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Uktad nerwowy

SieC¢ komorek nerwowych potgczonych ze sobg w
sposob wysokozorganizowany, stanowigcych
osrodek kontrolny o szybkim czasie reakcii.

Jego funkcje obejmuja:

—Dziatalnos¢ osrodka integracji homeostazy,
kontrole poruszania sie oraz koordynacje niemal
wszystkich funkcji catego organizmu.

—Niezbadana czes¢ odpowiedzialna za rozroznienie
ludzi od zwierzat



Przewodzenie neuronalne i Struktura Uktadu Nerwowego

Komunikacja pomiedzy neuronami oparta jest o
zmiane przepuszczalnosci btony dla wybranych
jonow.

Funkcjonalnie wyrozniamy dwa typy potencjatow o
najwiekszym znaczeniu dla transportu sygnatu:
potencjat czynnosciowy

potencjat postsynaptyczny

Typowy neuron posiada czes¢ dendrytowg oraz czesc
aksonalng. Region dendrytowy wyspecjalizowany jest
do otrzymywania informacji podczas gdy akson jest
odpowiedzialny za jej dostarczenie.



Uktad kontrolny organizmu

Autocrine -
L ocal Control

Paracrine -

Long Distance Control

Endocrine System Slower Response, Broad, Long Lasting

Nervous S>/S'te m Faster Response, Specific, Brief



Funkcjonowanie ukfadu nerwowego jest oparte o:

1. Odczuwanie

«  Monitorowanie zmian/zdarzen powstajgcych na zewnatrz
organizmu. Takie zmiany znane sg pod nazwg bodzcow natomiast
komorki monitorujgce to receptory.

2. Przetwarzanie/Integracja

« Rownolegly proces przetwarzania i interpretacji informacji w celu
okreslenia wtasciwej odpowiedzi.

3. Odpowiedz/ reakcja

« Odpowiedz motoryczna.

— Aktywacja miesni bgdz gruczotéw (z reguty poprzez uwalnianie
neurotransmiterow)



UKLAD NERWOWY A ENDOKRYNNY

 Podobienstwa:

— Oba monitorujg bodzce | odpowiadajg tak aby
zachowac warunki homeostazy.

* Rbznice:
— NS jest szybki, o krotkotrwatych efektach

— ES dziata wolniej (np. poprzez sygnaty chemiczne
znajdujgce sie w uktadzie krwionosnym

— Efekty jego dziatania z reguty dajg efekty
dtugoterminowe



FIZJOLOGIA - WYKLAD 2 — UKLAD NERWOWY

2 czescl uktadu nerwowego

Cerebrum

1. Osrodkowy Uktad Nerwowy

« Mozg oraz rdzen kregowy
— Centrum integraciji i kontroli

2. Obwodowy Uktad Nerwowy
« (CzescC uktadu nerwowego
znajdujgcego sie poza mozgiem i
rdzeniem
« Sktadajgca sie z:
— 31 nerwow rdzeniowych

» niosgcych informacje do iz
rdzenia

— 12 nerwow czaszkowych

» niosgcych informacje do i z
mozgu




2 czescl ukladu nerwowego
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OBWODOWY UKLAD NERWOWY

« Odpowiedzialny za komunikcje pomiedzy CNS a
resztg ciata.

* Mozna go podzieli€ na:

— Czesc czuciowg
« czesc¢ aferentna
— przewodzi impusly z receptorow do CNS
— informuje CNS o stanie organizu w tym srodowisku zewnetrznym oraz

wewnetrznym

— Witokna czuciowe mogg by¢ somatyczne (skora, miesnie szkieletowe
czy wiezadta) albo trzewne (pochodzgce od organdw w jamach ciata)

— Czesc¢ motoryczna
» czesc eferentna
— przewodzi impulsy z CNS do efektorow (muscles/glands)
— widkna nerwowe motoryczne



CZESC MOTORYCZNA

* dzieli sie na:
— uktad nerwowy somatyczny

 kontrolowany sitg woli (w ogolnosci)

« Widkna nerwowe somatyczne przewodzgce impulsy
z CNS do miesni szkieletowych

— uktad nerwowy autonomiczny
 kontrolowany bez naszej sSwiadomosci
(w ogolnosci)

« przewodzi impulsy z CNS do miesni
gtadkich, miesnia serca czy do
gruczotow



Overview of the Nervous System
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Sensory Pathway
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Somatic nervous system Effector organ

Skeletal
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Autonomiczny ukfad nerwowy:

. . e s Rest-and-digest Fight-or-flight
 Mozemy podzieliC na:
— Wspotczulny
“Walka/ucieczka” o .
Balance ‘!\J -
between IS A
— Przywspotczuln autonomi SPE \G,
ywsp y branchesc\ e \\\\ /
« “Odpoczynek/trawienie” = e
Parasympathetic activity Sympathetic activity

ANTAGONISTYCZNE/ S
KOMPLEMENTARNE/

LLL{AW——’Q{

Balansujemy pomiedzy
tymi uktadami dla
utrzymania rownowagi
dynamicznej

“It was the classic fight or flight response.
Next time, try flight.”




WSPOLCZULNY PRZYWSPOLCZULNY

wydzielanie matej ilosci gestej sliny, wydzielanie duzej ilosci rzadkiegj sliny,
Szybsza praca serca hamowanie czynnosci serca (zmniejszanie sity
skurczu),
zwiekszenie dostawy glukozy do miesni i wzrost wydzielania insuliny,

mozgu przez rozktad glikogenu w watrobie,

rozszerzenie zrenic, zwezanie zrenicy,

rozkurcz miesnia rzeskowego oka (zwolnienie zwezanie oskrzeli,
akomodacji),

stroszenie wtosow, rozszerzanie naczyn krwionosnych powodujgce
spadek cisnienia tetniczego krwi,

wydzielanie potu na dtoniach nasilanie skurczow przewodu pokarmowego,

rozkurcz miesnia wypieracza moczu i kurczenie pecherza moczowego,
jednoczesny skurcz miesnia zwieracza cewki
moczowej (frzymanie moczu),

pobudzenie nadnerczy do produkcji
adrenaliny (hormonu walki),

wzmaga skurcz miesni gtadkich,

zwieksza agregacje ptytek krwi
(trombocytow),



Komenda swiadoma: Ruszaj!
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Somatic nervous system
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Sending neuron

Receiving neuron

. o Action potentiy \ e

Vesicle containing
neurotransmitters

Axon terminal

Synaptic gap

T~

Receptor sites on Neurotransmitter
receiving neuron
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' Sympathetic trunk
\/7 (chain of sympathetic ganglia)
A}

Spinal cord

VRZS NN ™ The sympathetic trunks are

) chains of sympathetic ganglia
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Receptory acetylocholiny :

a) Nikotynowe

Pozwojowe neurony w zwojach autonomicznych
Potaczenia neuro-miesniowe miesni szkieletowych
W wybranych neuronach CNS

b) Muskarynowe

Miesnie gfadkie

Miesnie sercowe

Komaorki gruczotowe

W wybranych neuronach CNS

W wybranych neuronach w zwojach autonomicznych (znacznie mnigj niz
nikotynowych)

Receptory norepinefryny i epinefryny
W miesniach gtadkich

Miesnie sercowe

Komaorki gruczotowe

W wybranych neuronach CNS




A Typical Neuron

Direction

’ Dendrltes tra?*nfs?;gig:ilon b l\““"/ =
incoming info. o )Q’.) 9{/

Axon hillock

* Cell Body

integration of info.

e Axon
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e Axon lermirsatese
(with End Bulb)

release of neurotransmitter

Dendrites

[ Presynaptic

l dendrite

| [}
Nodes of B' Myelin
Ranvier 'l‘ { sheath
|

Y |

axon terminal

cleft

Postsynaptic

) Axon (initial
/ segment)  presynaptic

neuron

Postsynaptic
neuron



Axon terminals Dendrite of
of presynaptic postsynaptic
neurons neuron

Dendrite

Glial cell
processes




The 6 Different Glial Cells
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2 Glial Cells of the PNS

1. Schwann cells — create the myelin sheath for
axons in the PNS. Many Schwann cells help to
myelinate axon.

2. Satellite cells - small cells that surround neurons
gangliain PNS. Act to protecting and repair ganglia.



4 Glial Cells of the CNS

3. Oligodendrocytes - create the myelin sheaths of axons in
CNS, providing insulation, allowing signals to propagate faster.

