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1. TRANSPORTPROCESSER.

Transport over fysiologisk membran af mosaikmodel. Dvs. opbygning af membranen som et
dobbelt bifasisk lag af phospholipider med integrale membranproteiner. Orienteringen af de
bifasiske phospholipider, siledes at de hydrofile hoveder vender ud mod de omgivende rum og de
hydrofile ender vender mod membranens kerne, medferer en adskillelse af de to rums vandfaser

med opleste polere og sterre molekyler.

1.1 Stoftransport i et frit ubegraenset medium

J (fluxen) for et givent stof defineres som mangden af stof der pr. sekund passerer et givent areal

af en membran anbragt vinkelret pd udbredelsesretningen.
J=molecm® o5’
Unidirectionel flux: transport fra en side til den anden.

Net flux: netto transport over membranen dvs. differensen mellem de to modsat

rettede unidirectionelle fluxer.

Nar de to unidirectionelle fluxer er lige store vil net flux vare lig 0 og der er opstéet en

Ligevaegt.

Fluxen kan beskrives ved ] =Nev =BeNe X. Hvor:

e N eller C(koncentration)= med antallet af molekyler der befinder sig i 1m’ af mediet.

e v = hastigheden hvormed molekylerne beveager sig gennem mediet. Athenger af de
drivende krafter diffusion (koncentrationsforskellen) og migration (fx. Elektrisk gradient
eller tyngdekraften).

e B = mobilitet/bevaegelighed i mediet som afhenger af friktionen og kraften.=mes' e N™'.

e X eller f= den drivende kraft for molekylerne dvs., migrationskraften.
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De nazvnte drivende kraefter opdeles 1 diffusions- og migrationskrafter.

For migrationen er det de ydre krafter, som fx. Elektrisk tiltrekning/afstodelse og tyngdekraften,
bidrage til molekylernes vandring.

For diffusion er det koncentrationsgradienten der er af betydning. Da alle molekyler beveger sig
uafhangigt af hinanden i et medium, vil der gennem en membran, passivt passere molekyler fra
begge sider. Da antallet af molekyler hvis bevagelsesretning gar gennem membranen er athengig

af koncentrationen, vil der ske en nettotransport fra hej mod lav koncentration.

Fick’s lov beskriver fluxens afthangighed molekylernes koncentrationsgradient samt

bevagelighed i mediet.
dC o - : dC . .
J= -Dd— Hvor D er diffusionskoefficienten og o er koncentrationsgradienten over afstanden
X X

dx (Dvs. &ndringen 1 koncentrationen af molekyler fra afstanden x; til x).

Diffusionskoefficienten D, er en konstant som beskriver en molekyletypes bevagelighed 1 en
membran under givne betingelser. Dvs. at der tages hgjde for bdde molekylets og mediets

egenskaber, som sterrelse og form af molekylet og mediets viskositet mm.

Som navnt ovenfor udferer molekyler i en vandig oplesning bevagelser uath@ngigt af hinanden.
Disse bevagelser ses 1 form af et zig-zag menster som skyldes vandets termiske bevagelser.
Herved skubber vandmolekylerne til de observerede molekyler og de mange sammensted resulterer

1 dette bevaegelsesmonster, ogsd kaldet brown’ske bevagelser.

Molekylerne bevaeger sig saledes i alle retninger uathaengig af hinandens bevegelsesmenstre. Dette
medforer at der for molekylerne registreres en middelforskydning som beskriver hvorledes
molekylerne til tiden t har bevaget sig afstanden x 1 alle retninger ud fra startpunktet.
Middelforskydningen beskriver derfor en middel afstand som molekylerne beveager sig i labet af
tiden t. Dette vil sige at hvis der er en stor middelforskydning vil man observere at molekylerne
diffunderer hurtigere ud i mediet. Dvs. nar middelforskydningen er stor vil diffusionskoefficienten

ligeledes vaere stor. Jvf. Einstein-Smoluchowski-ligningen:
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D= SZ_t Hvor s = standardafvigelsen pa forskydningen & t = forlebne tid.

For diffusionskoefficienten D og molekylers bevegelighed B ses en sammenhang som

nedenstdende.
D=keT eB Hvor k=Boltzmanns konstant & T = temperatur.
Ved elektrodiffusion er den samlede transport et produkt af migration og diffusion. Derfor er

storrelsen af denne afthangig af bdde ionens mobilitet, koncentration og desuden af de elektriske

drivkreefter.

1.2 Membrantransport

Permeabilitetskoefficienten P er et udtryk for et molekyles evne til at passere en membran.
Denne er et produkt af molekylets opleselighedskoefficient & og diffusionskoefficient D i

membranen, samt af membranens tykkelse h.

P:

@ okTB
h h

Forenklet udgave af Fick’s lov, for beregning af flux ved diffusionsretning (1) — (2)
J=pP(CcV-c®)
1.3 Ligeveegtspotential & diffusionspotential

En selektivt permeabel membran tillader kun passage af en iontype:
Kationselektiv( permeabel for kationer).

Anionselektiv ( permeabel for anioner).
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Som simplificeret eksempel pa hvorledes et membranpotential opstar kan anvendes en selektivt
permeabel membran. Til start findes to oplesninger af samme typer ioner fx. K™ og CI', men med
forskellig koncentration pa hver side af membranen ( se fig. 1). begge sider er elektroneutrale idet
forholdet mellem anion og kation er lig 1. hvis membranen er kationselektiv vil kun K™ vaere i stand

til at passere membranen.

Side 1 Side 2
Kationselekiiv

160 mM membran 15 mi

K. .

:l_ - el . o
F. - = . Fam Fig. 1 Iapt fra

\_\ foreleesningsresume af
i oK J. Brahm
e CI

Til start vil den drivende kraft besté i1 diffusionskraften som skyldes et overskud af ioner pa side 1 af
membranen. da kun K™ passerer membranen vil denne efterlade de negative CI” ioner. Dette
medforer at der opstér en spendingsforskel over membranen med en negativ side 1 og positiv side
2. Derved opstar den anden drivende kraft, en migrationskraft hvor de negative ladninger pé side 1
traekker i de positive K™ ioner pa side 2. Nar disse to modsat rettede kraefter er lige store vil netto
diffusionen af K ioner ophere og systemet har opnaet ligevagt( lige mange K ioner passerer
gennem membranen mod hver side). Et ligevagtspotential er altsa det opbyggede elektriske
potential over membranen, pa det tidspunkt hvor de samlede diffusions- og migrationskreefter
udligner hinanden (nettoflux = 0).

Saledes opbygges der over en selektivt permeabel membran et membranpotential i form af et

ligeveegtspotential.

Nernst-ligningen

V= \P(l) _\P(2) — ﬂln C(z)
ZF CO

R = gaskonstant = 8,3145 joule - mol™ - K!

manan.dk Side 7 af 48



Biofysik-kompendium Mark Niegsch 2003

T = temperatur
Z = ionens ladningstal

F = faradaykonstanten = 96491 coulomb - mol™

Denne spendingsforskel som registreres overe membranen udgeres af et forsvindende lille antal
ioner 1 forhold til de samlede ionkoncentrationer. Da antallet af ioner der skal til for at danne
ligeveegtspotentialet er af forsvindende mangde vil dette ikke vaere maleligt ved

koncentrationsbestemmelser.

Diffusionspotentialet opstér i en membran der ikke er ideelt selektiv for enten anioner eller
kationer. Her kan begge ioner passere membranen. Hvis permeabiliteten er forskellig vil dette
imidlertid resultere i et diffusionspotential. Dette opstar nér to kamre med forskellige
koncentrationer af ioner anbringes pé hver side af membranen. lonen med storst permeabilitet vil 1
storst udstraekning diffundere over membranen ved start hvorved der opstir en henholdsvis positiv
og negativ side. Herved opstar en modsat migrationskraft ndr Jumigr = Jion m. sterst p Vil i0nen som der
startede med at passer membranen ophere med at passere membranen. Hermed er opstaet et
diffusionspotential, men dette er ikke stabil 1 leengden da ionen med lille permeabilitet med tiden
vil flyttes over membranen og med hver af disse vil folge en modion. Til sidst ferer dette til
ligevaegt. Det vil sige et diffusionspotentialet er et forbigdende potential som findes i et ikke
ligevaegtssystem som skyldes de forskellige ioners permeabilitet.

De bestemmende faktorer for potentialets storrelse er derfor koncentrationsgradienten til start og

permeabiliteten af de enkelte ioner.

1.4 Osmose

Definitioner
Semipermeabel membran: Tillader passage af oplesningsmidlet og lavmolekylere (visse smé)
ioner og opleste stoffer.

Ideel semipermeabel membran: Tillader kun passage af oplesningsmidlet.
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Osmose: Vands diffusion som folge af en osmotisk gradient dvs. vand diffundere
fra hgjere koncentrationer af vand (lav koncentration af opleste stoffer
og molekyler) mod lavere koncentrationer af vand (hej koncentration
opleste stoffer og molekyler) ved osmose. Denne diffusion skyldes som

for alle andre stoffer de brownske bevagelser.

Osmotisk tryk: Det tryk der skal paleegges en vandsgjle/stempel for at forhindre en

vandtransport ved osmose.

Vant’” Hoffs ligning det osmotiske tryk =TT = RTC , (C =mol - m™ , antal molekyler ikke
salt dvs. for NaCl som dissocierer 1 2 vil ses den dobbelte molaere

koncentration som for fx. Succrose der ikke dissocierer)

Dvs. det osmotiske tryk af hanger af antallet af opleste molekyler ( ikke disses egenskaber) og
temperaturen. Dette geelder dog kun for ideelle fortyndinger, hvis C > 0,2mol - dm™ ( for
nonelektrolytter hvis der er tale om elektrolytter indtreeder afvigelsen ved lavere C ). Ved hegjere C

indferes den osmotiske koefficient g ( eksperimentelt bestemt) i udtrykket som bliver IT= gRTC.

Dette skyldes at de opleste molekyler egenskaber bliver af mélelig betydning dvs. interaktionerne

mellem de opleste molekyler og vandmolekylerne.

1.5 Donnanligeveegt

En donnanligevagt opstar over en semipermeabel membran som er gennemtraengelig for de i
oplesningsmidlet tilstedevarende lavmolekylere ioner (hvis koncentrationer er sa store at de ikke
@ndres nevnevardigt ved den folgende diffusion). Desuden skal der pd eden ene side af
membranen forefindes et ioniseret makromolekyle som ikke er i stand til at passere membranen.
De indiffusible ioniserede makromolekyler vil bidrage til de elektriske migrationskreefter. Dette
betyder at der ved ligeveagt vil veere dannet en uens fordeling af ioner mellem de to sider af

membranen.
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Stempel Semipermeaabel membran Stempel
- F : -
150 mM “ s 150 mil "

hﬂ_ —
_ / +

Fcfr . » Fe
_ / + Fig. 2 lant fra

R forelaesningsresume
af J. Brahm

Som fig. 2 illustrerer vil de ioniserede makromolekyler( Kation/anion) bidrage til en uens fordeling
af de andre ioner som folge af diffusion og migration af disse. Dette illustreres bedst ved tegningen.
Som resultat for denne ligevegt ses det at der sker en nettoforskydning af ioner mod siden
indeholdende makromolekyler, hvilket bevirker at der opstir en osmotisk trykforskel mellem de to

sider.

