Fortleitung des Aktionspotentials
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Fortleitung von Aktionspotenzialen

Aktionspotenziale werden "aktiv" fortgeleitet
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Die Richtung ist eindeutig: Refraktarzeit
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Die passiven Eigenschaften von Neuronen
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Fortleitung von Aktionpotenzialen:

*Stromchenthoerie der Fortleitung:

Jedes AP ,schiebt eine Art von unterschwelliger Erregungswelle® vor sich her,

die raumlich entfernte Axonbezirke depolarisiert. Diese Depolarisation nimmt

mit der Entfernung exponentiell ab.

* Passive, elektrotonische Eigenschaften

Dies liegt an den passiven oder elektrotonischen Eigenschaften der Membran:
Dies bedeutet, dass eine Erregung an einer Stelle im Axon sich bereits auf andere
weiter entfernte Bezirke auswirkt:

Vorteil: Die elektrotonische Ausbreitung geschieht sehr schnell

Nachteil: Die Ausbreitung geschieht mit Verlust an Amplitude (je weiter entfernt vom
Ort der urspriinglichen Erregung, desto kleiner die Amplitude!)

In den allermeisten Dendriten und Somata breitet sich die Erregung zum AxonhuUgel
Passiv aus, also mit Dekrement. Erst am Axonhtigel entstehen Aktionpotenziale,
Die dann von dort wegen den Refraktareigenschaften der Membran (absolute und
relative Refraktarperiode) nur in eine Richtung fortgeleitet werden.

Bei Wirbeltieren:

Saltatorische Erregungsleitung: Aktionspotenziale entstehen nur im Ranvier‘schen
Schnirring, in den dazwischenliegenden Abschnitten der Myelinhille geschieht die
Fortleitung passiv (d.h. sehr schnell!).



Axon eines Neurons aullerhalb des zentralen Nervensystems
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Synapsen

Kontaktstellen zwischen Neuronen, oder zwischen Neuronen und Muskel
(neuromuskulédre Synapse)

Der Begriff geht auf Sir Charles Scott Sherrington (1857 — 1952) zuriick, der
Professor der Physiologie in Oxford war.

Entsprechend der Art ihrer Ubertragung unterscheidet man
elektrische oder chemische Synapsen.

Eine Synapse besteht aus einem priasynaptischen Teil (Prasynapse, bei der
neuromuskulidren Synapse das Axonteminal) und einem postsynaptischen Teil
(Postsynapse, bei der neuromuskuldren Synapse der Muskel).
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Die Molekiile der elektrischen Synapse
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Elektrische Synapsen
* Sehr enger Spalt (3,5 nm), gap junctions,

* Bei Wirbeltieren: Connexine bilden Poren (Durchmesser 2 nm) zwischen pri- und
postsynaptischer Zelle, leiten elektrisch in beiden Richtungen ohne zeitliche
Verzogerung,

* Austausch von niedermolekularem Material moglich (Ionen, bestimmte Farbstoffe)
eKommen bei Neuronen fiir sehr schnelle Erregungsleitung vor, z.B. zur Steuerung
von Fluchtreflexen, aber auch wihrend der Entwicklung des Nervensystems
(zwischen Neuroblasten).

*Sind auch sehr zahlreich im zentralen Nervensystem. Welche Rolle sie hier

spielen ist noch wenig klar.



Chemische Synapsen
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Chemische Synapse: prasynaptischer Bereich

Lebenszyklus von
Vesikeln
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Receptors
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Interaktionen von vesikuldren Membranproteinen und Proteinen der
prasynaptischen Zellmembran beim Prozess der Exozytose
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Die SNARE Proteine und ihre Gifte

Botulinum toxins
B, D, F & G, Tetanus toxin
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Botulinum Toxine: Gifte des Bakteriums Clostridium botulinum
(Fleischvergiftung, Tod durch Lahmung der
Atmungsmuskulatur)

Tetanus Toxin: Gift der Tetanus Bakterien



Neurotransmitter

Acetylcholin (neuromuskulare Synapsde der Wirbeltiere, autonomes Nervensystem

Biogene Amine
Noradrenalin, Adrenalin (Catecholamine), Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT), wichtige
Transmitter im Gehirn

Aminosauren
(Gamma) g-Aminobuttersaure (GABA), Glycin,
Glutamat (neuromuskulédre Synapse der Wirbellosen Tiere, und wichtiger Transmitter im Gehirn)

Peptide

FMRF-amid, Opioide: Opiocortine, Enkephaline, Dynorphin (endogene, kbrpereigene Opiate)
Peptide der Neurohypophyse: Vasopressin, Oxytocin, Neurophysine

Tachykinine: Substanz P, Insuline: Insulin, insulindhnliche Wachstumsfaktoren | und Il
Somatostatine: Somatostatin, Polypeptide der Bauchspeicheldriise

Gastrine: Gastrin, Cholecystokinin und viele mehr...