4. Astrocytes — help create the restrictive blood-brain barrier
(BBB), to protect delicate nervous tissue.

5. Microglia - phagocytic (like macrophages), acting as defense
cells in CNS. Cells multiply if CNS is damaged or infected.

6. Ependymal cells - line fluid cavities of the CNS (e.g.
ventricles and central canal). They help create and secrete
cerebrospinal fluid (CSF).



Tkanka nerwowa

« 2 typy komorek

* Neurony

« jednostki funkcjonalne,
przewodzenie sygnatu

 Neuroglej ‘
«  Komdrki wspomagajgce g




Neuroglia / neurogle;

 Liczba neuronéw w stosunku 10 do
1 (Pan po prawej miat ich
nadmierng ilosc).

« 6 typow komorek wspomagajgcych

— 4 wCNS:
Astrocyty neuron
« W ksztalcie gwiazdy, synapse enveloped

by astrocyte

powszechne i uniwersalne
astrocyte

*  przewodzg migracji
nowotworzonych neuronow

« dzialajg jak bufor dla K+ i NT

« odpowiedzialne za tworzenie
bariery krew-mozg

« funkcje w transporcie substanciji
odzywczych




Neuroglia / neurogle;j

2. Mlcroglla

Wyspecjalizowane komorKi
odpornosciowe dziatajg jak makrofagi
CNS

Dlaczego wazne jest aby CNS
miat wtasne komorki
odpornosciowe

 Komorki ependymalne

Niskokolumnowe komorki
srodbtonka wyscietaja, wnetrze
mozgu i kanatu centralnego

rdzenia kregowego Niektore maja

rzeski co wspomaga ruch ptynu
rdzeniowo - mozgowego

_ MICROGLIA CELL - GOLGI STAIN

cells.

» .
. -
! .
| » .
.
A
»
4 - e
»




Neuroglia / neurogle;

4. Oligodendrocyty

 Produkuja
ostonke
mielinowg
bedaca
izolacja
elektryczng dla
konkretnych
neuronow w
cns

Myelination in the Central'
Nervous System ‘

.......



Neuroglia / neurogle;

«  2typy glejuw PNS

1. Komorki satelitarne

e Surround clusters of
neuronal cell bodies in the
PNS

 Unknown function

« Schwann cells

 Form myelin sheaths around
the larger nerve fibers in the
PNS.

« Vital to neuronal regeneration

Myelination in the Peripheral
Nervous System




NEURONY

The functional and structural unit
of the nervous system

Specialized to conduct information from one part of the body
to another

There are many, many different types of neurons but most
have certain structural and functional characteristics in
common:

Dendrites

/ Terminal
Cell body (soma) : ‘ : End_iilzgjé
One or more specialized, slendesy /Soma 2
processes (axons/dendrites) 27 gL <= /
An input region (dendrites/somz £ N e

. = \

A conducting component (axon) S elin =

A secretory (output) region (axoi
terminal)



receive information, typically

neurotransmitters, then undergo graded potentials.
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(b)

Neuron @

— Dendrites —

Axon
collateral

\h\ Axon ———

Axon

terminals \\
53

Axons: undergo action potentials to deliver information,
typically neurotransmitters, from the axon terminals.




Axonal transport along microtubules by dynein and kinesin

quired for reproduction or display.

Secretory
vesicle

Kinesin
protein

Dynein
protein

Recycled
membrane
vesicle



Trzy klasy neuronow

CNS

PNS
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Central nervous system

Cell body

.

Interneurons

Peripheral nervous system

CoRbody Clato/akson
" Afferent neuron
J L [ w— - , Sensory receptor
|—Axon Axon
(central process) (peripheral process)
Axon Axon terminal

| —

CNS = brain
+
spinal cord;
all parts of
interneurons
are in the CNS.

N — [* r— Muscle, gland, or neuron

Efferent neuron

PNS = afferent neurons (their activity
“affects” what will happen
next) into the CNS
+
efferent neurons (“effecting” change:
movement, secretion, etc.)
projecting out of the CNS.



N euron y Afer en tn € Vestibular hair cells and afferents (green) are heavily innervated by efferent

neurons (red). http://www.urmc.rochester.edu/labs/holt-lab/

* Transmisja sygnatu do CNS z receptorow na zakonczeniach

obwodowych
« Ciafo neuronu oraz dftugi obwodowy element aksonu jest w

PNS; tylko krotka oSrodkowa czesSc¢ aksonu wchodzi do CNS
* Nie maja dendrytow (nie otrzymuja informacji od innych
neuronow)



Neurony Efferentne

Transmisja informacji z CNS do komorek efektora, w
szczegolnosci miesni, gruczotow badz innych neuronow

Ciato neuronu, dendryty, oraz mate segmenty aksonu, znajdujg
sie w CNS; wiekszosc¢ aksonu znajduje sie w PNS

Interneurony

Dziataja jako integratory i zmienniki
sygnatu

Integrujg grupy neuronow aferentnych i
eferentnych w tuku odruchowym. Lezg
w catosci w CNS

stanowia 99% wszystkich neuronow.

A pair of cholinergic intemeurons labelled by GFP expression in the larval nervous system of Drosophila. These
intersegmental intemeurons have been selectively revealed using a genetic technique to fractionate the complete
set of cholinergic intemeurons. http://www.neuroscience.cam.ac.uk/directory/profile.php?cmb [ 6



Soma

Posiada jgdro oraz wiekszosc¢
normalnych organelli.

Zawiera bardzo aktywne i
rozwiniete RE, ktore
odpowiedzialne jest za synteze,

Neuronalne szorstkie ER
okreslane jest jako ciatko Nissla.

Zawiera wiele wigzek filamentow
biatkowych (neurofibrils) ktore
pomagajg w utrzymaniu ksztattu,
struktury i integralnosci komorki

Osrodek biosyntetyczny neuronu.

Nissl bodies -
.

» s
BT ¢

Motor Neuron

In the soma above, notice the
small black circle. It is the
nucleolus, the site of
ribosome synthesis.

The light circular area around
it is the nucleus. The mottled
dark areas found throughout
the cytoplasm are the Nissl
substance.



Rozgatezienia, nerwowe

» przedtuzenia wychodzgce z neuronu.

CNS: ciato neuronu i rozgatezienia;

PNS : rozgatezienia.

* 2 typy rozgatezien rozniace sie, struktura i funkcja;—

Dendrites and Axons

o e { 8
nerve bundle Z ; Ol

artery

/ vein
CoT ? X \



Dendryty to cienkie, roztozyste czesci, ktorych gtowna
funkcja jest otrzymywanie przychodzacych sygnatow.

Efektywnie zwiekszajg powierzchnie neuronu w celu
zwiekszenia jego zdolnosci do komunikacji z innymi

neuronami

Notice the multiple
processes extending from
the neuron on the right.
Also notice the multiple dark
circular dots in the slide.
They’re not neurons, so
they must be...




WiekszosSC neuronow ma
pojedynczy axon — diuga wiazka
(1m) zaprojektowany tak aby
przekazywac informacje od ciata
komorki

Wychodzi od specjanego obszaru
ciata komorki nazywanego
wzgorkiem aksonu.

Transmituje APs od ciata komorki
wzdtuz do zakonczenia aksonu
gdzie powoduje uwolnienie NT.