Ved ligevaegt er der sket en ligevaegtsfordeling af ionerne som er udtrykt ved donnan-forholdet.

Dvs. forholdet mellem kationerne pé de to sider er lig det reciprokke forhold af anionerne.

) 0
CNa+ _ C:CI’

O ~@ D
CNa+ C:CI’

Da forholdet mellem ioner er som ovenstaende kan man udrenge Donnan-potentialet, ved at benytte
blot en af ionernes koncentrationer til beregningen. Séledes indsettes koncentrationerne for den
valgte ion 1 Nernst-ligning (hvis anionen benyttes, byttes om pa teller og nevner i breken) og

membranpotentialet kan udregnes.

1.6 Den levende celles membranpotential

Ionkoncentrationer i mennesket ved normale fysiologiske forhold. Nedenstdende skemal giver en

oversigt for alle ioner men disse 3 skal kunne gengives for axoplasma/ekstra.
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K" mtracelulert 130mM, ekstracellulaert 4 mM, £y -90my
Na': intracelulart 10 mM, ekstracelluled 140 mM, by, T35 mV
Cl: intrace lulert 6 mM, ekstracellulaedt 104 mM, Eeq -15mY
2 b8 a, =1 2005 0025
PNaZ Pki Pc1 =1: 40 : 3
lontype Ekstracellulaert| Intracellulzrt
Kationer mmol - liter”' | mmol - liter”
Na® 145 5-15
K 40 (3550 140
Mg~ 0,7-11 0,5
Total-ca_lcium 220-2065 <10™
ca™' 1,19 -1,35 10~
L 4-107 7107
107 M: pH 7,4 [107"M: pH 72
SUM af ladninger ca. 154 ca. 154
Anioner mmol - liter™ | mmol - liter™
CI- 110 5-80
HGD 25. 18 - 24 Skema 1
HPQO:=/ PO* ID,EDI—EI 5 1ant fra
P L 4 forelaesning
68-82 g - liter sresume af
S J. Brahm
SUM af ladninger ca. 154 ca. 154 '

Membranpotentialet over membranen skyldes et diffusionspotential da membranerne er permeable

for flere typer af ioner. Som det er angivet ovenfor er de 3 hyppigst forekommende ioner 1 intra-

/ekstracellulervasken, Na", K™ og CI". Disses koncentrationsforskelle over membranen betyder at

de tendere til at folge koncentrationsgradienten sdledes at ligeveegt opnas. Denne ligevagt opnas

dog ikke eftersom de forskellige permeabiliteter for ionerne, resulterer i dannelsen af et forholdsvist

stabilt diffusionspotential, der opstar som beskrevet i afs. 1.3. Som tidligere beskrevet er et

diffusionspotential et forbigdende potential, men for cellen opretholdes dette som folge af de aktive

transportprocesser (fx. Na'/K'-ATPasen og cotranposrprocesser som udveksler henholdsvis

Na/K/ClI , Na/Cl og K/Cl).

Sterrelsen af hvilemembranpotentialet er saledes et diffusionspotential. Derfor ath@nger storrelsen

af dette af membranens permeabilitet for de enkelte ioner samt af koncentrationsgradienten og den
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enkelte ions koncentration i forhold til de andre ioner. Ved et normalt diffusionspotential er det start
koncentrationerne der er medbestemmende for storrelsen af potentialet, men for den humane celle
er det aktiviteten af de aktive processer som er med til at bestemme storrelsen af potentialet. Om
membranpotentialet er positivt eller negativt beror pa hvilke ioner der er dominerende pa

henholdsvis den intra og ekstracellulere side.
Membranpotentialet kan beregnes ud fra folgende ligninger:

Goldman-ligningen {flere iontyper, permeahiliteter):

_RT, Pl +P,CY

IL":" = EFP:E: _g?”.l n <] 15
F B _C% +p_CW

V, =P i — 61,4 log-2e e T or “or (my, 37°C)
P..Cio +P. Cl/

P,.ClL +P. G2
C

Milmann-ligningen (flere iontyper, kondukianser):

G V¥ +5 V¥

W = —le et o or
Gy = Cor

Hvilemembranpotentialer: ca. vaerdier

Skelet-muskelceller: -9O0mV
Neuroner: -70mV
Glatte-muskelceller: -55mV

1.7 Transport gennem cellemembraner

1.7.1 Passive transportmekanismer

Cellemembranen kan passivt passerer enten ved at opleses og diffundere direkte igennem det
dobbelt lipidlag. Dette er dog kun muligt i sterre grad for vand og visse hydrofobe stoffer samt
gasser. For storre molekyler og polare molekyler er membranen stort set impermeabel. Disse

stoffer kraever derfor en alternativ vej. Der findes 2 typer af sddanne der benytter sig af
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koncentrationsgradienten pseudodiffusionskraft til at transport over membranen. Disse 2 typer er

folgende.
Diffusion via porer: Tillader en selektiv og konstitutiv diffusion.
Simpel diffusion:
Diffusion via Kanaler: Tillader variabel selektiv reguleret transport.
Enten aben eller lukket.
Faciliteret diffusion: Via carrierproteiner: Tillader meget selektiv meget reguleret

transport. Med Jiax

Simpel diffusion sker gennem lipid dobbeltlaget eller via porer eller kanaler(som enten stir abne
eller lukkede). For kanalerne gaelder det at disse kan vaere fysisk eller kemisk styret(spandingsstyret
eller ligandstyret). Nar disse er abne kan molekyler/ioner frit kan diffundere igennem, da kanalernes
indre miljo er tilpasset det enkelte miljo, fx ionkanaler som er forede med modsat ladede ladninger.

fluxen gennem disse er proportionel med koncentrationsgradienten over membranen.

Ved den faciliterede diffusion medferer bindingen af et molekyle en konformations@ndring 1
proteinet hvorved der sker en transport af molekylet gennem membranen og dernest frigivelse pa
den modsatte side. Denne carrier har aldrig en aben kanal igennem membranen. Da der ved denne
proces kun transporteres enkelte eller fa molekyler og der desuden er en tidskreevende proces med
konformationsaendring af proteinet, vil denne transport mekanisme ikke vare 1 stand til at
transportere med uendelig flux. For disse ses en maksimal flux og flux af denne transport folger
Michaelis-Menten kinetik som er beskrevet nedenfor. Disse carrierproteiner kan haemmes og dette
giver et billede som for enzymkinetik der felger Michaelis-Menten kinetik. Sdledes vil en

kompettetiv heemning fore til gget K;,, og uendret Jyax.

X[-J . . .
Ji= [K]—[ma’]‘ hvor K,, er michaelis-menten-konstanten = ¥ af [X] der giver Jax.
<X
m
Alt efter typen af molekyler/ioner, der skal passere membranen, anvendes en af ovenstaende
metodes hvis det er med et koncentrationsfald. Hvilken transport der anvendes kan for visse

molekyler og ioner ses ud fra skema 2.
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1.7.2 Aktiv transport

Aktiv transport er transport af et stof eller ion mod en elektrisk eller kemisk gradient, under forbrug
af energi.

Af disse aktive transportsystemer ber huskes:

P-type Na/K-ATPase — i forholdet 3/2

P-type Ca-ATPase -

P-type H/K-ATPase — i forholdet 2/2

P-type familien af transportproteiner er proteiner som ved autophosphorylering skifter mellem
givne konformationer, hvorved ioner transporteres over membranen. For P-type transporter familien
gaelder det at de ved store ion-koncentrationsgradienter er i stand til at anvende denne til syntese af
ATP ud. Dette sker med en iongradient fx. i mitochondrier og visse bakterier.

Af stor betydning er ogsa ABC-transporter superfamilien fx. Multidrug resistance & CFTR.

Disse aktive processer af stor betydning for opretholdelse af homeostasen, folgende kan nevnes:
Opretholdelse af iongradienter - bla. opretholdelse af diffusionspotential.
Og ’sekunder aktiv transport” (ses 1.7.3)
Opretholdelse af osmotisk ligevagt - stabilisering af cellevolumen — fx. NaCl
pumpes aktivt ud af celler for at modvirke de

passive Donnan krefter.

Sammenligning mellem simpel og faciliteret diffusion
Simpel diffusion Faciliteret diffusion
Fluks vs. C Lineger Metning
P=]/C vs. C Konstant Aftager
Hamning Nej Kompetitivt (stofanaloger)
Nej Nonkompetitivt
Nej Reversibelt/ireversibelt
Transportprotein Nej Ja
Temperaturathangighed Oftest 60-80 kJ/mol Oftest # 60-80 kJ/mol
Opdeling af nogle transportprocesser efter type i erythrocytter
Passiv transport Aktiv transport
Simpel diffusion Faciliteret diffusion
Carbondioxid Uorganiske an- & kationer Kalium
Oxygen Organiske ioner Natrium
Steroide hormoner Anminosyrer, Nucleosider Kalcium
Alifatiske alkoholer Hexoser, Glycerol, Urinstof (Hydrogen 1 visse andre celler)
Vand

Skema 2 lant fra Note 4 af mfi.
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1.7.3 Cotransport (symport), antiport og "sekundaer aktiv transport)

Via aktiv transport opbygges der iongradienter over membranen og disse kan som tidligere navnt
anvendes til ”sekunder aktiv transport”. Denne transport er karakteriseret ved at gradienten for et
stof er med til at flytte et andet stof mod dets elektrokemiske gradient. Der findes to typer af
sddanne transportmekanismer.

Symport (cotransport): begge stoffer flyttes samme over membranen - fx. Na/glukose &

Na/aminosyre samt andre ioner og organiske stoffer( HCO; , K, CI')

Antiport: Stofferne bevages 1 modsat retning over membranen — fx Na/H, Na/H
mfl.

Disse mekanismer, isar symport, er af stor betydning ved transepithelial transport. Her er

lokaliseret primere aktive transportere i den basolatterale membran og dette skaber en gradient af

visse stoffer bla. Na'. Og disse gradienter kan bla. Anvendes til optagelse af glukose mm. fra lumen

ved symport.

2. ALMEN NERVEFYSIOLOGI

2.1 Perifere nerver

Kommunikation via nervesystemet forgar i form af elektrisk impulser. Disse forekommer ved at et
neuronet stimuleres til det nér en terskelvaerdi hvorved et aktionspotential udleses. Dette folger alt
eller intet loven hvilket betyder at ndr forst et aktionspotential er udlest fores dette uformindsket

gennem hele axonet.

