Blaustein !

Kap. 1 Homeostase og cellulaer fysiologi:

Homeostase: Kroppens konstant indre miljg.
Kroppen organiseret i compartments (f.eks. organer og vaev).
Celler og subcellulzere organeller er omgivet af en dobbelt lipid membran, som
hovedsageligt bestar af fosforlipider og integral proteiner. Der findes derudover ogsa
kolesterol og sphingolipider.
Biomembranen: Har nonuniform struktur dvs. indre og ydre leaflet har ikke ens struktur.
Integral proteiner:

o Erinvolveret i signalering, transport over membranen.

o Binder til dele i cytoskelettet og kan vaere organiseret i mikrodomaener.

Vedligeholdelse af livet, afhaenger ogsa af bevaegelse pa makroskopisk skala f.eks.
bevaegelse medieret af muskler.

Amphiphillic phospholipider: De har bade en hydrofil (vand-elskende)/poleer del og en
(princippet 2) hydrofob (vand-frygtende)/upolaer del.

Fluid mosaic: Lipid membranen, er en to-dimensionel vaeske, hvor lipider og proteiner,
bevaeger sig forholdsvis frit imellem hinanden.



Kap. 2 Diffusion og Permeabilitet:

o Diffusion: Molekyler der bevaeger sig fra en region med hgj koncentration til en region
med en lav koncentration.

e Molekyler diffunderer altid ned af deres koncentration gradient.

Fick’s Fgrste Lov: | = —D %

J = flux, D= diffusions konstant, dC= a&ndring i koncentration, dx= distancen.

e Flux: Er maengden af materiale, der beveaeger sig igennem et bestemt cross-sectional area
(f.eks. membranen) indenfor et bestemt tidsrum.
o Fluxen er direkte proportional med koncentration gradienten
dvs. sa snart der sker en bestemt aendring i koncentrations gradienten, sker der en
tilsvarende a&ndring i fluxen.

e Diffusions konstant: Der er minus foran, pga. diffusional fluxen altid er ned af dets
koncentrations gradient.

e Diffusion er en tilfaeldig bevaegelse af molekyler.
e Diffusion er en effektiv transportmekanisme over korte afstande, men ekstrem darlig over

makroskopiske afstande.
o Dette kan forklares ud fra Root-mean-squared (RMS) displacement

dz,R = V4Dt

drvs= Root-mean-squared displacement, D= diffusions konstant, t= tiden. Denne
ligning er geeldende for diffusion af molekyler | to dimensioner f.eks. membranen.

Cmem

Partitions koefficient: B = =

MeM = stof concentration lige indenfor membranen, C*9 stof

B= partitions koefficienten, C
koncentrationen i den vandige opl@gsning.

Fortzeller om stoffet opl@gses bedre i membranen end i vandige oplgsninger, og omvendt.
B > 1 = oplgses stoffet bedre i membranen.

B < 1 = opls@ses stoffet bedre i vandige oplgsninger.

B =0:erderingen flux (membranen er fuldsteendig impermeabel for stoffet, da det slet

ikke kan oplgses i membranen.



Tages der hgjde for partitions koefficienten kommer Fick’s lov til at se sadan ud:

_ C;—C,

Net flux = balancen mellem influx (indadgaende flux) og efflux (udadgaende flux).

Membran permabilitet: Stgrre permabilitet tillader en stgrre flux.
Dvs. fluxen afhaenger af permabiliteten koefficienten og koncentration gradienten.

Kun sma neutrale molekyler som oxygen, carbon dioxid, vand og ethanol, kan diffunderer
spontant over den biologiske membran.



Kap.3 Osmotisk tryk og vand bevagelse

Osmose: Bevaegelse af vand over en semipermabel membran.

o Hvis membranen kun er pemabel for vand, og et stofs koncentration er forskellig pa
hver side, vil vandet bevaege sig over membranen, for at seenke koncentrationen af
stoffet, pa den side hvor koncentrationen er hgjest.

o Medfgrer gget volumen.

Osmotisk tryk (mt): Er proportional til stof koncentrationen.
o Vandet bevaeger sig fra siden med lavt osmotisk tryk til siden med hgjt osmotisk
tryk.

van't Hoff'slov: Am = RTAC,y

1t = osmotisk tryk, Cs.of = net ubalance af impermabelt stof koncentration over membranen,

T = den absolutte temp. i Kelvin, R = gaskonstanten

Reflektions koefficient (o): | virkeligheden er membranen aldrig helt impermabel for et
stof, men kun delvis impermabel, dette kan vi tage hgjde for vha. reflektions koefficienten;
Iﬁtof

oc=1-
vand
o = reflektions koefficient, Psof = membranens permabilitet for stoffet, Pyang = membranens

permabilitet for vand.
Hvis; o = 1 (betyder det membranen er helt impermabel for stoffet - fuldt osmotisk tryk)
o =0 ( membranen lige permabel for stoffet som for vandet, - ikke noget osmotiske tryk)

Vi skal tage hensyn til dette i van’t Hoff’s lov;

van't Hoff'slov: Am = 0RTAC .y

Osmolaritet: Hver oplgst stof partikel bidrager med 1 osmol til oplgsningens osmolaritet.

Tonisitet:

o Isotonisk = Osmotiske tryk er som i den ekstracellulaere vaeske.

o Hypertonisk = Koncentrationen af stoffet er hgjere uden for cellen end inde i cellen,
dvs. det osmotiske tryk er lavere inde i cellen end udenfor, hvilket medfgrer at
cellen skrymper.

o Hypotonisk = Koncentrationen af stoffet er lavere uden for cellen end inde i cellen,
dvs. det osmotiske tryk er hgjere inde i cellen end udenfor, hvilket medfgrer at
cellen svulmer op.




Hydrostatisk tryk (P): dannes pga. gget vand volumen.
o Vandet bevaeger sig fra siden med hgjt hydrostatisk tryk, til siden med lavt
hydrostatisk tryk.

Retningen for net fluid flow kontrolleres af en balance mellem osmotisk- og hydrostatisk
tryk.

Denne balance kan beskrives vha. Starlings ligning:

o |J, = Ly(Ar — AP) = L,(0RTACyor — AP)|
L, = K = filtrations konstanten (hvor let membranen tillader vand at passere

Pstof

igennem), o =1— = reflektions koefficienten

vand

Fluid movement « (trykket der driver veske ud) — (trykket der driver vaeske ind)

For kapileerer;

Fluid movement = J, = K¢ [(P. + ;) — (P, + .)]