Gasférmige Transmitter
Stickoxid (NO)
Kohlenmomoxid (CO)



Chemische Synapsen

* Synaptischer Spalt etwa 20 - 40 nm,
* Prasynaptische Zelle mit Vesikeln setzt Botenstoff (Neurotransmitter) frei, der durch den

synaptischen Spalt zur postsynaptischen Zelle diffundiert und dort an spezifische

Rezeptormolekiile bindet.

Menge des freigesetzten Transmitters abhidngig von der Zahl der einlaufenden Aktions-
potentiale

Chemische Synapsen sind gleichrichtend (Leitung nur in einer Richtung) und arbeiten mit
einer Zeitverzogerung (delay) von etwa 1 ms.

* Zwei Arten von Rezeptormolekiilen:

* Jonotrope Rezeptoren: sind Ionenkaniile und bewirken schnelle, im
Millisekundenbereich liegende Anderungen des Membranpotentials der
postsynaptischen Zelle.

* Metabotrope Rezeptoren: losen in der postsynaptischen Zelle Signalkaskade aus,
langsame Anderung des Membranpotentials im Hunderte Millisekunden- und
Sekundenbereich und oft Lingerfristig. Dabei wird immer ein intrazellulirer Botenstoff

(sekundiirer Botenstoff, secondary messenger) gebildet.
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Exzitatorische postsynaptische Potentiale (EPSP) von
ionotropen und metabotropen Rezeptoren
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* Ob ein Neurotransmitters erregend oder hemmend wirkt,
hiangt ausschliesslich von der Art der postsynaptischen Rezeptor-
molekiile ab:
erregend: 1n der postsynaptischen Zelle wird ein EPSP
(erregendes postsnaptisches Potential) gebildet
hemmend: es wird ein IPSP (inhibitorisches postsynaptisches
Potential) gebildet

* Eine Nervenzelle kann mehr als einen Transmitter freisetzen
(oft klassischer Transmitter und ein bis mehrere Co-Transmitter).
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Bestimmung des
Umkehrpotentials
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Verrechnung (Integration) an Synapsen: Addition und Subtraktion

Axonhiigel (Aktionspotential auslosende Zone)
/ Laborjargon: Spike-generierende-Zone

spike initiating zone
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Prisynaptische Hemmung an Synapsen

Das prasynaptische Neuron wird durch Freisetzung eines Transmitters (vorwiegend GABA
oder Glycin) gechemmt, und damit wird die Freisetzung des Transmitters aus der Prisynapse
verhindert).

Ein Mechanismus, der z.B. die Axonterminale von Sinneszellen differenziert hemmen kann,
und damit die sensorischen Signale unterdriickt.

Priasynaptisches Neuron (Axonterminal) Q

Préasynaptische
Hemmung

® Inhibitorisches (Hemm) Neuron

Postsynaptische
Hemmung

Postsynaptisches Neuron



Verrechnung (Integration) an Synapsen: Zeitliche Summation
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Verrechnung (Integration) an Synapsen: Raumliche Summation
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Verrechnung (Integration) an Synapsen:

Ré4umliche Summation
EPSPs/IPSPs verschiedener Synapsen, die z. B. an einem Dendritenbaum ansetzen, werden
In der postsynaptischen Zelle zu jedem Zeitpunkt addiert

Zeitliche Summation
Die in einer Praynapse zeitlich kurz aufeinanderfolgenden Aktionspotentiale 16sen in der
postsynaptischen Zelle EPSPs/IPSPs aus, welche addiert werden.

Fir die Integration sind die passiven elektrischen Eigenschaften (Kabeleigenschaften) des
postsynaptischen Neurons sehr wichtig (Konstanten T und A).