For Axoner gelder folgende ca. verdier:

Hvilemembranpotential: -70mV
Teerskelverdi: -50mV
Aktionspotentialets spidspotential: +30mV
Hyperpolariseringsvardi: -80mV
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Ved @ndring af de ekstracellulzere Na™ og K™ koncentrationer ses det, at en @ndring af Na"
koncentrationen ikke medferer en vasentlig &ndring af membranpotentialet, 1 forhold til &ndringen
der forekommer nar den ekstracellulzere K™ koncentration andres. Som tidligere nzvnt er det
ionernes koncentrationer samt disse permeabilitet der har betydning for sterrelse af et
diffusionspotential. Som det ses fra Goldmann-ligningen kan membranpotentialet beregnes ud fra
alle de medvirkende ioners permeabilitet og koncentration. Ydermere vil en procentvis stor endring

1 en koncentration for en ion med stor P have stor indflydelse pd Vp,.

Hvis man observerer det enkelte stimuli af et neuron (pé dendritter eller neuron legemet), er dette en
zndring i membranpotentialet pa selve stimulations omradet, som funktion af den &ndrede Na'-

(ved synapser er disse ligandstyrede). Dette lokale respons skaber en lokal @ndring i
ionkoncentraionerne (depolarisering T Na*, Hyperpolarisering ¥ K. ) og dermed i

membranpotentialet. Denne @ndring i membranpotentialet udbreder sig efter kendte
ledningsprincipper, og sp@ndingsforskellen falder hurtig under udbredelsen. Saledes vil kun en
mindre del af potentialeendring blive fort fra respons omradet til initialsegmentet. Initialsegmentet
er det mest excitable omrade pé et neuron og det er her de fleste aktionspotentialer udleses. Hvis
stigningen i Vi, der nar frem til initialsegmentet ikke er stor nok udleses ikke noget
aktionspotential. Et sddan stimuli der ikke udleser noget aktionspotential kaldes et subliminalt
stimuli og endringen 1 V,, kaldes for ”local respons” 1 det der kun ses en lokal V,, @ndring,
omkring stimulusstedet. Selvom der ikke udleses et aktionspotential vil den @ndrede Vi, 1
initialsegmentet medfore en gget excitabilitet indtil aktive processer har genoprettet normalt Vy,.
Dette skyldes at Na' konduktansen gges ,der fungerer som Kapacitor, efter tab af spending ved
indstremning af Na', er noget tid om at genoprette oinkoncentrationerne og dermed
spendingsforskellen over kapacitoren. I denne periode kan flere subliminale summeres og hvis den
samlede spaendingsendring der nar initialsegmentet er over terskelvardien udleses et
aktionspotential. Dette kaldes summation og opdeles 1 temporal ( fra samme synapse ) og spatial (
fra forskellige synapser ).

Et neuron kan ligeledes stimuleres med elektroder. Ved stimulation med eksterne elektroder sker
depolariseringen ved katoden(-) idet ydersiden af neurolemma bliver mere negativ og derved
narmer sig indersidens vardi, dvs. potentialforskellen over membranen bliver mindre negativ. Og
nar denne passerer teerskelverdien udleses et aktionspotential idet spaendingsstyrede natrium

kanaler abnes.
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2.2 Aktionspotentialet

Intracellulzert: Varer ca. | ms og har en amplitude pa ca 100 mV
Ekstracellulaert:  Varer ca. | ms (monofasisk) og har amplitude mellem 0.01 mV og 1 mV
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Intracelluleert registreret aktionspotential med tilherende konduktansaendringer

For udlesning af aktionspotentialer geelder den tidligere “alt eller intet” lov. Som betyder at der ved
Vm @ndringer over terskelvardien altid udleses et aktionspotential med samme amplitude.

Nér membranpotentialet ved stimuli bliver mere positivt pavirkes sandsynligheden for at Na'-
kanalerne stir abne. Denne sandsynlighed stiger med stigende Vy, og for en V,, vaerdi omkring
50mV er der 50% sandsynlighed for at disse er d&bne. K'-kanalerne er ligeledes spendingsstyrede pé
tilsvarende made som Na'-kanalerne, men for K'-kanalerne ligger aktiveringen ved en V,, veerdi
der er ca. 20mV mere positiv. Hvorvidt aktionspotentialet udleses bestemmes af hvorvidt antallet af
dbne Na'-kanaler er nok til at den indad gdende Na'-strom lofter Vy, til en veerdi hvor der sker en
selvforsterkende effekt i form af yderligere dbning af Na'-kanaler. For hvis dette ikke opnds vil en

udadgaende K strom samt den aktive transport af Na" fore til repolarisering af cellen.
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Hvilemembranpotentialet pavirkes som tidligere navnt ikke betydeligt ved endring i den
ekstracellulaere Na" koncentration, men en seenkning af denne vil imidlertid nedsatte
aktionspotentialets amplitude. Dette skyldes at ved aktivering af et aktionspotential abnes Na'-
kanaler hvorved permeabiliteten for denne Na" bliver klart dominerende. Og som navnt er det
ionen med storst permeabilitetskoefficient der er af storst betydning for potentialforskellen. Dvs.
hvis Na" har sterst indflydelse under et aktions potential og denne ions koncentrationsgradient er

mindre end normalt vil @ndringen i V,,, og dermed amplituden blive mindre.

Aktionspotentialet styres hovedsageligt af spandingsstyrede Na” og K -kanaler (fig. 3). Selve
udlesningen af et aktionspotential sker ved den tidligere naevnt selvforstzrkende Na' indstromning.
Disse kanaler er &bner og oger Na™ konduktansen betydeligt indtil V,, nar en veerdi af ca. 30mV.
Ved denne spandingsforskel sker der en inaktivering af Na'-kanalerne. Efter den initiale potential
andring stiger ligeledes sandsynligheden for at K'-kanalerne stir dbne. Dette sker dog med en
mindre forsinkelse hvorefter K -konduktansen stiger stot mod et maksimum. Dette passer med at
nér Na'-konduktansen ndr sit max samtidig med at K'-konduktansen begynder at stige. Herefter
sker en gradvis inaktivering af Na'-kanalerne hvorved Na'-konduktansen falder. Samtidig stiger
K"-konduktanser og dette forer til repolarisering af cellen og efterfolgende hyperpolarisering pga.
en overskydende K indstremning. Inaktiveringen af Na'-kanalerne ophzves ved
hyperpolariseringen nar V,, nar en tilpas negativ veerdi. Herefter falder sandsynligheden for at K-
kanalerne stir abne og Vy, vil indtage normal verdi. Hastigheden hvormed cellen repolariseres, af
hanger af hvilke typer af K'-kanaler der aktiveres, idet aktivering af nogle K -kanaler giver en

hurtigere og kraftigere stigning i K'-konduktansen end aktiveringen andre K -kanaler.

Hastigheden hvormed cellen repolariseres er af betydning for frekvensen hvormed en celle kan
udlese aktionspotentialer. Dette skyldes at cellen i en tidsperiode efter et aktionspotential ikke er 1
stand til at affyre endnu et aktionspotential. Denne periode hvor det ikke er muligt at udlese et
aktionspotential kaldes den absolutte refraktaerperiode og denne efterfolges af den relative refrakter
periode, hvor en sterre stimuli er kreevet for udlesning af et aktionspotential. Den absolutte
refraktaerperiode skyldes inaktiveringen af Na'-kanalerne og den relative refraktzrperiode skyldes

dels en pget K" konduktans og en hyperpolarisering af cellen.
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Ved erstatning af den ekstracellulere Na” med K sker der en depolarisering af membranen og
evnen til impulsoverforsel opherer. Dette skyldes at diffusions potentialet for K bliver mindre
hvorved Na" strommer ind og et aktionspotential opstar, men pga. K ligevaegt vil der ikke ske
nogen repolarisering/hyperpolarisering og Na" inaktiveringen opherer derfor ikke.

Ved sma forogelser af den ekstracellulzre K™ koncentration oges excitabiliteten idet V, forskydes
mod terskelverdien.

Ved forhejet koncentrationer af ekstracelluler calcium og magnesium ses en havet terskelverdi.
Dette skyldes at disse ioner tiltreekkes af negative ladninger der er tilknytning den ydre membran
(fig. 4). De positive ioner lagger sig i tilknytning til disse negative ladninger som der derved
ophzver og dette bevirker at spendingsfaldet over membranen bliver storre (A). Da Na'-kanalerne
er spendingsathengige vil der kreves en tilsvarende storre spendingsandring for dbning af disse
kanaler. Da den normale koncentration af calcium og magnesium bevirker at nogle af de
membranbundne negative ladninger neutraliseres (B), ses det at bade stigning og fald i disse
ionkoncentrationer vil pavirke tersklen for udlesning af et aktionspotential. Modsat en hgj
ekstracelluleer koncentration af calcium og magnesium, vil en meget lav koncentration bevirke en

oge excitabilitet (C).
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2.3 Aktionspotentialets propagering
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Ved et aktionspotential bares stremmen af de dominerende ioner ( fig. 5) dvs.

Fra extra til intra: Na"
Ekstracellulzert: Na“ & CI
Intracelluleert: K"

Fra intra til extra: K"

Normalt opstar et aktionspotential i initialsegmentet hvorefter dette breder sig ud af axonet i en
stromslgjfe som illustreret ovenfor. Sdledes vil de lengdegiende ionstrem pa inder og ydersiden
bevirke at de tilstadende dele af membranen depolariseres. Saledes udbredes aktionspotentialet i
hele axonets leengde. Udbredelsesretningen er ensrettet idet stromslojfen efterlader et depolariseret

o . . +
membranomrade med inaktiveret Na' -kanaler.

Impulsledningshastigheden bestemmes af flere faktorer for det generelle umyeliniserede axoner,
folger hastigheden ledningsteorien. Dvs. at ved stor membranmodstand og lille Kapacitor evne
nedsattes tabet af potential og hastigheden gges. Ligeledes vil gget diameter give nedsat modstand
og dermed oget hastighed. For umyeliniserede axoner ses en propagering af stromslejfen langs
axonet hvilket tager tid. Hastigheden hvormed et lokalt omrade, ved stromslojfens ankomst,

depolariseres og et membranpotentiale udleses, bestemmes af en tidskonstant 7 . Denne er et

produkt af Kapacitor sterrelse og membranmodstanden.
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Dyvs. for at en membran depolariseres hurtigt skal der vare lille Kapacitorevne og lille
membranmodstand. Udbredelsen af et elektrisk potential kan beskrives med en l&ngdekonstant 1,

som beskriver lengden til hvilken Vy, er faldet til 37% af V,, max.

/aR
A= 2Rm hvor Ry, = membranmodstand og R; = modstand i axoplasma.

Dette betyder at for at fa stor udbredelse med mindst tab skal der vere stor membranmodstand og

lille modstand 1 axonet.