K¢ = filtrations konstanten, P = hydrostatiske tryk (c =i kapilleerer og i = interstitial, pa
ydersiden), m = osmotiske tryk.

Colloid osmotisk tryk /oncotic tryk: skabes i kapilaererne pga. nogle proteiner er sa stgrre
at de ikke presses ud af hydrostatisk tryk, derfor forbliver de i kapileerer og traekker vand
tilbage til kapileererne.

Hvis man andrer den ekstracellulaer koncentrations for et permabelt stof, vil dette kun
medfgre en midlertidig eendring i cellens volumen, indtil at stoffet (selv) har ophaevet dets
koncentration gradienten ved at krydse membranen.

For et impermabelt stof, kan en endring i ekstracellulaere koncentration af stoffet
medfgre en vedvarende / permanent volumen andring i cellen. Fordi stoffet ikke kan
ophave koncentrationsgradienten.

Infinite bath: Volumen af den ekstracelluleere veeske som “bader” cellen er meget stgrre
end volumen af cellen, dette vilkar er infinite bath.




Kap. 4 Elektriske konsekvenser pga. ion gradienter

e loner er ofte asymetrisk fordelt over membranen
-> ion koncentrations gradient over membranen for hver type af ion

e Bevaegelse af ioner med elektrisk ladning over membranen
— @ndring i elektrisk potential over membranen

e Hvis en celle er selektiv permabel for kun en type ion, vil koncentrations gradienten drive
denne ion over membranen, indtil det elektriske potential er stort nok til at modsta mere
net bevaegelse over membranen. (bliver trukket tilbage af den fx minus siden den selv har
skabt)

Dette kaldes elektrokemisk ligevaegt.

o Ligeveaegts potentialet - her sker ingen net flux over membran (elektrokemisk ligeveegt
opnaet)

i i RT ou
Nernst ligning:  E,, = _ In (%)
in

R = gaskonstanten, T = absolutte temp. i Kelvin, z = ladningen for ionen og F = Faraday’s
konstant (96,485 coulombs/mol)

o Man kan ud fra Nernst ligning finde ligevaegtspotentialet, sa l&enge man kender
koncentrationen pa begge sider af membranen. (glader kun nar membranen kun er
permabel for en type ion)

Intracellulere og extracellulaere koncentrationer for almindelige monovalente ioner
lon Intracellulzert (mM) Extracelluleert (mM)

K* 140 5

Na* 10 145

cr 6 106

Ca2+

e Membranpotential = det elektriske potentiale inden i cellen malt relativt til det elektriske
potentiale udenfor cellen.



Permabilitet. En celle er i virkeligheden permabel til flere ioner, som alle vil have en flux
over membranen

Hvile membran potentialet er nar alle ion fluxer er i ballance og der ikke finder noget net
bevaegelse sted over membranen.
lon flux = ion strgm

+ + .
Goldman-Hodgkin-Katz ligning: V= In (P"[K lo + Pugl¥a Jo+ PerlCl ]‘)

Pg[K*]; + Pyg[Na*]j+ P¢i[Cl7],

OBS! Om det er en negativ ion og positiv ion.

Hvile membran potentialet i en celle kan kvantitativt beregnes ved at bruge Goldman-
Hodgkin-Katz ligning, sa laenge man kender koncentrationerne for de relevante ioner og
membranens permabilitet for ionerne.

Membran potentialet kan @ndres ved at s&endre pa ion-permabiliteten

Donnan effekt: Et impermabel laddet makromolekyle fanget inde i cellen (og ikke pa
ydresiden) med en semipermabel membran, seetter cellen i fare for
ukontrolleret svulmen og spraengning pga. osmotisk uballance.

(dvs. vand vil kommer ind i cellen for at udligne uballance)

Cellens lgsning for at undga Donnan effekt er at ggre en extracellulaer ion/molekyler
impermabel.

Sa det impermable intracellulaere molekyle balanceres af det impermable extracellulzere
molekyle.

Et permabel molekyle kan g@res impermabelt ved hele tiden at pumpe det ud af cellen lige
sa snart det er kommet ind.

Fx Natrium-pumpen — som hele tiden pumper Na® ioner ud af cellen og mindsker den
intracellulzere osmolaritet og derved ogsa modvirker konsekvenserne af Donnan effekten.

lon flux vs. lon current
lon flux = antal mol ioner der bevaeger sig pr. unit areal pr. tidsenhed
lon current = beveegelse af ionladninger pr. tidsenhed




Kap. 5 lon kanaler

¢ lon kanal = er stort makromolekyle som staekker sig igennem dobbel lipidlaget
(membranen) og danner en pore, som tillader ioner af diffunderer ind i cellen eller ud.

e Funktionen af ionkanaler er selektivt at forege membran permabiliteten for ioner.
Man kan ogsa have selektive ionkanaler, som er mere permabel for en bestemt ion end
andre.

e Spandings-gated ion kanaler — dbner deres gate pga. aendringer i membran potentialet

o Tredimensionel struktur som indeholder fire homolog domaener.

o Disse domaner indeholder hver seks a-helikal membran-spanning segmenter (S1-
S6)
S4 er spaendingssensor
S5 og S6 former P loopen er poren i kanalen
Indeholder ogsa selektiv filter i poren (diameter som passer til den permable ion,
men afhaenger ogsa af afstanen mellem selve ionen og dens bundne
vandmolekyler)

e Ligand-gated ion kanaler — dbner deres gate efter transmitter binder til receptor pa
kanalen



Kap. 6 Passive elektriske egenskaber for membranen

e Passive elektriske egenskaber: referer til membranens egenskaber, som er konstante naer
cellens hvile membran potential. Der findes tre egenskaber:
o Membran modstand R,,: Males i ohm (Q). Defineres som hvor mange partikler

- 14 .
der bevaeger sig igennem membranen. | = = dvs. stgrre modstand, feerre ioner

kommer igennem.
o Membran kapacitet C,,: Males i farad (F) og er membranens evne til at rumme

ladninger C = %, dvs. spaendingen stiger hurtigst hos celler med lavest

kapacitet.
o Indre modstand R;: hos lange tynde celle processer

e Strem: males i amper (l). Ved et aktionspotentiale udggres stremmen af ioner, der enten
kan vaere negative eller positive.

e Spaending: males i volt (V). Udtrykker kraften der driver den elektriske strgm (ioner). Des
kraftigere kraft, des st@rre spanding.

e Konduktans: males i simens (G). G er defineret som det omvendte af modstanden. Dvs. hgj
modstand = lav konduktans. Konduktansen er altsa et udtryk for hvor LET stremmen flyder.

