorphin besteht aus den funf gleichen Aminoséuren wie das Methionin-Enke-
phalin und zusatzlich aus 11 weiteren Aminosauren. Das y-Endorphin ist aus 17 Amino-
sauren aufgebaut und das bedeutendste B-Endorphin aus insgesamt 31 Aminosauren.
Das B-Endorphin hat folgende Aminosaure-Sequenz:

. 7: Aminosaure-Sequenz B-Endorphin [3]

Die a- und y-Endorphine sollen Bruch-Stiicke von dem 3-Endorphin sein.




2.3 Vergleich Morphin und Tyrosin

Alle Opiate haben eine analgiphore Gruppe gemeinsam. Bei dem Morphin setzt sich
diese zusammen aus einem quartaren Kohlenstoff-Atom (S-konfiguriert), welches tber
den Abstand von zwei weiteren C-Atomen mit einem tertiaren Stickstoff-Atom verbunden
ist. Diese analgiphore Gruppe ist an ein planares aromatisches Ring-System angelagert.
Das Tyrosin des Endorphins ist dhnlich, es hat auch ein positiv geladenes Stickstoff-
Atom, welches die Voraussetzung fiir die Reaktion an einem Opioid-Rezeptor ist.
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Abb. 8: Morphin [3] Abb. 9: Tyrosin [3]

3  Wirkungsweise

3.1 Reiz-Weiterleitung

Seit vielen Jahren ist bekannt, dass sich die endogenen Liganden und auch die opioid-
haltigen Narkoanalgetika an die Opioid-Rezeptoren anbinden. Diese sind Transmemb-
ran-Rezeptoren, d. h. sie wirken also in der Membran des Neurons. Besonders die so
genannten my-Rezeptoren sind von gro3er Bedeutung. Stimuliert bewirken sie Analge-
sie, Atem-Depression und auch Euphorie (z. B. nach dem Schokoladen-Verzehr), her-
vorgerufen durch Morphin und Endorphine. Ein Antagonist zu den Endorphinen ist zum
Beispiel Naloxon, welches die Aktionspotentiale weiter gibt.

Bei der normalen Erregungsweiterleitung kommt das Aktionspotential in der Nerven-Zelle
an und verandert in der prasynaptischen Membran die lonen-Kanale. Das Adeno-
sintriphosphat ATP wird durch die Adenylatcyclase (second messanger) aktiviert, durch
ein G-Protein gekoppelten Rezeptor, und in das cyclische Adenosinmonophosphat cAMP
umgewandelt. Bei dieser Reaktion wird Diphosphat abgespalten und das entstandene
cAMP aktiviert die Proteinkinasen, welche fiir die Offnung der lonen-Kanéle verantwort-
lich sind.
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Abb. 10: ATP [5]
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Abb. 11: CAMP [5]

Dieser Prozess initiiert die Verschmelzung von den Vesikeln mit den Transmittern an der
Prasynaptischen Membran, wodurch die Transmitter (Acetylcholin) in den synaptischen
Spalt abgegeben werden. Das Acetylcholin diffundiert durch den synaptischen Spalt und
bindet sich an spezifische Tunnel-Proteine der postsynaptischen Membran der angren-
zenden Zelle. Durch eine damit verbundene Konformationsanderung der Tunnel-Proteine
kénnen die Natrium-lonen einstrémen und ein neues Aktionspotential in der Zelle auslo-
sen. Somit wird die Erregung von Zelle zu Zelle weitergeleitet. Danach werden die Trans-
mitter zerlegt, die Rezeptor-Molekille nehmen ihre urspringliche Gestalt wieder an und
die Natrium-Poren schlie3en sich.

3.2  Erregungsweiterleitung mit Endorphinen
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Abb. 12: Wirkung Endorphine [6]

Betrachtet man die Weiterleitung eines Reizes mit Endorphinen ist der Prozess etwas
anders. In einem Neuron der Schmerz-Bahn kommt der Schmerz-Reiz an. Aufgrund die-
ses Reizes werden die sich im Ruckenmark befindlichen Endorphin haltigen Interneurone
aktiviert, durch Axone, deren Zell-Korper im Gehirn liegt, die das Rickenmark hinab bis
zu den Interneuronen laufen. Durch die Aktivierung werden die Endorphine freigelassen




und heften sich an die Opioid-Rezeptoren der postsynaptischen Membran des anderen
Synapsen-Endknopfchens. Die aktivierten Rezeptoren blockieren das Enzym Ade-
nylatcyclase und damit den Zellstoff-Wechsel der Zelle. Dadurch sind die prasynapti-
schen lonen-Kanéle bei einem ankommenden Aktionspotential gehemmt und somit kon-
nen die Transmitter nicht mehr bzw. nur ganz wenige freigesetzt werden. Der Erregungs-
zustand der postsynaptischen Membran wurde herabgesetzt und der Schmerz verringert
oder gar nicht mehr durch die Endorphin-Ausschittung weitergeleitet.