Czesto rozgatezione
Koncza, sie synapsami
zawierajacymi pecherzyki
synaptyczne z NT

Synapse

Direction of

ignal
transmission

Cell
bod;l

Collateral |

 Presynaptic
axon terminal




Axons

* Axolemma =
* btona plazmatyczna aksonu.
 otoczona przez ostonke mielinowa,

» zwoje lipidow, ktore:

— chronia akson i izoluja go elektrycznie
— zwiekszajg czestosc transmisji AP

« Ostonka mielinowa wytwarzana jest przez w CNS oraz przez
w PNS.
« Zawijanie nigdy nie jest kompletne.Wzdtuz aksonu sa, przewezenia - zwane

przewezeniami Ranviera
* PNS, zewnetrze komorki Schwanna otaczajace akson to neurilemma




Myelination in the CNS

oligodendrocyte
Myelination in the PNS O

axon
Neurolemmocyte
1 (Schwann cell) 4 r Myelinaﬁon

Nucleus

Cytoplasm

Axon Neurolemma —

Myelin sheath



W PNS zbior widkien nazywamy nerwem

W nerwie kazdy akson otoczony jest przez endoneurium (too small to see
on the photomicrograph) — a layer of loose CT.

(fascicles)
by a perineurium
(red arrow).

epineurium (black
arrow).

- -l
e

. e '
WY e R
RERTL s 2

’




» Zaczyna sie od stymulacji neuronu.

— Jeden neuron moze byc stymulowany przez inny neuron, przez komorke
receptorowg, bgdz przez czynnik fizyczny taki jak cisSnienie

» Raz zastymulowany, neuron rozpocznie komunikacje, informaciji
0 zdarzeniu, ktore to spowodowato.

— Te neurony to neurony sensoryczne (zmystowe, czuciowe) i dostarczajg one
informacji zarowno o Srodowisku wewnetrznym jak i zewnetrznym



Neurony czuciowe (a.k.a. afferent neurons) beda
wysytac informacje do neurondw w mozgu oraz w
rdzeniu kregowym.

Tam, neurony wspomagajace (a.k.a. interneurons)
zintegrujg informacje i wyslg wiasciwe polecenia
neuronom motorycznym, ktore majg potgczenia
synaptyczne z miesniami czy gruczotami. motor

neurons (efferent neurons)



A single neuron postsynaptic to one cell can be presynaptic
to another cell.
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Presynaptic

Postsynaptic

Presynaptic

Postsynaptic

Presynaptic

Postsynaptic



Stad neurony musza byc¢ zdolne do przekazywania
informacji dwutorowo:

1. Z jednego konca neuronu do drugiego konca

2. Przez minutowa, przerwe oddzielajgca jeden neuron
od drugiego (SYNAPSA)

1tosiagane jest elektrycznie poprzez APs.

2"9 osiagane jest chemicznie przez neurotransmitery.



Graded Potentials
potencjat postsynaptyczny

Localized change in membrane potential that varies
iIn magnitude and is decremental.

Action Potentials
potencjat czynnoSciowy

Rapid reversal in membrane potential (due to changes
In ion permeability), with constant magnitude and is
non-decremental.



Potencjaty btonowe B: Podstawowe zasady elektrycznosci

Like charges repel F /\(/ | (/ 2 (/ | (] | Coulomb's
Unlike charges attract 2 g Law
6 <€ r 47{8(,1 m

q,
Electrical force

P €0

Force increases with the Force increases with
quantity of charge decreasing distance of
charge separation

®§‘ @‘¢@

@



Potencjaty btonowe B: Podstawowe zasady elektrycznosci

F _ 4, q,  F
-— ¢ e —
Like charges repel F l\(/ ] (/ (/ l (1 Coulomb's
Unlike charges attract 2 2 Law
€~ -6 r 4 TLE 1 M

(/1 F(/*

t adunki przeciwnego znaku
w wyniku przyciagania
zaczng sie do siebie zblizac
jesli nie bedzie miedzy nimi
zadnej bariery



Lanal A Dyfuzja vhatwiona - Transporter nosemibowy s
Na* K Permeaza (Uniport)

) Ca't D) hebkswoza

MHA) MNOC 2k




Dyfurpa wlatwsona - Tramporter nodnibowy: ¢ o

Dyfuzja vlatwiona - Tramsporter nosmibowy
Bialka noinikowe dzialajace na zasadzie symportu Biatha nosnibowe driatajace na zasadre antyporte
Natheksoza Na*faminokwasy Na*M* CIMCO,
N /KR H* olmopeptydh

INA*A at
NI ),




E
Transport aktywny - Transporter ATP-azowy:
ATP-aza jonowa (Pompa jonowa)
Na*/K*-ATP-aza
H*-ATP-aza

H '/K' 'ATP'JZJ
Cat*-ATP-aza

ATP ADP

F
Transport aktywny - Transporter ATP-azowy:
Biatko kasetowe" wiazace ATP (ABC ATP-aza)
Transporter oporny na dzialanie lekow.
Regulator procesu zwidknienia
torbielowatego na poziomie
bltony komdrkowe|




G H

1° Aktywny 2° Aktywny 1° Aktywny 2° Aktywny
(symport) (antyport)
INa* 2K* Na* X INa* 2K* Na* Y




17 Aktywny 2" Bierny
(kanal)

INa* JK* Na*
Uu “ Q
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Voltmeter Q = + B L .
] _ Extracellular
fluid
- ar
— G
— +
Intracellular Extracellulal 4+ _ +
(recording) (reference)
microelectrode electrode ot
N _ =
+ ot i
WY & + =
+‘g- —
AN o Extracellular fluid
PR Ji + T+
+
(b) = =
_ 3
S
E
s
& *
‘g 0 .......
3
g Resting membrane potential
g -70
o

Time

Wystarczy bardzo cienka powtoka roznicy tadunku aby ustalit sie,
potencjat bionowy



Distribution of Major Mobile Ions
TABLE 6-—2  Across the Plasma Membrane

of a Typical Nerve Cell

Concentration, mmol/L

[ON EXTRACELLULAR INTRACELLULAR
Na™ 150 IS
Cl™ 110 7
K* 5 150

A more accurate measure of electrical driving force can be obtained using mEq/L,
which factors in ion valence. Since all the ions in this table have a valence of 1, the
mEq/L is the same as the mmol/L concentration.

K+

Na+Cl-

Na+
Cl-

K+
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K+ wesw

Ep = 61 log

INa* zew .|
MNa* W,

Erga = 61 log

1™ zew |
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(@) Compartment 1 Compartment 2

POCZATEK: 0.15M é 0.15M
K" w przedziale 2, . .
Na* w przedziale 1; T
ALE tylko ruch K*. (b)

-
N :J
lon movement: ©
K* crosses into ——
Compartment 1; -
N +
Na* stays in : DT
Compartment 1. (d) B ..
Nat <)
X ¢ =
At the potassium equilibrium potentia N jT:

buildup of positive charge
in Compartment 1 produces an electrical potential that exactly offsets the
K* chemical concentration gradient.



POCZATEK: (@) Compartment1 ~ Compartment 2

K* w przedziale 2, 015M =  0.15M
Na* w przedziale 1; %
ALE tylko ruch Na*. NaCl — KCI
| _ (b)
on movement.. Na* K
Na* crosses into =
Compartment 2; & K
but K* stays in (©)
Compartment 2. et
Na* — T+ Na*
~=
At the sodium equilibrium potentic _ +C K*

buildup of positive charge in Compartment 2 produces an electrical

potential that exactly offsets the Na* chemical concentration
gradient.