G=-
R
Ohm’s lov: V=IxR

e Membranen er som kapacitator: Pga. dobbelte lipid lag fungerer som en elektrisk isolator,
der tillader ladninger i at ophobes pa membranens overflade.
o Alle biologiske membraner har en kapacitet pa ca. 1 *10° f per cm” membranens
overflade areal.

e Membranens tidskonstant tau [t]: males i sek.
o Hvor lang tid det tager at nd 63 % af ligevaegt.
= Duvs. fra aktions potentialet starter til membranen er i hvile (63 % af den tid)
o Tau afhanger bade af membran modstanden og membran kapacitet.
o Membran modstan;
= Hvis membran modstanden er stor, sa er det sveerer for ionen at komme ud,
"de vil derfor Igbe leengere” - tidskonstanten bliver stgrre
= Hvis membran modstanen er lille, sa vil ionerne lettere komme af cellen,
"de vil derfor ikke Igbe sa langt” = tidskonstanten bliver mindre



o Membran kapaciteten;

= Hvis membran kapaciteten er stor, sa vil den kunne rumme stgrre strgm,
"de vil derfor kunne Igbe lengere inden alle er forsvundet ud af cellen”
-> tidskonstanten bliver stgrre

= Hvis membran kapaciteten er lille, sa vil den ikke kunne rumme seerlig
meget strgm, “de vil derfor ikke kunne Igbe sa langt for alle er forsvundet ud
af cellen”
- tidskonstanten bliver mindre

T=R,*xC

e Laengdekonstanen [A] : Males i meter.

O

Angiver hvor langt man skal ga fra stimuli stedet til 37% af spaendingen er tilbage.
o Dvs. signalet afsvaekkes jo leengere ned langs axonet det er Igbet fra stimuli stedet.
o En ggning i membran modstand gger laengdekonstanten.

o En ggning i axoplasmastisk modstand R;, ggr l&engdekonstanten mindre.

Ofte kaldet kabel ligningen.




Kap. 7 Dannelse og udbredelse af aktions potential

e Aktions potential = hurtig og midlertidig depolarisering af membranens potential
o Under et aktions potentiale i et neuron eller en anden excitabel celle;
* membranen gger hurtigt sin permabilitet for Na* ioner
* Na'strgmmerindicellen

hvilket medfgrer at potentialet pa indersiden af membranen bliver mere
positiv
* Na' permabiliteten falder herefter igen og K* permabiliteten stiger
= K" strgmmerind i cellen
= hvilket medfgrer at potentialet pa indersiden af membranen returneres til
hvile niveau

e Membran permabiliteten for Na* og K" er kontrolleret af

spaendingsstyret Na® - og K'- ionkanaler.

e Threshold = teerskelveaerdi for aktions potential

e Alt-eller-intet loven:

o Aktionspotentialet har en vis taerskelvaerdi, som enten nas og aktionspotentialet
udlgses eller ogsa nas taerskelvaerdien ikke og der fremkommer der kun et lokale
respons.

o Hvis taersklen nas og aktionspotentialet udlgses, styres konduktanserne langs
axonet og der kommet et signal med en given stgrrelse for det enkelt axon som
propageres.

o Det haringen effekt at gge stimulus intensiteten over treshold, hvis et aktions
potentiale udlgses er tiden og amplituden for aktione potentialet uafthaengig af
stimulus intensiteten.

o Huvis taersklen ikke nas, vil membranen repolariserer sig tilbage til hvile.

e Den absolutte og relative refraktzer periode:
2 stimuli som nar treshold kommer lige efter hinanden. Hvis intervallet mellem de 2 stimuli
er stor nok, vil begge stimuli udlgse et aktionspotentiale.

o Den absolutte refraktzer periode er det tidsinterval efter det fgrst udlgste aktions
potential hvor det andet stimuli, uanset intensitet, ikke ville kunne frembringe et
nyt aktions potentiale.

o Relative refraktaer periode er det tidsinterval efter det fgrst udlgste aktions
potential hvor det andet stimuli, med gget intensitet, kan frembringe et nyt aktions
potential.



lon kanal egenskaber kan studeres vha. voltage clamps (”spandings klemmer”) som tilader
malinger ionisk strem som en funktion af tid for et konstant membran potentiale.
o Fordiionisk current Igber igennem abne ion kanaler, kan mange af de funktionelle
egenskaber for kanalerne undersgges ved at analyserer pa de ioniske currents.

lonisk current = bevaegelse af ion ladninger pr. tidsenhed (ionisk strgm)

En depolariserende voltage clamp danner 3 adskillelige komponenter af strom i nerve
axonet;
1. En spandings-uafhaengig komponent, som indeholder strem kapacitet og
linzer ionisk strgm
Na® strgm som strgmmer gennem spandingsstyret Na‘kanaler
3. K'strgm som stremmer gennem spaendingsstyret K'kanaler

Spaendingsstyret Na*-kanaler:
o Abner tidligt under depolarisationen og lukker igen ved inaktivation senere under
depolariseringen.
o Har 2 porte en aktivations port og en inaktivations port.
= Under depolarisering sker en hurtig abning af aktivations porten og kanalen
abner.
= Lukningen af den langsom bevaegende inaktivations port lukker kanalen
ved inaktivation.
* Begge porte skal vaere dbne for at kanalen kondukserer Na* ioner
= Lukning af bare én af portene betyder at kanalen er lukket
= Vigtigt at kanalen nar tilbage til sit udgangspunkt inden naeste aktions
potentiale (refraktaer perioden)

Spaendingsstyret K*-kanaler:
o Abner langsommere under depolarisationen end Na*kanaler og forbliver abne
under hele depolariseringen (membranen repolariseres i den sidste del af
depolariseringen).

Sandsynligheden for at de spaendingsstyret kanaler dbner er bade afhaengig af
spandingen og tiden.