Synaptische Potentiale sind also abgestuft (graduiert).
Sie stellen neben den Aktionapotentialen die zweite
Form der Erregung im Nervensystem dar
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Bahnung (Fazilitation) an Synapsen

Homosynaptische Bahnung

EPSP Grofle nimmt zu, wenn priasynaptische AP in einer Salve kommen

(Durch das Eintreffen mehrer AP in kurzer Zeit (hochfrequent) stromt viel Ca®* in die Prisynapse ein,
wird so schnell nicht weggefangen, und fithrt zur Fusion von mehr Vesikeln und damit zur erh6hten
Freisetzung von Transmitter)

Bei hochfrequenten (,,tetanischen) Reizen des prisynaptischen Neurons kommt es im postsynaptischen
Neuron zur posttetanischen Potenzierung, die dann teilweise lang anhalten kann (siehe LTP, long term
potentiation)

Heterosynaptische Bahnung
Durch Transmitterfreisetzung aus einem dritten Neuron (Neuromodulator) wird die

synaptische Ubertragung gesteigert.
(Neuromodulator 6ffnet z.B. Calciumkanile oder blockiert Kaliumkanéle in der Prasynapse, dadurch
gesteigerte Transmitterfreisetzung)



Synaptische Depression

Abnahme des postsynaptischen
Potentiale bei rascher Wieder-
holung des prasynaptischen
Eingangs.

AusschlieBlich oder iiberwiegend
ein postsynaptisches Phidneomen:
-Abbau der Transmitter-Rezeptor- ! !

Bindung noch nicht abgeschlossen; 4[\ """""""" [\ :
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Modulation von Synapsen

Das prasynaptische und das postsynaptische A

Neuron (oder beide) werden Prasynapse eines

durch einen von einem dritten Neuron freigesetz dulierenden Neurons
Transmitter beeinflusst. Dieser als
Neuromodulator bezeichnete Botenstoff

hat selbst keine rasche Wirkung auf die Neurone,
sondern die normale Ubertragung zwischen
den beiden Neuronen wird veridndert (z.B.
effizienter). Neuromodulatoren sind D
hiufig biogene Amine (Dopamin, Praesynapse
Noradrenalin, Serotonin
(= SHydroxytryaptamin, SHT), oder Peptide.

\Y

Postsynapse

Lernen und Gedachtnisbildung beruht auf bestimmten Formen der
aktivitatsabhangigen (assoziativen) Neuromodulation.



Der wichtigste erregende Rezeptor im Wirbeltiergehirn
ist der Glutamat Rezeptor.
Es gibt mehrere Typen, ionotrope und metabotrope.

GLU, NMDA agonist-binding sites

Redo site and APY, CPP antagonist sites

Glycosylation site

_—H" site

— Glycine site

Dieser Glutamat Rezeptor
(NMDA Rezeptor)

hat die Eigenschaft, dass Extracelivar
er nur dann seine Ionenpore 11
Offnet, wenn zwei Ereignisse
gleichzeitig eintreffen:

-der Transmitter Glutamat
-die Membranspannung
depolarisiert ist. PP

Phosphorytation sites

24
—Zn"" site
T Fuolyaming site

_MEBM, g
ECE st 1111
(R0

Coppright © 2002, Elsevier Science (USA]. All rights resenaed

Die Rezeptortypen werden nach den Substanzen benannt, die
als Antagonisten wirken, z.B. NMDA: N-Methyl-D-Aspartat



Wichtige Werkzeuge zur Untersuchung von Transmittern sind tierische Gifte und Drogen.

Latrotoxin (Gift der Spinne, Schwarze Witwe)
Verursacht massive Ausschiittung des Transmitters aus der Prisynapse

Skorpionsgifte, Wespengifte, Botulinustoxin
Verhindern die Freisetzung von Transmittern aus der Prasynapse (Wirkung auf Ca-Kanile)
Botulinus-Toxin aus Bakterium Clostridium botulinum sehr effektiv

Eserin, Organophosphate (,,E605¢, Rattengift),
blockieren abbauendes Enzym Acetylcholin-Esterase, dadurch lingere Bindung der ACh-
Molekiile an den postsynaptischen Rezeptor.