For myeliniserede nerver er benytte fordelene ved begge disse egenskaber idet man ved indhylning i
myelinskeder eger membranmodstanden og sanker Kapacitor evnen. Dvs. at her kan potentialet
udbredes et lengere stykke uden at miste spaendingsforskellen falder. For de ranvierske
indsneringer ses et omrade af membranen med stor tethed af kanaler og ingen isolering fra
myelinskeden. Dette medferer at membranmodstanden er meget lille og ligeledes Kapacitorevnen.
Hvorfor der i disse omrader sker en hurtig depolarisering og videre forelse af et aktionspotential.
Sammenfattet betyder dette at der ved indsneringerne dannes et hurtigt aktionspotential som er 1
stand til at udbredes med stor hastighed gennem den myeliniserede del af axonet til den naeste
indsnering, hvor membranen depolariseres. Denne impuls propagering i hop fra indsnering til

indsnering, benavnes saltatorisk impulsudbredelse.
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Det difasiske aktionspotential er afleest med to pa hinanden folgende ekstracellulaere elektroder.

Dyvs. billedet viser det samme aktionspotential afbilledet to gange, fra henholdsvis positive og
negative elektrode.
Det monofasiske aktionspotential er af med den positive elektrode. Den negative elektrode er

placere andetsteds som reference.

3. CELLULZAR SIGNALERING/KOMMUNIKATION.

3.1 Signaleringstyper:

Parakrin: signalering mellem naboceller ved diffusion gennem intercelluleerrummet
eller ved kontaktathaengig signalering hvor cellen prasenterer et

overfladebundet signalmolekyler for en nabocelle.

Synaptisk: Kemisk signalering mellem celler via synapser. Celler stoder tat op til
hinanden (ca. 20-30nm) ved specielt indrettede dele af deres
cellemembraner. En synapse bestar af en prasynaptisk celle, en

synapsekloft og postsynaptisk celle. Et signal nar pra synapsen hvorved
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der frigives transmittere. Disse diffunderer over synapsekloften for at binde
til post synaptiske receptorer, fx. ion kanaler eller G-protein koblede

receptorer.

Endokrin: signalering, via kredslabet, mellem vaev der ligger for langt fra hinanden.
Fungere ved at celler, oftest dannende kirtler, secernerer deres hormoner til
blodet. Saledes fores de til alle dele af kroppen hvor de virker ved binding
til receptorer lokaliseret pa cellemembranen, eller i cellen. Denne
kommunikationsvej anvendes til signaler der skal vare af lengere varighed

eller na til flere forskellige vaev pa en gang.

Autokrin: secernering af signalmolekyle som binder til cellen egne receptorer og

pavirker cellen selv. ( bla. cancerceller og muligvis differentiering )

Gap-junctions: Signalering mellem celler via gap-junction eller nexuser. kanaler opbygget
af to halve kanaler (6 connexiner) indbygget i to tilstoadende membraner.
Ved orientering af disse kanaler op til hinanden skabes en kanal
hvorigennem de to cellers cytoplasma star i kontakt med hinanden. Tillader
signalering vi sma intracelluleere molekyler som Ca*” og cAMP. Specielt

hurtig signaleringsvej ved elektrisk signalering med ionstremme.

Den cellulere signalering ved signalmolekyler, gennem en af ovenstdende kommunikationsveje,
kan frembringe forskellige respons hos forskellige celler. Saledes kan celler udtrykke receptorer for
specifikke ligander. Desuden kan en binding af samme ligand til to forskellige celler, frembringe
forskellig respons athengig til hvilke processer der er koblet til ligand receptoren.

Fx. vil binding af ACh til de nikotin cholinerge receptorer i skeletmuskulatur medfore en Ca**
frigivelse og kontraktion, hvorimod en binding af ACh til muskarin cholinerge (parasympatisk)
receptorer 1 hjertemuskulaturen forer til nedsat slagfrekvens.

Malcellen kan enten udtrykke receptorer pa celleoverfladen eller i cellen. De membran associerede
vil blive gennemgaet mere detaljeret senere. Blandt receptorer i cellen er kernereceptorerne meget

vigtige, idet disse indgar i en stor familie af proteiner, der ved ligand binding er i stand til at
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regulere transkription af bestemte gener. For flere af gener skal der bindes en kombination af
transmittere for en transkription foretages.

Da disse receptorer er placeret i kernen eller cytosolen, skal signalmolekylet vare i stand til at
passere membranen (nogle af disse receptorer aktiveres af intracelluleere signaler). Derfor herer
disse og til de fedtopleselige transmittere (fx. steroid og thyroid hormoner, retinoid’er og vitamin
D). For de fedtopleselige hormoner gelder det at disse har lengere levetid 1 blodet end de hydrofile,

hvilket vil sige at disse er i stand til at yde en lengerevarende pavirkning.

Som nzavnt kan ligandbinding give forskellige cellulere respons som abning af ionkanaler eller
aktivering af second messengers, bla. via G-protein-kobledes receptorer. Hastigheden hvormed
disse ud forer til celluler respons er meget forskellig og ligeledes er virkningstiden af forskellig
leengde. Dette er af stor betydning for hvilke receptorer og intracellulere signalveje der anvendes til
forskellige processer. Fx. skal skeletmuskler anvende hurtige signalveje som ligandstyrede
ionkanaler og 1 modsetning hertil vil regulation af hjertefrekvensen vare langsommere idet der
anvendes g-protein koblede receptorer.

En anden regulation af signaleringen findes i levetider for signal molekylerne. Saledes kan nogle
eksistere i1 l&ngere tid og binde sig tet til receptorerne hvilket giver en lengere varende stimulation.
Modsat har andre receptorer lav affinitet for liganden, hvorfor denne dissocierer hurtigt og dette
knyttet til hurtig fjernelse af transmittermolekylet (enzymatisk nedbrydning/genoptagelse), forer til

hurtig terminering af signalet. Dvs. at denne signal type giver en kortvarende men pracis

stimulation.

Lav turnover - langsom nedbrydning/optagelse af transmitter — lengerevarende
stimulation. Langsom justering.

Hgj turnover - hurtig nedbrydning/optagelse af transmitter — kort stimulation —

muligger hej stimuli frekvens. Hurtig justering.

NO — denne gas fungere som transmitter stof ved diffusion gennem membranen hvorefter denne
binder direkte til et enzym i cellen. Fx. ved ACh binding til endothelceller syntetiseres NO ved

deaminering af aminosyren arginin. Herefter diffunderer den ud af celle og ind i nabocellen (NO er
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meget kortlivet og fungerer derfor parakrint), hvorefter den binder til en jerngruppe i enzymet
guanylyl cyclase. Dette enzym omdanner GTP — c¢GMP som forer til vasodillation. Da bdde NO

og cGMP har hgj turnover er dette en meget fint kontrolleret proces.

Blandt overfladereceptorer findes ionkanaler, G-protein-koblede receptorer og enzym-koblede

receptorer.

3.2 lonkanaler.
Proteiner (homologe, multi pass transmembrane) der danner kanaler, som abnes ved ligand

binding.

Ligand binding — abning af kanal — indstremning af ioner — andret excitabilitet.

3.3 G-protein-koblede receptorer.
proteiner (homologe, 7tm class) der aktiverer et mélprotein (fx. enzym eller ionkanal) via trimerisk

GTP bindende protein (3 underenheder «, £,y ).

Ligand binding — aktivering af G protein — aktivering af malprotein — muligvis second

messengers (fx. Ca").

Selve receptoren udgeres af et 7 pass transmembrane” protein. Til receptoren er der pa den
intracellulere side knyttet "trimerisk GTP bindende protein”, hvilket er et proteinkompleks som
bestar af 3 underenheder benaevnt a(membranforankret), B og y(membranforankret). a delen har,
ved binding til B og y delen samt receptoren, bundet GDP til sig. Ved binding af en ligand undergér
receptoren en kornformationsendring der forplanter sig til a delen, hvilket medferer et tab af
affinitet for GDP som derfor frigives. Konformationsendringen tillader bindingen af GTP, der
findes 1 cytosolen, og dette forer til en udskiftning af GDP med GTP. a delen med bundet GTP
aktiveres og losrives fra f-y-delen, hvorefter denne er i stand til diffundere i membranens plan til
mélproteinet. Her sker en binding til og aktivering af malproteinet. a delen besidder GTPase
egenskaber og er i stand til at omdanne GTP til GDP (processen katalysere nogle gange af enzymer

kaldet "RGS proteins™). Ved dephosphoryleringen deaktiveres a delen, hvorefter den dissocierer fra
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malproteinet. Idet a delen har GDP bundet, binder den igen til -y-delen og receptoren. Hvis der
endnu er bundet en ligand til denne vil processen starte forfra, ellers vil komplekset afvente binding
af en ny ligand.

Flere af de G-protein koblede processer bestér i en aktivering af en kaskade. Dette muligger en

kraftig forsteerkning af et signal inden det nér det egentlige mal protein.

CAMP fungere som intracelluleer messenger i mange processer. Reguleringen af cAMP bestar
hurtig dannelse og nedbrydning af molekylet. Dvs. cAMP har et hejt turnover og nedbrydes hurtigt.
For de fleste processer er det dannelse af cAMP der reguleres, frem for nedbrydningen. Dannelsen
af cCAMP fra ATP katalyseres af adenylyl cyclase (membranbundet enzym). Dvs. at reguleringen
bestér i regulering af adenylyl cyclase aktiviteten, hvilket oftest sker via G-proteiner eller Ca*".
Ca’" virker fremmende, hvorimod G-proteiner deles i to grupper G som fremmer og G; som
hammer (oftest vi ionkanal aktivering).

cAMP er i nogle tilfelde direkte aktiverende af visse ionkanaler men for det meste virker cAMP via
aktivering af PKA (cyclic-AMP-dependent protein kinase). PKA phosphorylerer seronin og
threonin i mél proteinerne, medferende en regulation af disses aktivitet. PKA bestar af 4 subunits, 2
regulerende og 2 katalytiske. De regulatoriske subunit's er betydende for lokalisering (binding til fx.
membran eller cytoskelettet via anker proteiner) af PKA og er desuden bindingssted for cAMP. Ved
binding af cAMP til de regulatoriske subunits undergar PKA en konformationsendring hvorved de
katalytiske subunits frigeres fra de regulatoriske. De katalytiske subunits er derefter i stand til at
phosphorylere malproteiner.

Regulering via cAMP kan vare bdde hurtig og langsom samt af varierende varighed. Sdledes er en
regulering af glykogen nedbrydning samt haemning af glykogen syntese, i skeletmuskulatur, en
meget hurtig proces (sekunder). Hvorimod genregulering oftest er en lengerevarende proces hvor

det tager timer at opna fardigt respons. Saledes kunne en genregulatorisk vej se sdledes ud.
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Som navnt 1 ovenstdende eks. skal der oftest enzymer til at terminere aktiviteten af enzymer der er
aktiveret via phosphorylering. Sddanne proteiner indgar i en gruppe af protein phosphataser, som

indgar 1 proteinkomplekser med regulatoriske proteiner.