Konduktans = (mal for hvor let ioner krydser celle membranen)
dvs. konduktans er forholdet mellem hastigheden af laddet bevaegelse (current) og
potentialet forskellen over membranen.



o Konduktans males i siemen [G]; 1 siemen konduktans passerer 1 amper af current pr.
volt potential forskel.

e Efter studierer af enkelt ion kanaler med patch clamp (en variation af voltage clamp
teknik). Har det vist sig at enkelt ion kanaler har 2 konduktans niveauer;

o Nar kanalen er lukket =0
o Nar kanalen er daben = konstant konduktans (y)

e Local circuit current = Omradet som har upstroke pga. aktions potentialet fungere som
stimulus current kilde for den hvilende membran som ligger lige foran.
o Dvs. at lokal circuit current flow/udsender fra det aktive omrade en kapasitiv
current over den hvilende membran for at depolariserer den mod tres hold.

e Udbredelse af aktions potential:
o Umyoliniseret axon:
= Sker ved lokal stremkreds current flow (local circuit current flow)
» Konduktions hastighed pavirkes af l&engde konstanten A, tidskonstanten t
og Na* strammen Iy,
o Myoliniseret axon:
* Na' kanalerne er lokaliseret i Ranvierske knuder
= Udbredelsen sker ved lokal stremkreds current flow (local circuit current
flow)
= Men konduktions hastigheden er meget hurtigere end i umyoliniseret
axoner af 2 grunde;
1. Laengdekonstanten er stor pga. den store membran modstand
2. Lille udbredelses tidskonstant pga. den lille membran kapacitet.

e Demyoliniserende sygdomme: Multiple sclerosis



Kap. 8 lon kanalers variation

¢ lonkanaler: De forskellige typer er karakteriseret af deres selektivitet og deres struktur og
farmakologi.

e Alle typer af ion kanaler spiller en vigtig rolle for normal celle funktion, sa en defekt kanal
kan have serigse patofysiologiske konsekvenser.

e Spaendingsstyret Ca**:
o Kan frembringe opgang i aktions potentialet.
o Ca* kanaler har indflydelse pd mange cellulaere aktiviteter, da Ca®* ioner regulerer
mange cellulaere processer.
o Forskellige typer af Ca” kanaler kan adskilles pa deres fysiologiske og farmakologisk

egenskaber.
ca* stremtype Lokalisation Specifik blokker Funktion
L (vigtig) Hjerte muskel, Dihydropyridines Excitations-
endokrine celler kontraktions kobling,

hormon sekretion

P/Q Nerve terminaler w-Agatoxin IVA Frigivelse af
neurotransmitter

N Nerve terminaler w-Conotoxin — GVIA Frigivelse af
neurotransmitter

R Neuroner SNX428 Frigivelse af
neurotransmitter

T (vigtig) Hjertet, neuroner Mibefradil Pacemaker currents
(strgm)

o Ca antagonist medicamenter reducerer det Ca”* der kommer ind, ved at blokerer
H 2+
spaendingsstyret Ca”" kanaler.
= Ofte brugt til behandling af cardiac arrhytmias, coronary artery disease og
hypertension
= Use-dependent block: blokeringen bliver stgrre og stgrre af efterfglgende
gentagne depolariseringer. (dvs. den Ca** strgm som dannes bliver mindre
og mindre efter hver depolarisering)

e Kalium-selektive ion kanaler:
o Forskellige typer af K" kanaler kan adskilles pa& deres aktivitet, struktur og fordeling.
o Neuronale K" kanalers forskellighed, bidrager til regulation af affyrings mgnstre for
aktions potentialer.
o Ka—kanaler danner en midlertidig udafgaende strgm




= Aktivitet af Ka-kanaler regulerer lengden af intervallet mellem aktions
potentialer.

e Ca* -aktiverede K* -kanaler:
o 3 subtyper
= Stor konduktans (BKc, kanaler)
= |ntermedieret konduktans
= Lille konduktans
Alle dbnes af intracellulaert Ca**
BKc, kanaler har en af de stgrste enkelt-kanal konduktanser
Stremmen gennem K¢, kanalerne hjzlper med at repolariserer et aktions potential
og spiller ogsa en rolle for afslutningen af flere aktions potentialer.

e ATP-sensitive K* kanaler (Karp): (i pancreas B-celler)
@get plama glukose koncentration - glukose metabolisme i B-celler - gget [ATP];
[ATP]; blokerer Karp kanaler = B-celle depolariserer - spaendingsstyret Ca** kanaler
abner.
Stigning i Ca’* ioner aktiverer insulin sekretion.
Sulfonylureas som ogsa blokerer Katp kanaler, bruges som behandling for type Il
diabetes.

e Ligandstyret ionkanaler:
o Abner nar den rigtige transmitter binder til en anden kemisk aktivator

o Acetylcholin (Ach)-styret ion kanaler:
= Abnes nar ACh binder til receptor pa kanalen.
= Denne type ion kanal findes pa overfladen af skelet muskulatur ved de
neuromuskulzere junktions.
e Mediterer kommunikation mellem nerve og muskel

e Positiv inotropic effekt:
o lon kanal aktivitet kan reguleres af second-messenger.
=  Fx L-type Ca?* kanalers aktivitet i hjertet;

e L-type Ca’* kanalers aktivitet reguleres af B-adrenergic receptore

e B-adrenergic receptore aktiveres af adrenalin eller noradrenalin
- phosphorylation af Ca** kanalerne

e Dette pger aktiviteten af L-type Ca’" kanaler
- forggelse af Ca®* der kommer ind
- gger kraftudviklingen i hjertet.



Kap. 9 Elektrokemisk potential energi og transport processer

e Kemisk potential energi:
o Den kemiske potential energi for et stof er en funktion af dens koncentration
= Et molekyle i en region med hgj koncentration af stoffet har en stgrre
kemisk potential energi end det samme molekyle i en region med lav
koncentration.
o Den kemiske potential energi for et stof > en kemisk kraf
o Den kemiske kraft driver bevaegelse af molekyler ned af den potentiale energi
gradient
= Duvs. fra en lokation med hgj potential energi mod en lokation med lav
potential energi.

e Elektrisk potential energi:
o loner som er laddet, har ogsa en elektrisk potential energi som driver dem.

e Elektrokemisk potential energi:
o Sammenslutningen af den kemiske potential energi og elektriske potential energi.
o Enforskel i elektrokemisk potential energi mellem 2 regioner driver transport af
ioner og molekyler ned af deres elektrokemiske potential energi gradient.