Nernst equation predicts the exact value of this equilibrium potential



Forces influencing sodium and potassium ions at the resting mem. potential

\a) \D)

+
I\ll la + 60T Epg
Na+
v =
70 E oT
K+ o
(@)
N S
= :
>
K+
—70+V,, at rest
Extracellular fluid —89——Ek
KEY
— Concentration
gradient

—> Electrical
gradient



Compaman e Darvrvis 10 reoured 10F MoescRcie s of S

(a)

Intraceliutar fluld Extracellular fiuld

Establishment of resting membrane potential:

(b)

Na+/K+ pump establishes msmr | oot
concentration gradient e Nar
generating a small negative
potential; K S
pump uses up to 40% of the ATP $ s
produced by that cell! e, —
~#= Na+

3 Na*




Potencjatl spoczynkowy

* Potencjat btonowy

« Neurony sa wysoko spolaryzowane (V,,—70mV) w wyniku:
» Rdznicy w przepuszczalnosci btony dla jonéw K" i Na”

» Elektrogenicznej natury pompy Na*/K*

» Obecnosci wewnatrzkomaérkowych jondw nieprzechodzacych przez btone,

Zmiany w V, pozwalajg na generacje potencjatu
czynnosciowego a tym samym na komunikacje
miedzykomorkows.



Action Potentials: Voltage-gated ion channels

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

Channel Channel states Rate
Inactivation
gate
Open and
Sodium inactivate
very rapidly
Closed Open Inactivated

. " Open and
Potassium p— close slowly
K+

Closed Open

Depolarization

Repolarization



Potencjat czynnosciowy

JesliV,, osiggnie wartos¢ odciecia,kanaty Na" otwieraja sie i Na”
wptywaja, do komorki, depolaryzujac komorke, powodujac, Ze V,,
wzrasta . Jest to faza wzrostu potencjatu czynnosciowego AP.

W pewnym momencie kanaty Na* zostang zdeaktywowane a
zaczng sie otwiera¢ kanaty potasowe K*. Teraz, K" wyptywa z
komorki i nastepuje repolaryzacja. To jest faza spadku.

K kanaty otwierajg i zamykajg sie bardzo wolno. To powoduje, Ze spada
ponizej wartosci odciecia (potencjatu spoczynkowego)V,, — przykiad
hiperpolaryzaciji

More Sodium Channels
Open

Sodium Channels
P Potassium Channels
+30 mV- Sodndrlgle(lilhannels Open
\ / Potassium Channels
_  — —————  C(lose
0 mV+ +30 mV-
Threshold
/ Level 0 mVH
J0mV + —_—— Restln_g
Potential 70 mV |
LI

M
Time (ms) 1ms

Time [ms) 1




Na* Channels
Dwie bramki

— W spoczynku jeden
jest zamkniety,

(the activation gate) a
drugi jest otwarty (the
inactivation gate).

— Depolaryzacja powyzej
Vm dziata na oba

At the resting membrane potential, the activation gate
closes the channel.

Na+
ECF
+ + + + ++ +++ + + + +30+
0__
mV
I
- T - ==/ N @ |--.-.- -704+—
ICF
Actiyaton Inactivation Time
gate e
Depolarizing stimulus arrives at the channel.
O Na+
T L T +++ o+ +30+
0--
mV
=B froeeeegreeeeeseeeeeee.
- - R - 20+
5 Time



With activation gate open, Na* enters the cell.

O Na*

F+ + ++

Q

Inactivation gate closes and Na™ entry stops.

-

+ + ++ a ++++++

++++++

+30+

mV

=55
=701

During repolarization caused by Kt leaving the cell,

the two gates reset to their original positions.

+

’\/>ONa"'
> 29

+ ++

N

Time

N

+301

Time



» The Movements of lons During the Action Potential

Sodium channel
Refractory -Row
i -
"~ Sodium ions enter
+40 - Na+ chanV
become
refractory, no
more Na+
enters cell
:é K+ continues to
g 0 leave cell,
' + causes membrane
§ zpef\hal(n*n o potential to return
° begins to leave to resting level
8 cell
el
g Na+ channels
opmv Na+
begins to enter
cell 5 K+ channels close,
f { Na* channels reset
Thmresi Ehold of . Extra K* outside
excitation diffuses away



Komoérka jest
“spolaryzowana
” poniewaz jej
srodek jest
bardziej ujemny
niz zewnentrze .

Membrane potentiar{mv)

|
~l
o

Depolaryzacja
powstaje gdy
ruch jonéw
redukuje
nierbwnowage
fadunku

+60

o

I Przestrzat odnosi sie do odwrécenia fadunku I

IS)
= Repolaryzacja to ruch jonéw w kierunku
g potencjalu spoczynkowego
>
o
B et it e
2 = >
S g 5
(U —
g = ©
S a S
- i S Resting potential
1= [T .- ORI O oo llpaizalal
>
aE
- Hiperpolaryzacja —
Time

generuje jeszcze
bardziej ujemnag
wartos¢ srodka




Feedback control in voltage-gated ion channels
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(a)

(b)

Start
Depolarizing : Opening of | | Inactivation
stimulus | voltage-gated = =~ | of Na* channels
1| Na* channels
@
[/ \Positive '
Depolarization feedback ‘
of membrane ' Increased Py,
potential 1
- Increased flow
- of Na* into
the cell
Start
Depolarization | Opening of
of membrane | | voltage-gated
by Nat influx / K+ channels
C)
\-Ne ative
g
Repolarization feedback
of membrane Increased Py
potential
Increased flow
of K+ out of

the cell



The rapid opening of voltage-gated Na* channels
explains the rapid-depolarization phase at the
beginning of the action potential.

(a)
M | Action potential
S
E
B NN r e
=
c
i
@
S Afterhyperpolarization
g o/
g ~-70
=

The slower opening of voltage-gated K* channels
explains the repolarization and after hyperpolarization
phases that complete the action potential.



OKRES REFRAKCJI

W czasie pomiedzy otwarciem bramki aktywacyjnej
kanatu Na+a otwarciem bramki deaktywacyjnej,

kanat Na + nie moze zostac pobudzony.
— To jest ABSOLUTNY OKRES REFRAKCJI.
— Kanat Na+ nie moze by¢ wtaczony w inny AP dopoki

bramka dezaktywacyjna nie zostanie wyzerowana.

At the resting membrane potential, the activation gate
closes the channel.

Na+

ECF
+ 4+ 4+ 1 ++4 +++ 4+ + +30+

mV

] T
e (e

Activation Inactivation Time
gate gate




OKRES REFRAKCJI

« Zablokowanie cofania sie sygnatu

(c) The refractory period prevents
backward movement of the action
potential.

The trigger zone is in its refractory
period. K* gates have opened and
the Nat inactivation gates have
closed. Loss of K* from the
cytoplasm repolarizes the membrane.

Active regions |

R

Inactive region

In the distal parts of the axon,
local current flow from the
active region causes new sections
of the membrane to depolarize.



Potencjal czynnoscsowy

Preepuseczalnosd dla Na*

Proepuseczalnodd dla K*

+
+
cl- T_—_: -
+
il
Natlgzenie
bodica

Bodziec powodupe
depolaryzacie

W czasie depolaryzacy
wzrasta preepuszczal

nodd dia dokomarkowe

go pracdu Na*

70 1
ms 0 t 05 t 1.0
Y ) )
A A A
7 N 7 Blona komarkowa - 7 ™~
Plyn zewnatrz- Aksoplarma
koenorkowy
+ -
>
Nat —— ) i
>

Proepusaczalnosd dia Na* powraca
do wartodci wypsciowych podczas
oy prrepuszczalnodd dia K* wzrasta,
peowadzac do hiperpolaryzacyi

Diagram réwnocennego przeplywu pradu



Postsynaptic neuron



I Potencjat postsynaptyczny

« Jesli mamy bodziec od strony dendrytu neuronu

* Bodziec powoduje otwarcie kanatdw Na* co skuktuje
depolaryzacja,

« JednakZze dendryty oraz ciato komorki nie posiadajg typowych
kanatow sterowanych napieciowo, ktore znajduja sie dopiero w
aksolemmie od wzgoérka aksonu