Ca**: virker som intracellulzr messenger, Ca*" forer saledes til kontraktion i muskler, sekretion fra
flere forskellige celler (fx. nerveceller) og er desuden medvirkende i aktivering af visse
enzymer(PKC, Calmodulin), fx. som cofaktor. At Ca*" er s& velegnet skyldes dets lave
koncentration i cytosolen (10”7M), i forhold til koncentrationen i den ekstracellulervasken (10°M)
og ER. Den store gradient medferer hurtig stort diffusionspotential og felgende hurtig stigning 1
intracellulaer Ca®" koncentration(faktor10-20) ved abning af kanaler. Disse Kanaler tilhorer 3
hovedtyper: speendingsstyrede Ca>* kanaler(depolarisering), IP;-gated Ca®'-kanaler(binding af IP3)
og ryanoid receptorer(endring i Vi, eller via konformationsaendring i bundne DHP-receptorer).
Ca’" signaleringen opherer ved aktiv fjernelse af Ca®", enten ved Ca*"-pumper eller Na"/Ca*'-
antiport. Der pumpes bédde ud af cellen og ind 1 ER (desuden optages en lille smule 1
mitochondrier). Denne udpumpning forstzerkes idet et Ca**/calmodulin kompleks binder til og

aktiverer Ca”" kanaler (se nedenfor).

Ca®*/calmodulin.

Calmodulin er et Ca>* bindende protein som findes i vid udstrackning i cytosolen af alle eukaryote
celler. Ved binding af Ca®" til calmodulin, aktiveres komplekset som er i stand til at aktivere andre
proteiner. Ikke ved enzymatisk aktivitet, men ved binding dertil. Kompleksets binding skaber
konformationsaendringer 1 det bundne protein, som kan vere et enzym eller transmembrane
transportproteiner (fx. Ca®” pumper). Konformationsendringen aktiverer protein delen og denne
aktivitet persisterer sa lenge bindingen opretholdes. Blandt enzymer der aktiveres findes de
Ca*"/calmodulin-afhaengige protein kinaser (CaM-kinaser). Disse fungerer ligesom PKA og PKC
idet de ved binding af Ca**/calmodulin, er i stand til at phosphorylere seronin og threonin i
proteiner. Blandt virkningsmaderne findes binding til, myosin light chain kinase(kontraktion af glat
muskulatur), phosphorylase kinase (glykogen nedbrydning) samt genregulatoriske proteiner(fx.
CREB). En vigtig underklasse af CaM-kinaserne er CaM-kinase II som bla. er af betydning for

dannelse af en hukommelse.
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Som nzvnt fungere Ca>" som 2. messenger i nogle G-protein-koblede processer. Dette fungere ved
at G-protein (G,) aktiverer et membranbundet enzym, phospholipase C-f, som spalter et
membranbundet phospholipid. Dette er phosphatidylinositol 4,5-biphosphat [PI 4,5 Pz] som
spaltes i inositol 1,4,5triphosphat (IP3) og diacylglycerol (DAG), som begge virker enzymatisk.
Folgendes gennemgés forst IP; og dernast DAG.

IP3: lille hydrofilt molekyle som diffunderer til ER, hvor det binder til IP;-regulerede Ca**-kanaler.
Dette resulterer i Ca®" frigivelse til cytosolen hvorved koncentrationen stiger. IP; dephosphoryleres
hurtigt til IP, (eller IP,4 som har andre virkninger), og Ca®" pumpes hurtigt ud af cellen eller tilbage

til ER. Dette bevirker en hurtig terminering af effekten.

Effekten af Ca®” er bla. en endring af PKC der findes i cytosolen, hvorefter denne translokeres til

indersiden af plasmamembranen.

DAG: er bla. medvirkende i aktivering af protein kinase C (PKC), der som ovenfor angivet
overflyttes fra cytosolen til plasmamembranen. Her vil en kombination af Ca**, DAG og de
negative ladninger fra phosphatidylserine (phospholipid), aktivere PKC. Dette medferer kinase
aktivitet hos PKC der fungere (som PKA) ved phosphorylering af malproteiner.

G-protein regulering af ionkanaler:

Abningen af ionkanaler, eller forhindringen af en sidan, kan opnés vi G-protein koblet receptor
aktivitet. Saledes kan en direkte styring af ionkanaler ses i hjertemuskulaturen hvor ACh binding til
de muscarin cholinerge aktiverer G-protein vejen. I dette tilfeelde ses a-delen at heemme adenylyl
cyclase, men i dette tilfelde ses B-y-delen at binde til K'-kanaler og abne disse. Dette medferer en
hyperpolarisering og folgende nedsat excitabilitet. Resultatet er nedsat hjertefrekvens.

Desuden pévirker ionkanaler i andre tilfaelde via mere indirekte G-protein aktivitet, idet PKA, PKC

og CaM-kinase kan regulere ionkanaler via phosphorylering.
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3.4 enzym-koblede receptorer.

Proteiner (heteromere single pass transmembrane) lokaliseret til membranen.

Disse receptorer modtager bla. Veakstfaktorer (langsomt respons) og binder til ekstracellulaert
bundne proteiner hvilket forer til migration (&ndring af cytoskelettet, hurtig respons).

De enzym-koblede receptorer fungerer ved ekstracelluler ligand binding, hvilket aktiver enten

receptoren egen intracellulere enzymatiske del, eller et enzym associeret til receptoren.

Ligand binding — konformationsandring/autophosphorylering — enzymatisk aktivitet —

forskellige enzymatiske processer.

De identificerede enzym-koblede receptorer er opdelt i disse 6 grupper:

1. Receptor tyrosin kinaser. (Gennemgas nedenfor)

2. Tyrosinkinase associerede receptorer. (kraever binding af intracellulare tyrosin kinaser)
3. Receptorlignende tyrosin phosphatase. (navnet pga. uidentificerede ligand)

4. Receptor serin/threonin kinase.

5. Receptor guanylyl cyclase. (cGMP dannelse)

6. Histidin-kinase-associerede receptorer.

Receptor tyrosin kinaser.

Dette er den hyppigst forekommende enzym-koblede receptor klasse. De aktiveres af en lang raekke
vaekstfaktorer og hormoner samt andre membranbundne proteiner (migration). Receptorerne er
heterogene med stor forskellighed, dog har de alle et ekstracellulert receptor domane samt et
intracelluler tyrosin kinase domane.

Bindingen af en ligand ferer til oligorimerisation og/eller reorientering af flere receptor tyrosin
kinaser. Ved binding af liganden til to eller flere receptorer, opstér der en indbyrdes
phosphorylering. Denne autophosphorylering af receptorerne gor dem 1 stand til at binde
signalmolekyler til docking sites, (ofte sdkaldte SH2 domener) der er aktiverede ved
autophosphoryleringen. Signalmolekylerne aktiveres ved bindingen eller phosphoryleringen. Blandt

aktiveringsvejene for receptor tyrosin kinaserne er phospholipase C-y (PLC- v) der aktiver IP3
signalering og haver [Ca2+ ]i . To vigtige signalveje er er via phosphatidyl inositol 3’-kinase (PI 3-

kinase) som gennemgas senere, samt aktiveringen af Ras.
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Ras.

Ras er tilherer superfamilien af monomeric GTP-aser. Proteinet er ankret til indersiden af
cellemembranen via et kovalent bundet lipid gruppe. Ras aktiveres af Guanine nucleotide exchange
factors (GEFs) som virker ved at fremme frigerelsen af GDP og optagelse af GTP. GEF binder til
receptor tyrosin kinasen (eller aktiveres via G-protein koblede receptorer og DAG + Ca®") via
adaptor protein/er og dets aktivering af Ras sker via indirekte bindinger. Ras virker som switch (jvf.
G-protein koblede receptorer) som er aktiv nér der er bundet GTP. Inaktiveringen af Ras fremmes
af GTP-ase-aktiverende proteiner (GAPs) som eger raten af GTP hydrolyse. Det aktiverede Ras er 1
stand til at aktivere flere signaleringsveje som forer til fx. celle proliferation og differentiering.
Blandt disse er en serin/threonin phosphorylerings kaskade som indbefatter proteinet MAP-kinase
der er nevnt nedenfor. Bade receptor tyrosin kinasen og Ras inaktiveres hurtigt og for at kunne

opna celle proliferation og differentiering, m4 der aktiveres mere vedvarende signaler.

Ved fejl i Ras kan proteinet ikke spalte GTP pga. manglende evne til at associere med GAP, og

proteinet forbliver aktivt. Dette kan fore til cancer hvis MAP-kinase vejen aktiveres.

MAP-kinase.

Mitogen-activated protein kinase (MAP-kinase) virker mitogent og aktiveres via en Ras aktiveret
kaskade af serin/threonin phosphorylering. MAP-kinase skal phosphoryleres pd en serin og threonin
siddende med en aminosyres mellemrum, for at opné fuld aktivering. Denne aktivering foretages af

MAP-kinase-kinase (MEK) som aktiveres af MAP-kinase-kinase-kinase (Raf).

Ras aktivering — Raf aktivering — MEK aktivering — MAP-kinase

aktivering — phosphorylering af yderligere proteiner fx. genregulatoriske i1 kernen og andre kinaser.

Dette medferer en transkription af andre gener hvis produkt (fx. Gi-cycliner) stimulerer til
yderligere transkription og proliferation. Aktiveringsperioden af MAP-kinasen har ogsé betydning
for resultatet. Saledes ses det at EGF pévirkning giver kort aktiveringstid (5min) hvilket folgende
resulterer i celledeling. For NGF ses en lang aktiveringsperiode og denne resulterer i stedet i
differentiering til neuroner. Deaktiveringen af MAP-kinasen foregir ved dephosphorylering, der

kan vere stimuleret udefra.
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Pl 3-Kinase/Protein Kinase B — celleoverlevelse og vaekst.

Aktiveringen af PI 3-kinase kan ske vi flere veje inkl. De G-protein koblede og enzym-koblede
receptorer (receptor tyrosin kinase). PI 3-kinase katalyserer phosphoryleringen af membranlipidet
phosphatidylinositol (PI), hvorved der dannes membranbundet PIP, og PIP;. Som for Ras findes der
en deaktiverende phosphatase (inositol phospholipid phosphatase) og hvis denne er muteret kan den
vedvarende aktivering fore til cancer. Desuden er det 1 nogle aktiveringsveje muligt for Ras at
stimulere PI 3-kinase.

PI 3-kinase aktiverer protein kinase B (PKB) (under samtidig indflydelse af anden kinase) hvorefter
denne kan phosphorylere forskellige proteiner i cellen. Fx. hemning af cellededs aktivatorer som
BAD der normalt signalerer cellen om at ga i apoptosis, men er inaktiv i phosphoryleret tilstand.

Desuden kan PI 3-kinase phosphorylere andre proteiner hvilket forer til celle vaekst.