Kap. 10 Passive molekyle transport

e Vand-porer: Kanaler der er selektive permable for vand.
e Turnover number: maks antal ioner, der kan passerer igennem kanalen per sekund.

e Occluded solute: Nar et stof binder til carrier pa den ene side af membranen, der medfgrer
konformations andring af carrier, hvorved gaten lukker og stoffet lukkes imidlertidigt inde
i membranen. Ogsa kaldet Transition state

e Specialiserede carrier og protein pumper: Da biologiske membraner er meget lidt
permeable for polaere stoffer, er disse ngdvendige for;
o at medierer specifikke stoffer over plasma membranen.
o For at vedligeholde intracelluleere koncentrationer af stoffer.

e Simple carriers: er integral membran proteiner.

o Der binder og transporterer en type stof over membranen.

o Transporterer det bunde stof ned ad dets koncentrations gradient + elektriske
gradient (hvis stoffet er ladet).

o Transport hastigheden er lavere en dem medieret af kanaler, pga. binding og carrier
konformations aendring tager tid.

o Transport hastigheden er meget hurtigere end diffusion, dvs. faciliterer (speed up)
processer, der vil tage mere tid ved diffusion. Kaldes derfor for faciliteret diffusion.
Har lighed med enzymer, da de begge katalyserer (speed up) processer.

Vectorial (direktionel) bevaegelse: Carrier’s reaktions produkt er vectorial
bevaegelse, dvs. substratet bevaeges fra en side af membranen til en anden side (og
ikke nogen kemisk sendring af substratet)

e Cotransporterer (symport): Transporterer to stoffer samtidigt.

o Kan genere en koncentration eller elektrokemiske gradient for det ene stof, nar det
andet couplede stof bevaeger sig ned dets koncentration eller elektrokemiske
gradient. Kaldes ogsa for sekundaere aktive transport.

o Na' coupled exchanger: udveksler 1 Na* og 1 H'(proton), bruges til at fjerne
protoner hurtigt, ndr pH-vaerdien falder. Na* fjernes ud af cellen igen pga. dens
elektrokemiske gradient, vedligehold af Na* pumpen i plasmamembranen.

o Na'-glukose cotransportgr: Findes pa tarmens, og renal epithelets apikale
membran. Vigtig for glukose absorption og reabsorption.

o Na'/Ca® exchangere: Findes i mange celletyper, f.eks. neuroner og muskler. De
medierer den spaendingsfalsomme udveksling af 1 Ca** og 3 Na* ioner vha. Na*
elektrokemiske gradient. Sgrger for at ved lige holde [Ca*]i hvile pa ca. 100 nM



o CI'/HCO3 exchangere: Findes i rgde blodceller og i nyrerne. | nyrens distale tubuli
sgrger exchangeren for reabsorption af HC O3 og udskillelse af CI” dvs. urinen bliver
mere sur.

Regulation af carriers: Substratets affinitet pa carrier reguleres vha. fosforylering og
defosforylering eller indsaettelse/fjernelse af carrier. Dvs. transport af stof kan reguleres alt

efter de fysiske behov.

Tertizer aktiv transport:

o OA kommer ind i cellen vha. OA/aKG” exchanger.

o Na' pumpen (bruger ATP — aktiv) sgrger indirekte for transport af OA” ind i cellen,
ved at transporterer aKG* tilbage ind i cellen.

o Duvs. dererialt 3 exchangere der samarbejder om at fa OA" ind i cellen. Se s5.145



Kap. 11 Aktive transporter

e Protein pumper/ATPaser: er integral membran proteiner, der forbruger energi i form af

ATP, for at kunne transporterer et specifikt stof mod dets elektrokemiske gradient. Disse

pumper kaldes ogsa Primaer aktiv transport.

Der findes tre typer ATPaser:

o

F-type ATPase: Findes i mitokondrier. Her bruges ATPase til at syntetisere ATP ud
fra energien, der stammer fra en protons elektrokemiske gradient over
mitokondriens indre membran.

V-type ATPase: Vaskulzer H" ATPase. Saenker intracelluleere organellers pH, ved at
koncentrerer protoner i forskellige vesikulzere organeller f.eks. lysosomer,
sekretoriske og oplagrings vesikler.

P-type ATPase: Eneste ATPase der danner stabile fosforyleret intermediate.
Transporterer andre stoffer ind og ud af celler og organeller. F.eks. Ca®*pumpen,
Na*/K'pumpen.

e Na'/K' pumpen/ATPase: Hydrolyserer 1 ATP molekyle til ADP, for samtidigt at kunne
transporterer 3 Na* ioner ud af cellen og 2 K" ioner ind i cellen.

(@]

(@]

o

ATP binder til pumpen som MgATP (magnesium ion samlet med ATP)

3 Na® binder til pumpens cytoplasmiske side.

ATP klgves og en fosfat flyttes til pumpens a subunit.

Under fosforylering andre pumpen form og Na® bindingssted sndres séledes at
Na® imidlertidigt bliver occkuleret (lukket inde for bade den intra og ekstracellulzere
vaeske).

Na® bindings site 8bner mod den ekstracellulaere vaeske.

Denne konformations sndring i pumpen, medfgrer at bindingens affinitet for Na*
nu er meget svag.

De 3 Na' ioner dissocierer vaek (ud fra cellen), samtidig med at 2 K" ioner binder til
pumpen.

Dette medfgrer igen en konformations a&ndring i pumpen.

Mens den lav energi a subunit fosfat binding klgves til uorganisk fosfat (Pi) som
frigives til cytoplasmaet, lukker K* bindings site og K* er occkuleret.

De 2 K" ioner frigives ind i cytosolen, fordi bindingens affinitet reduceres kraftigt
under konformations andringen.

3Na}, + 2Kgcp + 1ATPy < 3Najep + 2K, + 1ADP.y, + 1Piy,

e Na'/K' pumpens Funktion:

o Vedligeholder den store Na* og K* elektrokemiske gradient over plasmamembranen.

o Dette er vigtig for den elektriske aktivitet i excitable celler.




(@]

(@]

Vigtig for cellens regulering af volume.
Det gor cellen i stand til at agerer som om den var impermeabel over for Na*

SERCA: S/Er Ca’* afhaengig ATPase.

©)

©)

(@]

Bruger 1 ATP for at transporterer 2 Ca’* ioner fra cytosolen ind i S/ER og 2 protoner fra
lumen ud i cytosolen.

Findes tre SERCA isomoer (SERCA1, 2, og 3) som er produkter fra forskellige gener.
F.eks. er SERCA1 stort set kun i skeletmuskulatur, hvor den sgrger for at musklen kan
afslappe ved at pumpe Ca** tilbage ind i SR.

Na*/Ca®* exchanger: Hjalper med at regulere Na* og Ca** koncentrationerne i cytosolen

mellem PM og sub-PM, S/ER. Har indflydelse i ca® lagringen i S/ER og ca® signalet er derfor

afhzaengig af Ca® friggrelsen fra S/ER

o

Vigtig for Ca® eksportering under recovery fra aktivering.