4  Freisetzung

4.1 Schmerzen

Betrachtet man den am Anfang erwédhnten Tages-Ablauf so produziert der Korper beim
Verzehr von Chili con Carne auch Endorphine. Jeder weil3, dass es die Chili-Schote in
sich hat, die Ursache fiir die Scharfe ist ein kristallines Alkaloid namens Capsaicin. Es
befindet sich vor allem in den hellen Scheiden-Wanden der Schote. Die Scharfe ist keine
Geschmackswahrnehmung, sondern I6st nur einen Schmerz auf der Zunge aus. Dem
Nerven-System wird auf chemischen Weg nur eine Verbrennung vorgetauscht und der
Korper wirkt durch die Ausschittung von Endorphinen dem Schmerz-Reiz entgegen.
Kurz danach wird leichte Euphorie ausgeldst und man bekommt daher regelrechten Heil3-
Hunger auf Scharfes, weswegen auch viele Thailander gern so scharf essen.
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Abb. 13: Capsaicin

Tipp: Capsaicin ist nicht wasserldslich, daher hilft es nicht ein Glas Wasser gegen die
Scharfe zu trinken. Besser ist Milch, da sie Casein enthélt, welches das Capsaicin lost
oder man trinkt Wodka, denn auch Alkohol 16st das Alkaloid gut.

Bei Verletzungen werden allgemein Endorphine ausgeschuttet und wirken dann
schmerz-lindernd, wie z. B. nach einem Fahrrad-Unfall.

4.2  Positive Ereignisse

Endorphine werden aber auch nach dem Genuss von Schokolade durch das darin ent-
haltende B-Phenylethylamin vermehrt im Gehirn freigesetzt und wirken dann schmerz-
lindern sowie entspannend. Viele Menschen essen daher bei Stress oder Depressionen
Schokolade, was die Stimmung flr kurze Zeit aufhellt. Damit hebt also auch ein Frihstiick
mit Schokoladen-Musli fir kurze Zeit moglicherweise die Stimmung. Demnach ist Scho-
kolade auch die meist beliebteste Droge nach Alkohol und Nikotin. Jedoch misste man,
um den gleichen Effekt zu haben wie nach einem Joint, ungeféhr 20 kg Schokolade es-
sen. Auch beim Kissen werden viele Endorphine ausgeschuttet und vermehrt Sexual-
Hormone produziert, wodurch Euphorie ausgeldst wird, bedingt durch eine verstéarkte Do-
pamin-Ausschittung in dem synaptischen Spalt. Ebenso setzt nach Extrem-Situationen,
z. B. Bungee-Sprungen oder Langstrecken-Laufen ein rausch-artiges Gefuhl ein. Des
Weiteren sind Endorphine auch an der Regulierung der Koérper-Temperatur beteiligt.




Abb. 14: Schokolade [7]

A. 15: Kuss [8]

Zusammenfassung: fehlt.

Abschluss: Die Endorphine gehdren also zu der Gruppe der Opioid-Peptide und wirken
durch das Tyrosin am N-terminalen Ende &hnlich, wie das exogene Opiat Morphin. Alle
Endorphine haben ein Tetrapeptid gemeinsam, bestehend aus Tyrosin, Glycin, Glycin
und Phenylalanin. Sie sind in der Lage sich an Opioid-Rezeptoren der Zell-Membranen
zu heften und hemmen durch deren Aktivierung die Ausschittung von Neurotransmittern
in die nachfolgende schmerz-mitteilende Leitungsbahn. Endorphine verhindern demnach
Schmerzen, I6sen aber auch zum Beispiel durch eine verursachte verstarke Dopamin-
Ausschuittung Euphorie aus. Frauen kdnnen sehr dankbar sein, dass es Endorphine gibt.
Besonders wahrend der Geburt produziert der Korper sehr viele Endorphine (besonders
B-Endorphin) um die Schmerzen zu verringern.

Abb. 16: Embryo [9]
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