— Co nie moze powsta¢ w dendrycie? * Skoro nie moze powstac AP to c

powoduje depolaryzacja?” Dendrites

Terminal
Endin L




Pozytywny tadunek na Na+rozchodzi sie na drodze fali
depolaryzacji przez cytoplazme (kaczki na wodzie)

« Stezenie Na+ dryfuje, czesc¢ z tych jonow bedzie ciekta przez
btone

— to znaczy, ze stopien depolaryzacji spowodowany potencjatem

postsynaptycznym maleje z odlegtoscia od zrédta

Point of origin

Strength Amplitude
of graded of graded
potential potential
(mV)

Distance Distance



Ich poczgtkowa amplituda moze mie¢ dowolng wielkoSc - zalezy
tylko od ilosci Na+, ktore wnikneto do komorki

Jesli wartosc¢ potencjatu bedzie nizsza niz wartosc treshold
potencjat czynnosciowy nie powstanie

Na+ akson s akson

. ®__Ap o

At L powes e %



Rozmiar potencjatu postsynaptycznego jest proporcjonalny do
Intensywnosci bodzca

\aq) gxXIracenuiar fivia - open Na“™ channel

I Area of depolarization

|
Intracellular fluid

]
l*J
S

Higher intensity
Lower intensity

|
~
o

\: potential :

Distance along the membrane

Membrane potential (mV)




Graded potentials can be: EXCITATORY or INHIBITORY

(action potential (action potential
is more likely) is less likely)

-70 mV

Depolarization \[ Hyperpolarization

f

Stimulus 1Stimulus

1]

5
E
S
—

(b) 0OmV

The size of a graded potential is proportional to the size of the stimulus.

-70 mV — N *

?Weak stimulus

Graded potentials decay as they move over distance.

(c) OmV

Strong stimulus

Membrane p

Measured at stimulus Measured 1 mm
site from stimulus site

70 mV bt S /~

fStimulus TStimulus

L L 1 ' 1 L 1 L ' A 1 1

Time (msec)



Slte of Initial depolarization

Charge Extracellular
fluid

| Axon

—> Direction of current

Potencjaty postsynaptyczne zanikajg wraz z odlegtoscia ze
wzgledu na wyciek tadunku (K+) w poprzek btony



Przewodzenie potencjatu czynnosciowego

* Jesli AP jest generowany we wzgorku aksonu bedzie sie on
rozchodzit do konca synaptycznego neuronu

* To w jaki sposob jest on przenoszony zalezy od tego czy
neuron ma czy nie ostonke mielinowa

* Neurony bez ostonki przewodza, w sposob ciagty AP
natomiast te z ostonka, przewodza AP w sposob skokowy



site

| | | I |
! Resting ! Relative ' Absolute ! Resting 1
: condition | refractory . refractory : condition }
! : period [ period | [
| | I |
: Direction of action : : :
| potential propagatior | | ,
I | - ! : 1
: Site of : } Site of : :
| original | | present | |
: action : : action : :
| potential . | potential | |
| | | I |
' : ! * ] Extracellular'
: L : @ | e | O fluid :
I + + + 1+ + + = - - 1 + +  + |
I — = = 1 == = — 1 s % 1 — — — 1
: i s @ ! _ Intracellular|
| I 1 1 fluid |
4 . ) . i . | . |
; Repolarized; |, Repolarized; | Depolarized |,  Polarized :
! membrane I membrane ' ! but soon to be '
| I . . 1 I . I
i restored to . inrelative " " depolarized ‘
: resting : refractory : ! by local :
| conditions . period ‘ ‘ current ‘
: : : ! from adjacent ;
: ' : : i

The propagation of the action potential from the dendritic
to the axon-terminal end is typically one-way because the
absolute refractory period follows along in the “wake”

of the moving action potential.



One—way propagation of the AP

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

-70 mV 70 mv — -70 mV ——
Time (ms) [ —
01234 01234 01234
| |
I
1 ,
- - - - 1+ R - + 1+ + + -
+ + + - - - =1=- - - =
Y 1 !
Local >(+) > !
current :
I
|
Initial site Resting membrane | Resting membrane
I
I
I
|
|
I
I

of action depolarized toward
potential threshold by
local current
@ (2 13
=70 mV’A -70 mV / —70mv—"
Time (ms) —
01234 01234 012 34
J [
| I
+ + + + 1 - - - - 1+ + + +
- - - =1+ +!l+ + - - - -
| - 1
< (3) -

Membrane is Present site of Resting membrane

I
I
1
I
I
|
action potential 1 depolarized toward
|
I
I
I
I
|

refractory; local

current cannot threshold by local
stimulate a current
second action

potential

(1] 2] 13



Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

70 mV -70 mV -70 mV
Time (ms) »
0

2 3 4 0 1 2 3 4 0O 1 2 3 4

I

I

I

I
__+.;____

+ 1
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+ 1

+ |

Present site of
action potential

Membrane is
refractory; local
current cannot
stimulate a
second action
potential

1 (2] 13

Resting membrane



Przewodzenie ciggte

NEURONY BEZ OStONKI MIELINOWEJ

Fala depolaryzacjii repolaryzacji po prostu podrozuje od jednego
odcinka btony do drugiego

APs

przenoszony DSt M I l l

jest w ten Rl o w o B B S R
sposob wzdtuz . WAEREN, / / //
sarkolemmy \ @ —

widkien % =W 7L ) s

mie$niowych THH
Analogia do

kostek domina

Membrane potential (mV)




2_40_ Threshold—
R EPSP
-60 Resting membrane
potential
Repolarization
~808 I Depolarization
Stimulus Time —>

Threshold——-1

Resting membrane
IPSP potential

l Hyperpolarization

Stimulus Time—>

Z reguty jedno zdarzenie, aktywacja postsynaptyczna nie wytworzy
depolaryzacji wystarczajacej do dotarcia do wzgorka aksonu |

wytworzenia AP

Jednakze depolaryzacja postsynaptyczna podniesie wartos¢ potencjatu
btonowegoVwm blizej do wartosci odciecia Stad czesto okreslana jest
mianem “wzbudzeniowego potencjatu postsynaptycznego” an excitatory

postsynaptic potential or EPSP.

hiperpolaryzacja powoduje oddalenie wartosci Vm od wartosci odciecia
stgd czesto okreslana jest “ hamujace potencjaty postsynaptyczne”
inhibitory postsynaptic potentials or IPSPs



Sumacja Temporal Summation

+40

+20
* Pojedynczy EPSP jest z reguty 0
niewystarczajacy do wygenerowania_,
AP

Action
potential

geeelem |0 | | L | T

i = Threshold—
» Jednak moga sie one sumowac EPSPs Resting
-60 [memb[ane
potential
. -80[ Stimuli
e Sumacja czasowa AAAAAA

— Ten sam presynaptyczny neuron stymuluje neuron postsynaptyczny
wiele razy w krotkim czasie Depolaryzacja z wszystkich wygenerowanyct
EPSP moze byC wystarczajaca do wytworzenia AP

* Sumacja przestrzenna

* Wiele neuronow stymuluje jeden neuron postsynaptyczny Powstaje wiele
EPSPs, ktore prowadza, do wygenerowania AP



Activation of the Postsynaptic cell:
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----------------------------- Threshold

Membrane potential (mV)

10 20
Time (ms)

An excitatory postsynaptic potential (EPSP) is a graded
depolarization that moves the membrane potential closer
to the threshold for firing an action potential (excitement).
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0
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IS
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©
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o

8

g ----------------------------- Threshold
-

._70 f
T IPSP
| | ] ] ] ] | ] ]
10 20
Time (ms)

An inhibitory postsynaptic potential (IPSP)is a graded

hyperpolarization that moves the membrane potential further from
the threshold for firing an action potential (inhibition).