PMCA: er en P-type Ca-ATPase. Findes i plasmamembranen (PM)

(@]

Virker parallelt med Na*/Ca®* exchanger, men har en 10 gange langsomere cyklisk
hastighed.

Har muligvis en vigtig rolle for at holde Ca’* koncentrationen intracelluleer meget lav
under hvile.

Findes i nerve terminalens plasmamembran, naer domaener hvor Ca®* kommer ind og
transmitter friggres. Sgrger for at holde Ca?* koncentrationen meget lav ved disse sites,
under perioderne mellem depolarisering. Dette maksimerer transmitteres frigivelses
felomhed for Ca®* influx.

Gastic H',K*-ATPase: Medierer syre udskillelse til mavens lumen.

o

o

© O O O O O

Er en proton pumpe i parietal cellers apikale membran, der findes i maven epithelium.
Imellem maltider er der kun fa af disse pumper i parietal cellens apicale membran.
Ligger i stedet i tubulovesikler, lige under den apikale membran.

Gastrin udskilles ved fordgjelse af et maltid.

Gastrin stimulerer enterochromaffin-like celler til at frigive histamin.

Histamin aktiverer parietal cellens histamin type-2 (H,) receptorer -
Tubulovesiklerne fusionere midlertidigt med den apikale membran.

Cellen kan nu pumpe H" ud i mavens lume.

Samtidig bliver den apikale membran mere permeabel overfor ClI" og K" og CI’
diffunderer ud i maven og der dannes HCI, mens K" optages af paretiel cellerne.

Den lave pH i maven optimerer pepsins enzymatiske aktivitet, og peptidasen kan bedre
klgve peptider.



Cu® transporterende ATPase: vigtig for eksportering af Cu®* over hepatocyts apicale
membran (lever celle) og ud i galden. Ophobning af Cu®* er farlig, forer f.eks. til Menkes
sygdom, hvor ionen ophobes i nyre, milt, lunge, pancreas og tarm mucosa.

ABC proteiner: ATP-Binding Cassette. E

Er involveret i ATP afhaengig af transportering af drugs.

o multidrug resistance proteins (MRPs) er medlem af ABC familie, disse kan ggre en tumor
resisten for multiple drugs, f.eks. anticancer stoffer.

o CFTR (cystisk fibrose transmembran conductance regulator): Er en Cl” kanal.
Mutationer | denne kanal fgrer til cystisk fibrose.

Tight juctions: Adskiller epithelcellers apikale og basolaterale membran, saledes at fordelingen
af transport proteiner er forskellig.
o Den apikale og basolaterale membran har forskellig permeabilitet for vand.
o Paracellulzer vej: Stoffer og vand der bevaeger sig over intercellelulaere (imellem celler)
junctions.
o Transcellulaer vej: Stoffer og vand der bevaeger sig igennem cellen.

Ultrafiltrat: Naesten protein frit plasma. F.eks. nar nyrens glomeruli filtrerer blodet saledes at
der naesten ingen proteiner er.

Lek epithelium: epithel der indeholder vand kanaler, og derfor tillades vand at passere pasivt,
pga. osmotisk gradient.

Solvent drag: Anden type beveaegelse af vand i laek epithel. Her bevaeger vandet gennem den
paracellulzere vej.

Bulk flow: Hvis tight junctions laekker tilstraekkeligt, kan oplgste stoffer som K* og Ca* bevaege
sig gennem disse junctions, sammen med vandet.

Tight epitel: transepithelia konduktans er meget lav og meget lidt vand krydser tight junctions,
samt apikale membran typisk har meget lav vand permeabilietet, medmindre vand kanaler
indszettes i membranen. F.eks. tarmens og nyren distale tubuli.



Kap. 12+13+14

e Der findes 3 typer molekylaere motor;
o Myosin — "aktin-baseret” laver muskel kontraktion
o Kinesin —transporterer organeller langs mikrotubuli
o Dynein — transporterer organeller langs mikrotubuli
e Disse motorer bevaeger sig langs de strukturelle elementer
e Der findes to typer strukturelle elementer;
o Filamenter (aktin monomer)

o Mikrotubuli (polymer af tubulin)

Alle typer muskulatur:

e Kontraktion produceres ved at myosin motoren omdanner kemisk energi til kinetisk
energi gennem hydrolyse af ATP.
e Regionen melle de 2 Z-linjer hedder en sarkomer
e Z-linjerne, hvor de tyndefilamenter hafter, bestar hovedsageligt af a-aktinin
e Titin haefter pa Z-linjen i den ene ende og pa det tykke myosin filament i den anden.
e Der findes tykke og tynde filamenter i en myofibril
o Det tykke filament bestar hovedsageligt af myosin
= Disse interagerer med de tynde filamenter
o Det tynde filament bestar af G-aktin, tropomyosin og troponin
(OBS! Glat muskulatur har ikke troponin)
= 2 helicale strenge af G-aktin snor sig omkring hinanden.
e Protein molekylet nebulin Igber langs det tynde filament og
danner en template som begraenser leengden af aktin filamentet.
= Tropomyosin ligger pa begge sider af det tynde filament. Og hvert
troponyosin molekyle binder til 7 aktin monomer pa hver streng.
= Troponin kan opdeles i;
e Troponin T (TnT) forbinder troponin komplex med tropomoysin

e Troponin C (TnC) Her pa binder Ca**



e Troponin | (Tnl) binder pa aktin og inhiberer tveerbro
e Hver myosin molekyle har en lang hale og 2 globale hoveder.
e Hovederne pa myosin molekylet binder til aktin i det tynde filament og danner en
tvaerbro mellem de 2 filamenter.

e Sarkomer lzengden forkortes under en muskel kontraktion.

o Dette skyldes at det tykke og det tynde filament glider forbi hinanden.

o Tveaerbroen er basis for at filamenterne kan glide forbi hinanden
e Tvarbrocyklussen; Det er den mekanisme, hvor man udnytter det lagerede kemiske

energi i phosphat bandet i ATP til at danne en kraft.