4. IMPULSTRANSMISSION OVER CELLEGRANSER.

En synapse er specialiserede cellekontakter, der formidler impulsoverforsel mellem celler. Disse

kan opdeles i alt efter om transmissionen er kemiske og elektrisk.

Elektrisk: Kommunikation mellem pra- og postsynaptiske omrader via gap
junctions. Hurtig, lavresistent overforelse via ionstromme, hvorved
stromslgjfen ledes ind i det preesynaptiske membranomrade. Fx.

simultan kontraktion af hjerte muskulatur.

Kemisk transmission: Bestér 1 den preesynaptiske frigerelse af transmittere folgende diffusion
over synapsekloften (ca. 30nm mellem neuroner og 50nm ved muskler).
binding til postsynaptiske receptorer( ionotrope = ionkanaler &
metabotrope = G-protein koblede).

Dette er en langsommere proces end elektrisk transmission men denne

muligger funktionel mangfoldighed: excitatoriske og inhibitoriske
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synapser, transmission med forsterkning, regulering, levering af

subliminale stimuli som kan summeres fra forskellige neuroner.

4.1 Neuromuskulaer transmission.

Muskelfibre(3-1000) med dertilherende motorisk neuron er benavnt en motorisk enhed. Fibrene fra
forskellige motoriske enheder ligger spredt mellem hinanden i de enkelte muskler, séledes at
muskelkontraktionen altid er ensartet. Antallet af aktive motoriske enheder kan reguleres efter

behov.

Ved et aktionspotential i motorneuronet spreder depolariseringen sig til boutons(udposninger) der
udger praesynapsen. Denne depolarisering abner spzendingsafhangige Ca*" kanaler og den
intracellulzere Ca®” koncentration stiger.

I preesynapsen findes vesikler der er transporteret til synapsen via mikrotubuli og motorproteinet
kinesin, eller er genbrusvesikler (forklaring felger). Disse orienteres 1 den sikaldte aktive zone der

befinder sig i relation til den praesynaptiske membran. her bindes vesiklerne ned til membranen.

synaptobrevin O

syntaxin ml Fi g. 7
=

dette sker ved binding mellem syntaxin lokaliseret i cellemembranen og synaptobrevin lokaliseret i
vesikel membranen. i nzr relation til vesikelbindingsstedet er orienteret spandingsstyrede Ca**
kanaler. Nar depolariseringen &bner disse og Ca®" diffunderer ind vil dette bindes til proteinet
synaptotagmin i vesikelmembranen. Dette udleser en fusion af vesiklen med den prasynaptiske
membran hvorved en bestemt mangde ACh frigeres til synapsekloften. Herefter genoptages
vesikelproteinerne og membran ved endocytose via clathrincoatede vesikler. Disse fores til et tidligt
endosom som vesiklen smelter sammen med. Fra dette endosom afsneres nye vesikler som er i

stand ti at optage ACh for derefter at indga i1 processen pa ny.
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Efter frigorelse diffunderer ACh over synapsekloften til den postsynaptiske membran, hvor 2ACh
molekyler binder til hver postsynaptisk receptor (AChR). I synapseklofte findes en basal lamina
(lamin, kollagen, agrin og betydelige mangder AChE). Den postsynaptiske membran har foldninger
for at oge overfladearealet. De postsynaptiske receptorer kan vare metabotrope eller ionotrope.

I den postsynaptiske klgft vil ACh esterase spalte ACh til cholin og eddikesyre. disse produkter
diffundere tilbage til den motoriske nerveterminal hvor de optages, for derefter at indgé i syntesen
af nyt ACh. Cholin og eddikesyre ikke har nogen virkning pd de postsynaptiske receptorer. Sa
hastigheden hvormed et stimuli opherer er betinget af AChE aktiviteten.

Ved binding af ACh til de ionotrope receptorer (kationselektive), abnes disse og den ogede Na"
indstremning forer til depolarisering af den postsynaptiske membran. hefter lukkes kanalerne
hurtigt pga. af spaltningen af ACh og membranen repolariseres. Den lokale @ndring af Vi, 1
endepladen, som folge af den @ndrede permeabilitet, er ikke i sig selv propagerende. Dette kaldes et
endepladepotential og folger de passive kabel teorier hvilket betyder at amplituden af
depolariseringen aftager med afstanden fra stimulusstedet (ca. 4mm). Disse endepladepotentialer er
i stand til af medfere depolarisering af naboomraderne mod en vardi pé ca. -15 mv., hvilket er
betydeligt hgjere en terskelvaerdien pa ca. -50mV for udlesning af et aktionspotential. Dette betyder
at alle aktionspotentialer 1 motorneuronet vil give ophav til et aktionspotential samt folgende

muskelkontraktion.

Ved observering af V, i endepladen under fraveer af et aktionspotential i neuronet, observeres der
smd @ndringer 1 Vy, pé ca. 0,4mV. Disse opherte ved hemning af AChR, hvilket indikerede at disse
miniature endeplade potentialer (MEPPs)skyldes enkelte spontane vesikeludtemninger. Folgende er
det forsogt at haemme antallet af vesikler der udtemmes ved at mindske Ca”" indstromningen ved et
praesynaptisk aktionspotential. Her observeredes sma endeplade potentialer der svarede til
summationen af MEPPs. Tilsammen indikerer disse undersogelser at EPP er resultatet af

udtemningen af et bestemt antal vesikler indeholdende et givent quantum ACh.
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Den synaptiske transmission kan forstyrres bla. saledes.

Andret ACh frigivelse: Manglende aktionspotential fx. h&mning af de
spendingsafthangige Na'. Nedbrydning/edeleggelse af de
vesikeludtemmende proteiner. Hemning af
speendingsafhaengige Ca® kanaler. — 4 ACh frigivelse.

Forlanget aktionspotential fx. hamning af K'-kanaler

forhindrer repolarisering. — T ACh frigivelse.

Haemning af AChE: — forlenget stimuli af AChR/depolarisering —

inaktivering af de spandingsathangige Na'-kanaler.

Agonist til AChr: binder til AChr — depolarisering — inaktivering af de

spendingsafhengige Na'-kanaler.

Blokering af AChR: forhindrer binding af ACh — manglende depolarisering.
Blokering af Na'-kanaler forhindrer endepladepotentialet i at udbrede sig i form af et
1 endepladen: aktionspotential.

4.2 Interneural Transmission.

Synapser i CNS kan virke excitatoriske eller inhibitoriske. Dette gaelder for de axodendritiske og
axosomatiske synapser hvor det er den samlede @ndring i V,, der er bestemmende for om et
aktionspotential udleses 1 initialsegmentet.

Ved et excitatorisk postsynaptisk potential (EPSP) vil der ske en &bning af de sp@ndingsathengige
Na'-kanaler og K'-kanaler hvis modsat rettede konduktanser resulterer forer mod et “reversal
potential” mellem de to diffusionspotentialer dvs. Vy, gar imod 0. Endringen i V,, udbreder sig
efterfolgende 1 henhold til den passive kable teori. Hvis @ndringen i V,,, der ndr initialsegment er

storer end teerskelverdien (-50mV) udleses et aktionspotential.
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Ved inhibitoriske postsynaptiske potentialer (IPSP) er det konduktans andringer for K" og CI". Da
deres “reversal potential” ligger negativt end hvile Vy, vil disse ionstremme modvirke en

depolarisering. Potentialet for de to ioner vil drive Vi, mod en hyperpolariseringsverdi pa -80mV.

Det enkelte postsysaptiske potential er betydeligt mindre end det der skal til for at udlese et
aktionspotential. Der skal derfor adskillige stimuli til for at udlese et aktionspotential. Som nevnt
tidligere er det i initialsegmentet at aktionspotentialet opstdr. Dette skyldes at der i dette omrade er
en tet orientering af spendingsstyrede kanaler. Summen af EPSP’er og IPSP’er der modtages via
forskellige synapser bliver sdledes afgerende altafgerende for udlesningen af et aktionspotential.
Idet det er det endelige potential der nar initialsegmentet der er af betydning. Blandt

neurotransmittere er disse af stor betydning.

Excitatoriske Inhibitoriske
Glutaminsyre (aminosyre) Glycin (aminosyre)
Asparaginsyre (aminosyre) y-aminosmersyre (GABA)

5. ALMENE SENSORISKE RECEPTORMEKANISMER

Sensoriske receptorer. En sensorisk receptor er en biologisk transducer, som omsatter et
indkommende signal (energi under en eller anden form) til nerveimpulser i den tilherende

sensoriske nerve. (ovelsesvejledning 3)

En receptors adaekvate stimulus er den type stimuli (kemisk/fysisk) som receptoren er specielt

folsom for. Receptorerne inddeles alt efter deres adaekvate stimuli type:

Mekanoreceptorer. Tryk, bergring, hgrelse mm.

Kemorecptorer. Fx. olfaktorisk (G-proteinkoblet —cAMP — ionkanaler)
Thermoreceptorer. Varme-kulde.

Fotoreceptorer. Syn.

Nocireceptorer. Smerte.
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En sensorisk receptor er opbygget af selve det sensoriske organ som enten er et specialiseret neuron
eller en specialiseret receptorcelle i1 forbindelse med et neuron. Desuden findes der accessoriske
strukturer 1 form af stetteceller og vaev som enten re udelukkende stottende eller en del af
receptoren (fx. gjets optiske elementer, kapsel omgivende pacini felelegemer, orets cochlea mm.).
Felles for alle disse receptorer er deres evne til at omdanne den absorberede energi til et
receptorpotential (depolarisering), forstaerke signalet samt at formidle videre ved omdannelse til et
afsenderpotential (aktionspotential), 1 form af impulsoverforsel. Da nervesystemet udelukkende
kommunikerer via elektriske impulser og aktionspotentialet er et alt eller intet signal ma signalet
formidles via sdidanne impulser. Derfor er receptorerne i stand til at videreformidle deres
receptorpotential til neuroner i bestemte impulsmenstre. Frekvensen ( pd 2Hz-300Hz) af

aktionspotentialer bestemmes af graden af depolarisering (receptorpotentialet) og adaptation.

Receptorerne inddeles efter om receptoren bade danner receptorpotential (modtagerdel) og
afsenderpotential (afsenderdel), som i sensoriske neuroner(primere receptorer), eller om dette
formidles af to separate celler hvor receptoren er synaptisk forbundet med neuronet (sekundeer
receptor). Desuden udger gjet fotoreceptorer en tertier type hvor bipolare celler er indskudt mellem

modtagerdelen og afsenderdelen.

Aktionspotentialer opstar som navnt via alt eller intet princippet hvor specialiserede dele af
membranen har virkning som initialsegmentet i CNS neuroner. For at kunne styre frekvensen af
disse aktionspotentialer findes der en specialiseret indkodningsmembran. Denne besidder
egenskaber som gor den 1 stand til at omdanne et konstant stimuli af et given storrelse eller
vekslende, til et bestemt frekvensmenster. Disse egenskaber skyldes tilstedevarelsen af forskellige
ionkanaler.