Synaptic Integration
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A= excitatory
’>g B= inhibitory
= U
O
=
O}
©
Q.
)
=
©
= Threshold
O
=

Time

The membrane potential of a real neuron typically undergoes many
EPSPs (A) and IPSPs (B), since it constantly receives excitatory and
inhibitory input from the axons terminals that reach it.



Interaction of Excitatory and Inhibitory synapses

Cogyg’ght ® The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
Recording 1 2 3 4 5
microelectrode

o S +30 Temporal Spatial
Inhibitory £ summation summation
) synapse - _:__; -
A | £
. z Threshold
B 8_ ........................................
Nt ’
\ g MAM
E ~70 ,
— L
9 Exci
citatory
synapses t 7 t 4 t 1 tt 44 t t
A A A B A+B AA BB C A+C
Axon -/
Time
Panel 1: Two distinct, non-overlapping, graded depolarizations.
Panel 2: Two overlapping graded depolarizations demonstrate temporal
summation.
Panel 3: Distinct actions of stimulating neurons A and B demonstrate spatial
summation.

Panel4: A and B are stimulated enough to cause a suprathreshold graded
depolarization, so an action potential results.

Panel 5: Neuron C causes a graded hyperpolarization; A and C effects add, cancel
each other out.

Real neurons receive as many as 200,000 terminals.



Presynaptic

%ﬂ term%

}Trigger

Action
potential

(b)

Inhibitory

neuron

action
potential

}Trigger zone



Graded vs. Action Potentials

1. Magnitude varies

2. Decremental (passive
spread)

3. No Refractory Periods
In Graded Potentials

4. Summation is possible

5. Trigger: NT's, hormones

6. Occurs at cell body
(direction can vary)

1. No variation - All or None

2. Non-decremental

(self-regenerating)

3. Two Refractory periods:
Absolute and Relative

4. No Summation possible

5. Trigger: Threshold

6. Occurs at axon hillock
(one way direction)



How fast can a signal travel down an axon?

Nucleus

Axon hillock
Axon

Myelinated
internode

Dendrite

Schwann | ) \
— Schwann —__ cell nucleus % |\ '\

cell

RS
: \ A

S

Neurilemma '{:}

e} Schwann >,__-.~—_:\ 3
£ W cell nucleus \ Axons
= G \

Myelin — {
covering
internode

Axolemma

Axons

(b) Unmyelinated axons

i

(a) Myelinated axon



(b) Small myelinated axons conduct action
potentials as rapidly as large unmyelinated axons.

Nerve Axons

If the 20 myelinated mammalian axons in the
nerve above were each the size of a squid giant
axon, the nerve would have to be this size.

'

—16 mm—



Speed of Conduction of Signal
1. Small Diameter Vs- Large Diameter

) @

2.Temperature

3. Axon Myelination






Dendrites

Nerve impulse

Neurotransmitters  Receptor molecules

Dendrite
of receiving

neuron

=

Axon

Direction
of impulse




Przewodzenie skokowe

« AKSONY Z OSLONKA MIELINOWA
» Saltare faciny“skok.”

« Ostonka mielinowa nie jest ciagta wzdtuz aksonu. Na aksonie s
miejsca gdzie ona nie wystepuje - przewezenia Ranviera

Depolarizing
stimulus

1

Lo~
| Myelin sheath

_ >

Action potential
Decremental is regenerated
conduction under at nodes of Ranwier
myeln sheath

T — S



Saltatory Conduction

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
Direction of action potential propagation

Na* channel

--------------

4
- - Myelin e > Eie
— IR — L.
+ +
\\ - .
S e e e Intracellular fluid
. 5z A\ SRR - e
| mnn N
- - + + + + + 4+ + +
Na*+ \\ L’
Active node Node to which Inactive node
of Ranvier; action potential at resting
site of action is spreading membrane
potential (dashed lines) potential

Saltatorial Conduction: Action potentials jump from one node to the
next as they propagate along a myelinated axon.

Multiple sclerosis



(B) Action potential propagation
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Trzy typy wtokien nerwowych

1. Group A

- Aksony somatycznych neuronow czuciowych i neuronéw motorycznych (skoéra
miesnie szkieletowe, stawy)

- Duza srednica i gruba ostonka . * Jak to wptywa na przewodzenie AP?

2. Group B

- Typ B niewielka ilos¢ ostonki mielinowej i sSredniej wielkosci srednica

3. Group C

- Typ C bez ostonki mielinowej o najmniejszej srednicy

- Witdkna autonomicznego uktadu nerwowego obstuguja organy trzewne, trzewn
widkna sensoryczne oraz mate somatyczne widkna

sensoryczne sa widknami typu B i C



Informacja nie moze by¢ kodowana w rozmiarze AP gdyz dziata on na zasadzie O- |

Efekt potencjatu
possynaptycznego
na czgstotliwosé
AP inailos¢ NT
Staby bodziec
Skutkuje mata
i|OS,Ciat
uwolnionego NT
w pordéwnaniu do
duzego bodzca.

g Neurotransmitter
] _
° ok

as 20l . .
2E 5
u -

S8 -40 . __ _Threshold -

2 ol ]

= -80

(mV)

brane potential
o & A D

oo o

Sensory nerve
ending

mnﬁal

I Act]on
/ potential @c." ot

Trigger z°ne

terml
N

Myelinated axon



Graded Potentials and Action potentials

Potencjat = réznica potencjatéw |Rdznica napie pomiedzy dwoma punktami

Potencjat blonowy = potencjat
w poprzek btony

Réznica napie pomiedzy wnetrzem a zewnetrzem komdrki

Réznica napie¢ w poprzek btony, ktdra generuje strumier

jednego rodzaju jonu réwny ale odwrotny co do znaku do
strumienia generowanego gradientem stezer\ tego samego typu
jonu

Potencjat rGwnowagowy

Ustalony potencjat w poprzek btony nie produkujacy zadnego

Potencjat spoczynkowy T E ne
Zmiana potencjatu produkowana w neuronie postsynaptycznym
e o e ey
(hamujacy)
Potencjat receptorowy Pot. post. produkowany na zakoriczeniach neurondw afferentnych

w odpowiedzi na bodziec
Potencjat odciecia Potencjat przy ktérym generowany jest potencjat czynnosciowy



Transport pomiedzy neuronami:
Synapsy elektryczne
Synapsy chemiczne

Konekson utworzony
z 6 podjednostek
koneksyny (pdtkanat)

Szczelina synaptyczna 2—4 nm



] tight junction

WINNINAIACUATARN -

: (claudins) \
actin / | |
filaments

-2 hﬁi 1 adhesion belt 3%

s 09) J (cadherins) —— 58 cadherins 1=

T w Vi

= g | desmosome \

o< (cadherins) Ig-like CAMs
: : PRI B integrins =
inter- 7 gap junction | selectins +«-
mediate |; J(connexins) \
filaments—

X hemidesmosome focal adhesion .

cZ (integrins) (integrins) QLdIa

= @) membrane

s& “\\\S f / // N) / /// proteoglycan . -

Jida o integrins
5‘9( asal lamina il 4iN :1\ L
O
JUNCTIONAL ADHESION NONJUNCTIONAL ADHESION
MECHANISMS MECHANISMS

Potgczenia komunikacyjne tgczg cytoplazme sgsiadujgcych komorek




. ,r—ubmﬂu
il L Biatka blonowe tworza

ol 3

§ .- “‘connexons’

~ —Desmosome
Rb6zne koneksony majag
rozng specyficznosc

Koneksony komorek
Spbcebetween  basementmembrane przylegajgcych fuzjujg

Channel
between cells
(connexon)

s

tarcetuer ubstancje chemiczne sg
(¢) Gap junction transportowane

Copysght © 2004 Peanon Educaton, Inc publaiing o Benjamin Cummings



Direct electrical connection

Formed by connexons
— Protein=connexin

Prominent in muscle and nerve—e.g.