Curare (indianisches Pfeilgift, Amazonas)

Besetzt Bindungsstelle am nAChR und blockiert damit Ionenkanal, damit wird kein Muskel-
potential gebildet und die Kontraktion verhindert.

Kompetitive Hemmung, das heisst Wirkung ist konzentrationsabhédngig.

o-Bungarotoxin (Schlangengift, Krait, Kobraverwandte)
Bindet irreversibel an den nAChR, wurde zur Isolierung des nAChR verwendet.

Atropin (aus der Tollkirsche) Conotoxine (Gifte von Meeresschnecken)
Besetzt Bindungsstellen am mAChR. Peptide, blockieren Bindungsstellen am
Rezeptor



An der neuromuskuldren Synapse der Wirbeltiere ergibt sich ein Umkehrpotential von
ca—10 mV, was auf eine Leitfihigkeitsinderung fiir K*- und Na*- ionen schlieBen 148t:

Ikow= Inam oder ITgou=- ITnum =0

Als Umkehrpotential (VR) bezeichnet man das Membranpotential, bei dem die Ionenfliisse im
Gleichgewicht sind, das heisst durch den entsprechenden Ionenkanal findet kein Nettoflufl von
Ionen (= Nettostrom) statt.

Eine Abweichung des Membranpotentials V_ vom Gleichgewichtspotential des Iony, (E.)
verursacht eine treibende Kraft (elektromotorische Kraft), welche das Ion, entweder in die
Zelle oder aus der Zelle treibt (bei jedem Uberschreiten des Umkehrpotentials #ndert sich die
Stromrichtung, d. h. Ionen fliessen entweder in die Zelle oder aus der Zelle.

Berechnung:
Ohm‘sches Gesetz U = R I, daraus folgt I = U/R oder [ =g U wobei g = 1/R (g = Leitfahigkeit)

Fiir den Strom, der durch das Ion x getragen wird gilt:
[ =¢g (V,—E) fallsgilt V_= E_,soist I =0 (das heisst es flieft kein Strom)



Aus der Lage des Umkehrpotentials lassen sich Aussagen iiber die Art der [onen machen,
welche bei der Offnung des Kanals fliessen.

Erregend: Na*, Ca*, oder Kationen (Na und K gleichzeitig),
Hemmend: Cl-, K+,

Der nAChR kann deshalb auch als Kationenkanal bezeichnet werden und wirkt erregend, weil
das Membranpotential der postsnaptischen Zelle depolarisiert wird, und bei Uberschreiten

des Schwellenwertes im Muskel ein Aktionspotential ausgelost wird.

Glutamatrezeptoren sind sehr dhnlich aufgebaut (es gibt NMDA-Rezeptoren,

nonNMDA-Rezeptoren — AMPA-Rezeptoren-, und metabotrope Glutamatrezeptoren
- mGluR-).



Zusammenfassung:
Reaktionskaskade bei der synaptischen Ubertragung

1) In der Prasynapse (Axonterminal) ankommendes AP fiihrt zu Calciumionen-Einstrom, damit
Fusion der Vesikel mit der Zellmembran in der aktiven Zone moglich

2) Vesikel enthalten Transmitter (Durchmesser etwa 50 nm, mit 10 000 — 50 000 Transmitter-

molekiilen), Exocytose der Transmittermolekiile und Diffusion durch den etwa 30 nm breiten,
mit extrazelluldrer Matrix gefiillten synaptischen Spalt

3) Bindung der Transmittermolekiile an spezifische Rezeptormolekiile der post-
synaptischen Zelle, bei ionotropen Rezeptoren rasche Offnung eines Ionenkanals und
Einstrom entsprechender Ionen in die postsynaptische Zelle, dadurch Aufbau eines post-
synaptischen Potenzials (EPSP oder IPSP).

4) Wirkung des Transmitters wird durch raschen enzymatischen Abbau begrenzt, Aufnahme
der Abbauprodukte oder auch ganzer Molekiile durch Gliazellen oder in die prasynaptische
Zelle durch spezifische Transportmolekiile (Transporter)

5) Vesikel werden recycelt (Bildung eines Endosoms in der Prasynapse, Bildung neuer Vesikel)
(Wiirde das nicht geschehen, wiirde die Grosse der Prisynapse dauernd anwachsen, da ja
stindig Vesikel mit der prasynaptischen Zellmembran verschmelzen).