Der findes tre typer af kalium kanaler som er af betydning for fyringsfrekvensen samt en
spendingsstyret calcium kanal og selvfolgelig Na'-kanaler som betinger aktionspotentialet
(generatorstrommen). Under nedenstaende forklaring skal der forudsettes at der er en konstant

udadgéende generatorstrom som sgger at depolarisere indkodningsmembranen.
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"forsinkede K*-kanaler”

Stér for den hurtige repolarisering efter et aktionspotential. Dette betyder at der skal vere et stort
antal af disse for at kunne sikre en hurtig repolarisering, hvilket muligger en hurtig frekvens. Denne
K"-konduktans skal vare stor da den desuden skal overkomme generatorstrommen. Disse er
desuden med til at sikre ophzvning at Na'-kanalernes og de tidlige K'-kanalers inaktivering,

hvilket kraever en repolarisering.

“tidlige K*-kanaler”

Tidlige K'-kanaler (A-kanaler) dbner hurtigt ved begyndende depolarisering hvorved yderligere
depolarisering heemmes indtil A-kanalerne inaktiveres. Dette betyder at indkodningsmembranen er i
stand til at fyre med lav frekvens idet de tidlige K'-kanaler forsinker depolariseringen.
Inaktiveringen opretholdes indtil repolarisering har fundet sted og desto kraftigere repolarisering

desto flere A-kanaler er aktive ved neste depolarisering.

“Spaendingsafhangige Ca’*-kanaler”

Disse kanaler abner ved en depolarisering af membranen, hvorved den store Ca**-gradient driver
Ca”" ind i cellen. Dette oger [Ca2+ ]i . Der findes desuden Ca” -pumper som soger at genopbygge

denne gradient.

»Ca?"-aktiverede K*-kanaler”

Disse kanaler er inaktive ved normale hvile koncentrationer af intracelluleert calcium. Men ved
hyppig depolarisering stiger [Ca“ ]i , hvilket forer til abning af de Ca*"-aktiverede K -kanaler.

Herved sker der en nedsat excitabilitet, med folgende nedsat fyringsfrekvens. Nar den indadrettede
Ca’"-konduktans er lig den konduktans som opretholdes af Ca2+-pumperne, vil fyringsfrekvensen

veare faldet til en lavere stationar frekvens.

5.1 Adaptation

Fasiske receptorer: Disse informerer kun om forandringers indtreeden samt deres styrke.
Herefter sker en fuldsteendig adaptation og der registreres ikke flere

stimuli. Fx. ufarlige bereringer og tryk.
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Toniske receptorer: Disse udferer en ufuldsteendig adaptation der informere om konstant
pavirkning. Ved disse vil fyringsfrekvensen ofte dale lidt til en stationaer

frekvens men den opherer ikke.

Adaptationen kan vare knyttet til flere led 1 den primere transducerkade eller centralt betinget via
feedback mekanismer. Fx. kan den skyldes tilpasninger i den associerede stottevaev som 1 pacini-
legemer, eller faldende koncentrationer af kemiske transmittere. Den indkodningsmembran

lokaliserede adaptation er beskrevet tidligere.

5.2 Overfaringsfunktion og dynamikomrade.

Overforingsfunktionen beskriver sammenhangen mellem stimulationsstyrken af receptoren og

fyringsfrekvensen. denne kan tilnaermelsesvis beskrives ved felgende:

F = K(S-So)"

Hvor F = fyringsfrekvens, S = stimulationsstyrke, Sy = styrken af terskelstimulationen. K er en
konstant og n varierer mellem forskellige receptorer men oftest ses n<1 hvilket tillader et stort

stimulationsstyrkeomrade.

En receptors dynamikomréade er forholdet mellem storste og mindste stimulus styrke som
receptoren er 1 stand til at handtere. For nogle receptorer ses et stort dynamikomrade. fx.
Fotoreceptorer: 1:10"

Akustiske mekanoreceptorer: 1:10"

Evnen til at hindtere sa store dynamikomrader der skal indkodes i frekvenser af 2Hz-300Hz, er det

nedvendigt med en perifert og/eller centralt betinget adaptation.
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6 ALMEN MUSKELFYSIOLOGI

6.1 Alment om kontraktilitet

Musklers evne til at kontrahere ligger til grund i de enkelte filamenter som forskydes i forhold til
hinanden. En muskelfiber er opbygget af funktionelle enheder kaldet sarcomerer. Et sddan sarcomer
bestér af myosinfilamenter, aktinfilamenter samt titin og nogle sammenbindende proteiner fx. a-

aktinin.

aktinfilament aktinfilament
a-aktinin a-aktinin
l titinfilament
\ titinfilament o
1 myosinfilament 2 - mpesinfilament

myrosinfils ment

Afslappet ca. 3.6um Fuldt kontraheret ca. 2um
Fig. 8
For at en filamentglidning kan forefindes skal der forega visse Ca”" afhangige processer i

sarcomeret. Nedenfor er beskrevet disse for de forskellige typer muskulatur.

Skelet og hjertemuskulatur:

For at en filamentglidning kan forefindes ma der blottes bindingssteder for myosin pé aktin ved
delokalisering af tropomyosin. Dette sker ved at den indstremmede Ca’" bindes til et tredje aktin
associeret, troponin. Troponin bestar af 3 domaner et aktinbindende(1), et tropomyosinbindende(T)
og et Ca’" bindende(C). Under afslapning blokerer tropomyosin for bindingssteder pa aktin, men
ved binding af Ca®" til troponin omlejres disse tre proteiner i forhold til hinanden hvorved

bindingsstederne frigeres.

Glat muskulatur:
I glat muskulatur er der bade en blokering, og endnu vigtigere en hemning af myosinhovedernes
ATPase aktivitet. Ved influx af Ca®" bindes dette til calmodulin i et Ca*"/calmodulin kompleks.

Dette kompleks binder til ”myosin light chain kinase” (MLCK) som derefter er i stand til at
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phosphorylere “myosin regulatory light chain”. Denne phosphorylering oger myosins ATPase
aktivitet. Blokeringen af aktin reguleres af proteinerne caldesmon og calponin. Ved binding af
Ca**/calmodulin komplekset til disse proteiner, samt ved aktivering af kinaser der phosphorylerer

disse, reduceres disse haemning af myosin ATPase aktiviteten.

Filamentglidningen:
Denne sker ved interaktioner mellem myosinhoverderne og aktin bindingssteder(via tvarbroer).

Denne proces kan opdeles i 5 skridt.

1. ATP bindes til myosinhovedet hvorved dettes affinitet for aktin reduceres og tvaerbroen
brydes.

2. ATP hydrolyseres til ADP og inorganisk phosphat (P;) som forbliver bundet til
myosinhovedet. denne reaktion medferer et konformationsendring, hvor hovedet sidder i en
90° position 1 forhold til aktin og myosin filamenterne. Herved er myosinhovedet flyttet ca.
1 1nm frem ad aktinmolekylet til et nyt bindingssted.

3. Myosinhovedet danner herefter tverbro til det nye bindingssted pa aktin. Felgende den
ogede affinitet af myosin-ADP-P; for aktin.

4. dissociation af P; fra myosin udleser en konformationsendring i form af en 45° bgjning af
myosinhovedet. dette medforer et treek 1 aktinfilamentet mod midten af myosinfilamentet, pa
I1nm. Dvs. en forkortning af sarcomeret.

5. dissociationen af ADP afslutter cyklussen og myosinhovedet befinder sig i en rigid tilstand.
Myosinhovedet befinder sig i denne tilstand bundet til aktin indtil bindingen af et nyt ATP
molekyle.

Energien til muskelkontraktionen leveres i form af ATP. Cellens ATP lager er dog meget begranset
og dekker kun ca. 10 enkeltkontraktioner. Derudover findes der et lager af kreatinfosfat som ved
transphosphorylering er i stand til at genopbygge ATP (ADP + CF — ATP + C). Dette udger de
lettilgaengelige lagre. Derudover syntetiseres ATP ved anaerob glykolyse samt. Oxidativ

phosphorylering af ADP.

Funktionaliteten af de enkelte muskeltyper er forskellig, sdledes kan de inddeles og beskrives som

nedenfor.
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Skeletmuskulatur:

Er kun styres af det somatiske nervesystem. Musklen er opbygget af adskilte fibre som bestar af et
syncytium af muskelceller. Disse indeholder myofibriller som bestar af sarcomerer der er ordnet i
leengderetningen sammenbundet ved z-bidndene. Denne type muskulatur er i besiddelse af et
veludviklet sER som sammen med T-tubuli danner triader hvilket sikrer Ca®" mobiliseringen ved

hvert sarcomer. Dette bevirker at denne muskeltype kan udeve hurtig kontraktion.

Hjertemuskulatur:

Fibre bestdende af myofibriller/sarcomerer med tvarstribning til folge. Fibrene interdigiterer og
kommunikerer ved disse inskudskiver via gap junctions. Dette bevirker at hjertemuskulaturen virker
som et funktionelt syncytium (cytoplasmaet kommunikerer direkte og der er ingen forsinkelse i
udbredelsen af et aktionspotential dvs. samtidig kontraktion). Muskulaturen besidder triader til
fordeling af aktionspotentialer, men kun et for hvert z- band (svarer til en triade pr sarcomer mod de
to 1 skeletmuskulatur). Kontraktionen forekommer som autorytmik (pacemakerfunktion), hvis

frekvens reguleres via det autonome nervesystem.

Pacemakerfunktionen (primaert i SA-knuden): udad gaende K strom samt to indadgiende stromme
fra Ca’" og pacemakerkanalerne (Na™ og K") driver pacemakerfunktionen. Denne bestér i at de
samlede ionstremme driver V,, mod terskelverdien pa ca. -55mV, hvorved der opnds en
selvforstaerkende effekt af Ca*"-kanalerne. Frekvensen afhanger af disse konduktanser som styres

af det autonome nervesystem.

Glat muskulatur:

Autonomt og hormonalt styret. Nogle muskelceller producerer aktionspotentialer mens andre er i
stand til at koble stimuli til en kontraktion uden at udlese et aktionspotential (fx. G-proteinkoblede
receptorer og IP; aktivering). Receptorer for transmitterstoffer ligger spredt over celleoverfladen
frem for at ligge koncentreret ved den postsynaptiske membran. Bestar af celler der er ordnet i fibre.
Kan kontraheres enkeltvis (multiunit), men ofte fungerende som funktionelle syncytier (unitary) via
gap junctions. Disser udviser ikke tvearstribning og de kontraktile elementer er ikke ordnet 1 en
leengderetning som for tvarstribet muskulatur, men via diagonale elementer der ved kontraktion

tilsammen bevirker en forkortelse af cellen. Disse celler har, modsat de andre muskeltyper, bevaret
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evnen til at dele sig. Aktivering af kontraktion i glat muskulatur skyldes, foruden autonom og
hormonal pavirkning, en spontan elektrisk aktivitet (som pacemaker aktivitet). Glat muskulatur er i
stand til bide at foretage hurtige og langsomme kontraktioner. Desuden er de i stand til at producere
en tonus (konstant muskelspending), med overlejrede langsomme og laengerevarende
kontraktioner. Dvs. at den observerede tonus er et produkt af langsomme og ofte leengerevarende

kontraktioner.