Skelletmuskulatur

e Indeholder mange myofibriller, som Igber parallelt til hinanden langs celle aksen.
e Sarkoplasmatisk retikulum (SR) omgiver hver enkel myofibril
e Transverse tubuli ( T-tubuli) membran som haenger sammen med overflade
membranen/sarkolemma. Og er i taet kontakt med SRs terminale cisterner.
e Nar skeletmusklen aktiveres og myosin danner en tvaerbro til aktin, er det fgrst step i
tveerbrocyklussen;
= At myosin hovedet roterer 45° mens ADP + P; frigives
= Efterfglgende binding af ATP medfgrer at tvaerbroen Igsrives
e | skelet muskulatur og hjerte muskulatur er det Ca?* som starter kontraktionen.
» Ca” binder til troponin C
= Dette medfgrer bevaegelse af tropomyosin, sa myosin “binding site”

kommer frem pa aktin og tillader en tveerbros dannelse.

e Excitation-kontaktion (E-C) kobling:
= Skelet muskulatur aktiveres (kontraherer) af depolarisation af muskel overflade
membranen (sarkolemma)

= Depolarisationen er oftes i form af et aktions potentiale.



= Kraft dannelse i skelet muskulatur er spandings afhaengig.
= Derfor er en spaendings sensor (DHPRs) i sarkolemma som kobler
depolariseringen til kontraktionen involdveret i E-C kobling.
= Den kortvarrige kraft som dannes i skelletmuskulatur pga. et enkel aktions
potential hedder en twitch.
= Kontraktur er en lengere varrende mekanisme i respons pa en depolarisering
som varer flere sekunder.
= En triad (samling af tre) er en specialiseret junktion i skelletmuskulatur
bestaende af T-tubuli og terminale cistae fra SR. | triad;
= Ca’*frigivelses kanaler eller ryanodin receptorer (RyRs) er lokaliseret i
SR membranen lige over for..
= Dihydropyridin receptorer (DHPRs) som er lokaliseret i T-tubuli.
e DHPRs er funktionelle L-type Ca®* kanaler.
= Depolarisering af T-tubuli er ngdvendig for E-C kobling i skelet muskulatur.
= Depolariseringen medfgrer bevaegelse i spaendings sensorer i DHPRs
* Hvilken medfgrer at Ca** frigivelses kanaler dbner (RyR)
= Al Ca’*som er ngdvendig for kontraktion i skelet muskulatur er lagret i SR
»  Stort set alt Ca®* frigives fra SR under en kontraktion.
»  Afslapningen af en skeletmuskel sker ndr Ca** returneres til SR af SERCA
pumpen

= SERCA = Sarkoplasmatisk eller endoplasmatisk retikulum ca® pumpe

Kort efter et enkelt aktions potential i skeletmuskulatur gges [Ca?); og forarsager en
twitch kontraktion.

Kontraktil kraf udvikles over en lengere tidsperiode end stigningen i [Ca®*]; fordi det
elastiske element fgrst skal straekkes ud.

En enkel o motor neuron og de skelet muskler den innervere kaldes en motor unit.
Maengde af kraft en skelet muskel danner, kan gges ved at rekruttere flere motor units.

Muskel kraften kan ogsa gges ved at gge stimulationen af musklen gentagende gange.



e Nar en skelet muskel er aktiv og filamenterne begynder at glide, kan musklen danne
kraft eller bliver mindre eller begge dele.
= |sometrisk — musklen danner kraft med konstant lzengde
= |sotonisk — musklen bliver mindre, mens den danner en konstant mangde kraft
= De fleste kontraktioner er delvist isometriske og isotoniske
e Skelet muskulaturs mekanismer er karakteriseret af to forhold
=  Lzengde-spaendings kurve
= Kraft — hastigheds forholdet
e Der findes en optimal lengde (L,) for skelet muskulatur, hvor den aktive speending er
maksimal.
= Dvs. den aktive spaending falder ved kortere eller lengere laengder.
e Forholdet mellem aktiv lengde og spaending stemmer overens med glide mekanismen.
= Ved L, er overlappet mellem tykke og tynde filamenter maksimal.
= Ved laengre lengder falder overlappet og den aktive kraft falder, fordi
faerre tveerbroer dannes.
e Den aktive kraft som dannes er proportional med antallet af fastgjorte tveerbroer.
e Under isotonisk forkortning er hastigheden for forkortningen relateret til belastningen.
= Den maksimale hastighed for forkortning V, er uden nogen belastning.
e Hastigheden for muskel forkortelse reflekterer hastigheden for tvaerbrocyklussen.
e Der findes 3 hoved motor unit typer;
= Fast-twitch fatigable (FF) type llb
= Tiden til peak twitch kraft 20-40 ms
= Danner den stg@rst tetanus kraft
= Fast-twitch fatigue-resistant (FR) type lla
= Tiden til peak twitch kraft 20-40 ms
= Danner tetanus kraft som er stgrre end type | men mindre end type llb
= Slow (S)type |
= Tiden til peak twitch kraft 60-100 ms
= Danner den mindste tetanus kraft

e Twitch kontraktion haenger sammen med myosin ATPase aktiviteten



Hiertemuskulatur
e | skelet muskulatur og hjerte muskulatur er det Ca** som starter kontraktionen.
= Ca®* binder til troponin C
= Dette medfgrer bevaegelse af tropomyosin, sa myosin “"binding site”
kommer frem pa aktin og tillader en tvaerbros dannelse.
e Hjerte muskel kontraherer samtidigt, fordi aktions potentialet spreder sig hurtigt fra
celle til celle via elektriske kontakter, gap junktions.
e Gap junktions (ion kanaler med hgj konduktans) ligger i intercalated disks

= Intercalated disks er dense segmenter af sarkolemma som skiller cellerne.

e Den funktionelle kobling mellem SR og den externe membran er dyader og periferisk
koblinger.
» | disse koblinger er L-type Ca**kanalerne lokaliseret teet pa Ca** frigivelses
kanalerne (RyR)
e Mekanismen som kobler aktions potential til abningen af ca® frigivelses kanaler er i
hjerte muskulatur involdvere Ca®* startende Ca** frigivelse (CICR).

»  Ca®* kommer ind i cellen via L-type Ca’* kanaler og aktiverer RyRs i naerheden af
kanalen. (fungere som ligand for RyR)
e Bade Na*/Ca”* exchanger og SERCA og (PMCA) senker [Ca*']; = afslapning af hjerte

muskulatur.

e Hjerte muskulatur danner en langvarrig twitch-type kontraktion, den bliver forlaenget

pga. Ca?* influx gennem ca® spandingsstyret kanaler under aktions potential



Den totale kraft som dannes i hjerte muskulatur er direkte relateret til [Ca2+]i under
kontraktionen.