electrical tissues

Form of cell-cell communication

Plasma membranes of

two adjacent cells External

Cytoplasmic membrane

membrane
surface

Hydrophilic
channels
(1.5 nm wide)
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(a) Gap junction diagram
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In biology, a connexon is an assembly of six proteins called connexins that
can be a part of a gap junction channel between the cytoplasm of two
adjacent cells. The connexon is actually the hemichannel supplied by a cell
on one side of the junction; two connexons from opposing cells normally
come together to form the complete intercellular gap junction channel.
However, in some cells, the hemichannel itself is active as a conduit
between the cytoplasm and the extracellular space.

gap junction

transmembrane domains (M1-M4)
extracellular loops (E1 and £2)
cytoplasmic loqp(cu

Connexon

extracellular

Connexin

{COOH)
Connexin structure






Recent findings suggest that of all these new mechanisms
discovered, electrical synapses are equal to chemical
synapses in importance and sophistication

Now it is clear chemical and electrical synapses exist throughout
the human brain.
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Just as glutamate receptors are
manufactured and altered to
strengthen synapses, connexins
also are rebuilt in a
Ttic Densit neuroplasticity mechanism.
¥ s, oo There are also connexin

o A g ~ modulators, such as dopamine,
- iy - that influence gab junction
k b i 026,m % neuroplasticity.

http://jonlieffmd.com/blog/electrical-synapses-are-critical-for-chemical-synapse-
fiinctionHethach RV/Rlem RO Aniif



Sygnat chemiczny

Jeden neuron transmituje informacje do innego neuronu
badz miesnia czy gruczotu poprzez uwalnianie substancji

chemicznych, ktére nazywamy neurotransmiterami.
*Proces ten zachodzi w tzw. synapsie.

— Koniec aksonu (synaptic knob) przylega do innej komaorki, neuronu, miesnia
czy komorki gruczotowe;

— To jest miejsce przetworzenia — konwersja sygnatu elektrycznego na sygnat
chemiczny | =

et ted




Transmisja synaptyczna

« AP dochodzi do konhca
aksonu komorki
presynaptycznej

Axon
terminal

* powoduje Ze napieciowo
zalezne kanaty Caz- otwieraja /
sie, .

Synaptic
vesicle

 (Ca2+wnika do komorki,
wiaze sie z biatkami
regulatorowymi inicjujac

C
exocytoze NT. & ) j
* NTs dyfunduje w pqpr;ek Voltage” . Ca2+Doc”n 9@
przerwy synaptycznej i wigze gated Ca? Drotein 4

sie do receptoréw na btonie  channel

komorki postsynaptyczne;j | %tsynapﬁc Re&%
inicjuje odpowiedz komérki cell -

postsynaptycznej




Mechanisms of Neurotransmitter Release

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

® Voltage-gated Ca2' @ Action potential
channels open reaches terminal

/

Voltage-gated

Ca2’ channel Axon terminal

Synaptic
vesicles

Active © Calcium enters
zone axon terminal

Ca2+

James E. Rothman Randy W. Schekman Thomas C. Siidhof

Nobel 2013

Synaptotagmin
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synaptic cleft SNAREsS|




Mechanisms of Neurotransmitter Release
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2 ways the Post-Synaptic cell Responds

Rapid, short-acting
fast synaptic potential

Chemically
gated ion channel

terminal

@ Neurotransmitter

[Ion channels openJ

Presynaptic axon

o
® Slow synaptic potentials
and long-term effects
]
° G protein-linked
-~ receptor

p Inactive
h pathway
Ane; opfen ( Activated second |
state of
ion channels IR0 AN )
. I
Modifies existing
lon channels cIoseJ proteins or regulates
T synthesis of new
proteins 5
EPSP = Coordinat
excitatory intracellular
depolarizati response




Transducer

Extracellular

350050000 IIINIIIINIIIHINT

cAMP system

Phosphoinositol system

Second messenger

Secondary effector

Cytoplasmic
side

Arachidonic acid system

' l ;

cAMP 1P, DAG eI doniC
cAMP-dependent Ca® PKC 5-Lipoxy- | 12-Lipoxy- | Cyclo-
protein kinase release genase genase | oxygenase

DIACYLOGLICEROL




Clearing up the synaptic cleft

Neurotransmitters can be returned
to axon terminals for reuse or
transported into glial cells.

Presynaptic
cell

Synaptic

esncle

Enzymes inactivate
neurotransmitters.

Neurt ®
out o

/ Postsynaptic
cell

Exocytosis

C
a

NEUROSCIENCE, Third Edition, Figure 5.9 (Part 2) © 2004 Sinausr Associaies. nc.



Degrading NT's into non-stimulating fragments
and Recycling into pre-synaptic neuron.

i)

Mitochondrion

Acetylcholine

Axon
terminal

Acetyl CoA

€) Acetyicholine (ACH) is made
from choline and acetyl CoA.

Synaptic

e In the synaptic cleft ACh is rapidly
vesicle

broken down by the enzyme
acetylcholinesterase.

Choline \@

Acetate
L Y

Acetylcholinesterase (AChE)

Cholinergic e Choline is transported back into
.ﬁ / receptor the axon terminal and is used

/ to make more ACh.

Postsynaptic
cell

/




Agonists:

Signal molecules that bind the receptor and induce
the post-receptor events that lead to a biological
effect. They act like the normal or true ligand (signal
molecule), though potency may vary.

Antagonists:
Signhal molecules that bind the receptor and block
binding of the true ligand or agonist, and fail to trigger
iIntracellular signaling events.



endogenous

ligand —'

receptor

N " %

agonist antagonist

o08es o

AR s e

no effect

* effect effect an antagonist drug is close

enough in shape to bind to

the endogenous ligand an agonist drug has an the receptor but not close
binds to receptor and  active site of similar shape enough to produce an
produces and effect to the endogenous ligand effect. It also takes up
so binds to the receptor receptor space and so

and produces the same prevents the endogenous
effect ligand from binding



Agonists y Antagonists




GABA A receptor synaptic cleft

benzodiazapine
(BDZ) binding site

benzodiazapine |
. gamma

sub-unit

000000006

post-synaptic membrane

cytoplasm

Benzodiazepines are tranquilizers.
e.g. Valium (diazepam) and Xanax (alprazolam), etc. for anxiety, insomnia...

lasladujg endozepiny/utatwiajg przekaznictwo GABAergiczne



(a) In presynaptic inhibition, a modulatory neuron synapses
on one collateral of the presynaptic neuron and selectively
inhibits one target.

Excitatory

2]

No neurotransmitter
release

Target cell
Presynaptic
axon termina % No response

Inhibitory neuron

Action potential

An excitatory neuron
fires.

An action potential
is generated.

BO-€3
Neurotransmutter
\ releas\:d -
#O-&

An inhibitory neuron fires, blocking
neurotransmitter release at one synapse.



Synapses appears in many forms

Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.

(a) i : (b)

Diversity in synaptic fc
allows the nervous sys
to achieve diversity an®

flexibility.

Figure 6-26




Comparison of Excitatory and Inhibitory synapses

Copyright @ The McGraw-Hill Companies, Inc. Permission required for reproduction or display.
(a) Excitatory synapse

Membrane potential

p— Initial segment
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Initial segment

Membrane potential

Figure 6-32 |
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Presynaptic

receptor s

Synaptic strength

Axo-axonal communication (here, between A & B) can modify
classical synaptic communication (here, between B & C); this can

result in presynaptic inhibition or presynaptic facilitation.

Note: the Terminal B must have receptors for the signal released from A.




Modifications of synaptic transmission by drugs and disease

P 0SS | b |e d ru g effe cts on sy na ptl Cc Copyright ® The McGraw-Hill Companies, Inc. Permli:;is:;gtl'i:)q:igfci a'::rt ir;;rc;;i;;:::rt'i ;: display.
effectiveness: propagation
A. release and degradation of the

B.

H.