6.2. Kontraktionstyper og mekaniske egenskaber for en tveerstribet

skeletmuskulatur.

Isometrisk kontraktion: ~ En spaendingsopbygning og kraftudvikling uden forkortelse af
sarcomeret. Udspring og insertion er fikseret og eneste arbejde eksisterer
1 treekning af det serieelastiske element.

Isotonisk kontraktion: en muskelforkortning under filamentglidning. Den opbyggede kraft
pafoerer de ydre omgivelser et arbejde. Desuden forkortning af

serieelastisk element.

Mekanisk latenstid er den tidsforsinkelse som forekommer mellem stimuli og mekanisk

respons(isometrisk kraftudvikling ikke isotoniske).

leengde-speendings-diagram

0,014
0,012 /A‘

RN

001 —a— kontraktionskraft
0,008 \\ ——— Hvilespaending

o
% —a— Total muskelkraft
¢ 0006 /+ o Tilleeg hvilekraften
0,004 + Tilleeg kontraktionskraft
0,002 ‘
Fig. 9 fra
0- biofysikevelse 4

-4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4 5

Muskellzengde (mm)
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For en muskel der foretager en isometrisk kontraktion observeres det at der gar noget tid for
musklen har opbygget optimal kraft. Dette skyldes at den kraft som musklen yder er et produkt af
de udviklede kreefter i henholdsvis det kontraktile- og serieelastiske element. Dette skal ses ved at
det serieelastiske element, ved musklens kontraktion, streekker sig hvorved der her oplagres
potentiel energi 1 form af de modsatrettede elastiske kraefter.

Forst nér det elastiske element har oplagret storst mulig energi dvs., at kraften hvormed musklen
hiver i det elastiske element er tilsvarende den potentielle energi (modsat rettede kraft ) som det
elastiske element besidder, vil den optimale kraft opnas.

Derfor skal musklen sende adskillige stimuli resulterende i en summation af kraften i det kontraktile
element hvorved det serieelastiske element strakkes.

er pa sit

Latenstiden der gér fra stimulation til den maksimale stigning 1 kraftudvikling ( [Ca2+ ]

hgjeste), beskriver den maksimale tid der ma veare imellem stimuli for at opna fuld summation og

Is . . .
en glat tetanus. Dvs. frekvensen skal veere = ——— . Hvis frekvensen er lavere vil [Ca“] na at

latenstid

falde og man fér et billede som for summationen nedenfor.

enkeltkontraktion

summation

—

Glat tetanus Fig. 10.
4
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Hill's hyperbel

hastighed

Fig. 11

belastning

Ved gget belastning vil man ved en isotonisk kontraktion se en faldende kontraktionshastighed. En

afbildning af denne giver Hill’s hyperbel som ses skitseret ovenfor.

For en isotonisk kontraktion er stimulusfrekvensen uden betydning for den initiale
forkortningshastighed. Dettes ses ved at kraftudviklingshastigheden for den isotoniske

enkeltkontraktion er den samme som for en isometrisk glat tetanus.

effekt

Fig. 12

L J

belastning

Ovenfor ses effekten som funktion af den ydre belastning. Den maksimale effekt ses ved moderate

belastninger (ca.1/3 af maks. belastning)

Excentrisk kontraktion.

Hvis musklen 1 kontraheret tilstand belastes med en ydre belastning som sterre end musklens
kapacitet under isotonisk kontraktion, vil man observere at musklen er i stand til at ydre en storre
kraft en under en isometrisk glat tetanus. Dette skyldes at de ved den excentriske kontraktion ikke

behgver at vere stor aktivitet af de bevagende myosinhoveder, men at stort set alle tveerbroer blot
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forseges opretholdt. Desuden vil det serie og parallelelastiske element bidrage med styrke, idet det
serieelastiske element er fuldt udspaendt allerede ved begyndelsen samt at det parallelelastiske

element vil sege at forhindre en filamentglidning ud over et vist punkt.

6.3 Muskelfiberens funktion i relation til finstrukturen

Den vasentligste bidrager til musklernes dynamik er sarcomerenes filamentglidning. Séledes sker
der ved en passiv streekning en filamentglidning uden bindinger mellem myosin og aktin, hvor den
begraensende faktor for straekningen er det parallelelastiske element(titin).

En muskel forkortning er et udtryk for en proportional forkortning 1 forhold til
sarcomerforkortelsen. Denne forkortning er et resultat af aktiv energiforbrugende
filamentglidningen hvor bindinger mellem myosinhoveder og aktin treekker filamenterne ind over
hinanden.

Ved en isometrisk kontraktion foregér kun en mindre forskydelse af filamenterne ca. svarende til

strekningen af det serieelastiske element.

Det parallelelastiske element bestar af det elastiske protein titin. Dette haefter pa de to Z-band 1 et
sarcomer og passerer gennem myosinfilamentet, som det binder til. Forankringen til de to Z-band
samt myosin ger titin i stand til at stabilisere den centrerede lokalisering af myosinfilamentet.
Desuden forhindrer titin en spraengning af fiberen ved fuldsteendig adskillelse af aktin og myosin.
Desuden ses det parallelelastiske element at bidrage til hvilespaendingen, og dermed ogsa den
samlede muskelkraeft, ved strekning af musklen. Sdfremt denne ikke overstraekkes og der opstar

fibersprangninger.

Der er tidligere blevet gennemgaet filamentglidning med dannelse af tvaerbroer. Det udelades derfor

1 dette af snit og der henvises til afs. 6.1.(s39)

Med udgangspunkt i dannelsen af tvaerbroer, er muskelkraften ved en isometrisk kontraktion, et
sporgsmal om antallet af tvaerbroer der er tilstede. Dog vil for stor overlapning fere filamenterne s
lang ind over hinanden at myosinfilamenterne stoder pa Z-bidndene. Det ses at den storste styrke
forefindes ve 1/3 overlapning mellem myosin og aktin. At den maksimale styrke ikke ligger ved >

overlapning skyldes at der desuden er et bidrag fra det parallelelastiske element.
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6.4. Excitations-kontraktionskoblingen i tveerstribet muskulatur

Som beskrevet i afs. 4.1. forekommer der ved modtagelse af stimuli (ACh) ved den motoriske
endeplade, smé endepladepotentialer. Disse endepladepotentialer vil &ndre V, i naboomraderne
som drives mod en verdi pa -15mV. Dette er betydeligt over de ca. 50mV som skal til for at
aktivere de spandingsafhengige Na -kanaler. Resultatet er en selvforsterkende natrium
indstremning og felgende depolarisering af sarcolemma. Denne depolarisering vil bede sig over
membranen og dermed ogsa T-tubuli, som gennemborer fiberen for derved at sge membranens
areal og fore aktionspotentialet ind imellem sarcomerene. Dette medferer en hurtigere og ensartet
aktivering af hele fiberen. Nar depolariseringen rammer de spandingsathangige L-type Ca'-
kanaler(aktiveres ved ca. -50mV) forekommer der en konformationsaendring i disse hvorved de
gbnes. men vigtigere er at disse L-type Ca*"-kanaler er koblet til ryanoidreceptorer (Ca”'-
frigerelseskanaler) 1 kontaktretiklet (SER) af sarcoplasmatisk reticulum (SR).
Konformationsendringen forplanter sig via denne kobling til ryanoidreceptoren hvorved denne
abnes og Ca”" stremmer ind i cellen. Da aktionspotentialet i tveerstribet muskulatur topper ved en
verdi pa 30mV, vil alle aktionspotentialer fore til 4bning af disse Ca”-frigerelseskanaler, eftersom
der er koblet til L-type Ca *"-kanalerne hvis teerskelvaerdi ligger ved -50mV. Det sarcoplasmatiske
reticulum har oplagret s hegj koncentration af calcium at muskelfiberen ikke er athaengig af
ekstracelluler calcium for at kunne kontrahere sig.

Den ogede koncentration af intracelluler calcium forer til muskelkontraktion vis processerne

beskrevet i afs. 6.1.

Rigor:

Hvis koncentrationen af ATP i muskelfiberen bliver for lav vil man se en begyndende
muskelstivhed kaldet rigor. Denne skyldes dels manglende ATP til at drive Ca*"-pumpen, hvorved
[Ca2+ ]i stiger. Folgende dette vil aktinbindingstederne blottes og der dannes tvarbroer mellem
myosin og aktin. Som tidligere navnt skal der bindes ATP for at bryde denne binding og da denne
koncentration er lav, bliver resultatet at myosin og aktin filamenterne sidder fastldst via tvaerbroer

som ikke kan brydes. Dette betyder ingen filamentglidning, altsd muskelstivhed.
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Fig. 13
L

Ovenfor pé fig. 13 ses @ndringerne i Vy, for en pacemakercelle i SA-knuden. Folgende er angivelse

af de herskende ionstromme under disse potentialeendringer.

1. Pacemakerfunktionen: Udad gdende K strom samt to indadgéende stromme fra Ca>" og
pacemakerkanalerne (Na" og K ") driver pacemakerfunktionen. Denne bestar i at de samlede

ionstremme driver V,, mod terskelvaerdien pé ca. -55mV

2. Aktionspotentialet: Ved opnaelse af teerskelvardien bnes de spendingsathangige Ca® -
kanaler og muligvis Na -kanaler og et aktionspotential opstir. Hvis det kun er Ca*'-
kanalerne vil det vaere en langsom depolarisering og hvis begge kanaler er aktive ses en
hurtig depolarisering idet Na'-kanalerne star for den hurtige depolarisering.

3. repolariseringsfasen: repolariserende K -konduktans.

Nedenfor er skitseret at aktionspotential og det resulterende kontraktionsrespons for henholdsvis

hjerte- og skeletmuskulatur.
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hjertemuskulatur skeletmuskulatur

Fig.14

VAN

For hjertet og skelet er der en betydelig forskel i kravet til den ekstracellulere calcium
koncentration. Dette skyldes at skeletmuskulaturens SR er meget veludviklet og oplagrer store
mangder Ca®", hvorimod hjertemuskulaturens calciumlager i SR ikke er dakkende for hjertets
behov til at foretage muskelkontraktioner. Sdledes vil en muskel fortsat kunne kontrahere sig efter
at man har fjernet al ekstracellulzert Ca>*. Hjertets muskulaturens kontraktion vil derimod svaekkes
eller ophere hvis den ekstracellulaere Ca®* koncentration bliver for lav.

Ca®' ressourcer.
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