Stoffer som gger [Ca®*]; har en positiv inotropisk effekt.

Hjerte muskulatur har samme laengde-spaendings forhold som skelet muskulatur (se
ovenfor)

Den maksimale forkortelseshastighed for hjerte muskulatur er mindre end i skelet

muskulatur.

Glat muskulatur

Glat muskulatur har ikke tveerstribning som skelet- og hjetemuskulatur

Bunderne af kontraktile elementer Igber skrat men med respekt for den longitudinale
akse af muskelcellen, men ikke parallelt med hinanden.

Organiseret i sarkomer lignende enheder mellem dense bodies (= Z-linjer)

Dense bodies haefter til intermedizere filamenter som holder dem i position.
Intermedizere filamenter er tykkere end aktin filamenter men tyndere end myosin
filamenter. Og bestar hovedsageligt af cytoskelet proteiner desmin og vimentin.

Kontraktion af glat muskulatur:

= Glatmuskulatur mangler troponin, Ca’* binder i stedet for til calmodulin. Der
skal 4 Ca”™* til en calmodulin.

»  Ca®*-calmodulin komplexet binder til og aktiverer myosin light chain kinase
(MLCK)

= Det aktiveret MLCK (enzym) katalyserer phosphorylationen af myosin
regulatorisk light chain. Dette kraever ATP

= Hvilket medfgrer konformations andringer af myosin, som tillader dannelsen af

tveerbro mellem aktin og myosin.



= 53 leenge myosin regulatorisk light chain er phosphoryleret vil
tveerbrocyklussen fortsaette. (musklen kontraheres)
= Myosin light chain phosphatase (MLCP) (enzyme) fremmer
dephosphorylationen af myosin regulatorisk light chain.
= Kan bade ske nar myosin hovedet er fastgjordt pa aktin eller nar den ikke
er.
e Diameteren og volumen i mange hule organer er kontrolleret af glat muskulatur.
= Derfor bliver meget glat muskulatur ngd til at kontraherer “tonically” for at
opretholde diametere og volumener
= Nar myosin regulatorisk light chain er dephosphoryleret mens tveerbroen stadig
er fastgjort, er adskillelsen af myosin og aktin (ophaevelse af tvaerbro) sat ned i
tempo.
= Dette medfg@rer at tonus opretholdes
e Duvs. at varrigheden af kraften er ca. 8 gange laengere end i skelet
muskulatur
= QOpretholde tonus har et lille forbrug af ATP pga. af den langsomme
tvaerbrocyklus.
e Kontraktion af glat muskulatur reguleres delvist af det autonome nerve symstem
e Glat muskulatur aktiveres af en stigning i [Ca®);
= Dette fremmer nemlig phosphorylationen af myosin light chain.
e Phosphorylation af myosin light chain ggr det muligt for tveerbro dannelse mellem
myosin og aktin
e Glat muskulatur kontraktion reguleres ogsa af mekanismer som bestemmer det
kontraktile apparats fglsomhed over for Ca?. Og af balancen mellem Ca®* som kommer
ind i eller fjernes fra cytosolen.

e Ca”*- uafhaengig regulatoriske mekanismer box 12-2

e Glat muskulatur er forskellig og aktiveres pa forskellige mader;

= Stor set kun innerveret af det autonome nervesystem



= Dvs. aktiveret af transmitter frigivelse bade langs axonet og i nerve
enden.
= Tarmen har sit eget "tarm”-nervesystem som koordinerer kontraktion af
cirkulaere og longitudial glatte muskler under peristaltikken.
= Nogle glatte muskler fx livmoderen innerveres darligt. Kontraktion af disse
muskler reguleres af cirkulerende eller lokal frigivelse af hormoner.
= Straek eller gget vaeg tryk kan ogsa direkte aktiverer nogle glatte muskler, fx
dem i arterie vaegge.
= Fasiske glatte muskler aktiveres af depolarisation.
= En kort eller rytmisk a&ndring i membran potential udlgser abningen af
spandingsstyret L-type Ca’* kanaler
» Det Ca’* der kommer ind i cellen er ngdvendig for at aktiverer
kontraktion.
= Toniske glatte muskler har et relativt lille hvilepotential og kontraktion
reguleres ved sma anringer i membranpotential.
= Huvilepotential for disse muskler er omkring -55 til -40 mV
= Kontraktionen kan dog ogsa blive aktiveret vis processen;
Pharmaco-mekanisk kobling
e Her frigives Ca”* fra SR med en lille eller ingen andring i

membranpotential.

o Agonister som aktiverer glatte muksel celler udlgser som regel produktion af
inositol1,4,5-triphosphat (IP3) i cytosolen.

= Agonist binder pa en receptor som aktiverer GTP-bindende proteiner
(Ras, Rho og G-protein)

=  G-proteinet a-subunit aktiverer phosphorlipase C (PLC) som klgver PiP,
til 1P3

= |P; binder til dens receptor pa SR og abner Ca’* kanalen som er en del af
receptoren, receptor-operated kanal (ROCs).

e Og Ca’' efflux ud af SR ind i cytosolen starter kontraktion.



Stigning i [Ca']; kan fremme yderligere frigvielse af Ca®* fra SR via ryanodin receptorer
Men en stigning i [Ca®*]; kan ogsa fremme afslapning af musklen ved at dbne Ca**-

afhaengige K* kanaler som hyperpolariserer den glatte muskel celle. (negativ feedback)

De kinetiske egenskaber for glat muskulaturs kontraktion kan defineres ud fra 3
forhold;
o Den midlertidige sekvens som gger [Ca®"]; og aktiverer cellen
o Kraftudvikling (kraft-hastigheds forholdet)
= Danner ca. samme aktive kraft pr. enhed tvaersnitsareal som skelet
muskulatur
= Men forkortelseshastigheden er ca. 10 gange langsommere end skelet
muskulatur
= Direkte proportional med graden af MLC phosphorylation.
= Afhaenger af myosins isoform (type myosin)
e Fasisk glatte muskler forkortes hurtigere end tonisk glatte
muksler pga. forskellig myosin isoform.
e Hvis isoformens udtryk aendres patologisk, zendres
forkortningshastigheden ogsa
o Glat muskulatur i urinblaeren kontraherer langsomere nar
uretra er delvis forstoppet
o Leengde-spaendings forholdet
= Det samme som i skelet muskulatur
Den maksimale aktive kraft udvikles nar det maksimale antal tveerbroer dannes under

isometriske forhold.