. prevention of neurotransmitter release \H

. inhibition of synthesis of the

. reduced reuptake of the neurotransmitter

Presynaptic

neurotransmitter inside the axon terminal par

increased neurotransmitter release into
the synapse.

/ Synthesizing

enzyme

Degrading
enzymes TN

Neurotransmitter
precursors

into the synapse.

Vesicle

neurotransmitter.

Reuptake

Synaptic
cleft

from the synapse.

Postsynaptic neuron

reduced degradation of the neurotransmitter in the synapse.

. agonists (evoke same response as neurotransmitter) or antagonists (block

response to neurotransmitter) can occupy the receptors.
reduced biochemical response inside the dendrite.



« Communication btwn neurons
Is not typically a one-to-one
event.

— Sometimes a single neuron
branches and its collaterals synapse
on multiple target neurons. This is
known as divergence.

— A single postsynaptic neuron may
have synapses with as many as
10,000 postsynaptic neurons. This
IS convergence.

— Can you think of an advantage to
having convergent and divergent
circuits?

Dywergencja Konwergencja

Divergence {}
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Convergence
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TABLE 65 Factors that Determine

Synaptic Strength

I. PRESYNAPTIC FACTORS
A. Availability of neurotransmitter
1. Availability of precursor molecules
2. Amount (or activity) of the rate-limiting enzyme in the pathway
for neurotransmitter synthesis

Axon terminal membrane potential
Axon terminal calcium

. Activation of membrane receptors on presynaptic
terminal

Factors that determine
synaptic strength

SO

I. Axo-axonic synapses
2. Autoreceptors
3. Other receptors

E. Certain drugs and diseases, which act via the above
mechanisms A—D
Il. POSTSYNAPTIC FACTORS
A. Immediate past history of electrical state of

postsynaptic membrane (e.g., excitation or inhibition
from temporal or spatial summation)

B. Effects of other neurotransmitters or neuromodulators
acting on postsynaptic neuron

C. Up- or down-regulation and desensitization of receptors
D. Certain drugs and diseases
I1l. GENERAL FACTORS
A. Area of synaptic contact
B. Enzymatic destruction of neurotransmitter
C. Geometry of diffusion path
D. Neurotransmitter reuptake
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Classes of Some of the Chemicals Known
TABLE 66 or Presumed to Be Neurotransmitters

or Neuromodulators

—

. Acetylcholine (ACh)

2. Biogenic amines
Catecholamines

Dopamine (DA)

Norepinephrine (NE)

Epinephrine (Epi)
Serotonin (5-hydroxytryptamine, 5-HT)
Histamine

3. Amino acids
Excitatory amino acids; for example, glutamate

Inhibitory amino acids; for example, gamma-
aminobutyric acid (GABA) and glycine

4. Neuropeptides
For example, endogenous opioids, oxytocin, tachykinins

5. Miscellaneous
Gases; for example, nitric oxide
Purines; for example, adenosine and ATP




Receptors

— e —
— S

somatic sensory receptor monitor Visceral sensory receptors monitor
outside world and our position inside world and organ systems

. A eecciTT

Sensory information within
affarent division
v
processing
W
Motor commands within efferent
division

<— Y

Somatic nervous Autonomic nervous
system system

— v e ——

Parasympathic Sympathetic Enteric nervous
division division system

Smooth muscle

s l

Skeletal muscle Cardiac muscle
Glands / Gl smooth muscle
4

Effectors
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TABLE 64

”f”(‘rvnccs between Graded Potentials and Action Potentials

GRADLED POTENTIAL

ACTION POTENTIAL

Amplitude varies with size of the initiating event.

Can be summed.

Has no threshold.

Has no refractory period.

Is conducted decrementally; that is,
amplitude decreases with distance.

Duration varies with initiating conditions.
Can be a depolarization or a hyperpolarization.

Initiated by environmental stimulus (receptor),
by neurotransmitter (synapse), or spontaneously.

Mechanism depends on ligand-gated channels
or other chemical or physical changes.

All-or-none. Once membrane is depolarized to threshold, amplitude is
independent of the size of the initiating event.

Cannot be summed.

Has a threshold that is usually about 15 mV depolarized relative to the resting
potential.

Has a refractory period.

Is conducted without decrement; the depolarization is amplified
to a constant value at each point along the membrane.

Duration is constant for a given cell type under constant conditions.,
Is only a depolarization.

Initiated by a graded potential.

Mechanism depends on voltage-gated channels.
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gruczoty

miesnie

Organy motoryczne - efektory

Gruczoty endokrynne

komorki neuroendokrynne
podwzgdrze (hypothalmus)
przysadka mdézgowa (pituitary gland)
organy endokrynne

gruczoty egzokrynne
wewnetrzne

komorki kubkowe (goblet cell) (mucus)
gruczoty uktadu pokarmowego

gruczoty egzokrynne

potowe, fojowe, (sebaceous glands), pheromone-

zewnetrzne secreting cells, toxin-secreting cells, chromatophores
Miesdnie . .
. visceral involuntary
gfadkie
striated muscle
cardiac serce, tutdw, przydatki
skeletal

modified muscle

electroplaque organ

Cilia

lining of vanous organs




WYKLAD 2 — BUDOWA MIeSNIA SZKIELETOWEGO

Jadra Btona podstawna

o e HijerarchicznoS¢ budowy:

satelitarna
Sarkoplazma

Miesien
/ ¢

Periost covering
to the bone
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Skeletal Muscle

Endomysium
Muscle Fiber.

Cienki filament
Gruby filament
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miofilamentéw.
Uporzadkowanie tréjwymiarowe
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widoczne sg pod
i mikroskopem



WYKLAD 2 — SIATECZKA SARKOPLAZMATYCZNA (SR)

Fragment wiékna miesniowego
powiekszony w celu uwidocznienia
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WYKLAD 2 — BUDOWA MIESNIA SZKIELETOWEGO

Cienkie i grube miofilamenty

a .
Troponin Tropomyosin Actin Thin (actin) filament =

]

|\



Poziomy organizacji miesnia szkieletowego
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Miozyna posiada kilka funkcji w komorce

- Wspdlne funkcje: podziat komarki, zachowanie naprezenia korowego, adhezja, transport
w aparatach Golgi'ego .

- Inne funkcje moga by¢ wyspecjalizowane takie jak zachowanie integralnosci strukturalne;
rzesek w uchu srodkowym badz w komaorkach siatkdwki

- Miozyna XIV moze by¢ wysoko wyspecjalizowana do funkgj

zwigzanych ze sciezkami infekgi komdrek pasozytow takich  jak
Plasmodium falciparum.

Aby utrzymaé réznorodnosc struktura molekularna miozyny
przeszia szereg zmian ewolucyjnych (szyja i ogon) oraz w
zkresie sciezek kinetycznych tak aby realizowa¢é rézne
funkcje.




Myosins have diverse, well-
defined, functions

Class Siep size Function
R T e A R T R BN
wesereex N LN VEY ERRERA BN NSRS
1 B " 1 RaRR e s

Membrane
association,
endocytosis

2900 (+)
Contraction

28 (+)

Organelle
transport

Figure 17-23
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H.Freeman and Company



Way Things Move: Looking Under the Hood of Molecular Motor Proteins
Ronald D. Vale and Ronald A. Milligan Science, 2000 288:80-95

Evolution of Motor Proteins

Nucleotide Switch ~._

\\
\\
\\
~
\\
~
\\
~
\\
\\
~

A
Motor Precursor (Kyosin) G proteins
Kinesins Myosins

JUN /LN

Kinesin Subfamilies Myosin Subfamilies

Examples of Kinesin Subfamilies Direction Processivity Biological Activities
Conventional (Dimer) Plus End Yes Membrane Transport
Ncd (Dimer) Minus End No Meiotic/Mitotic Spindle Function

Examples of Myosin Subfamilies

Myosin | (Monomer) Barbed End No Cell Motility/Membrane Functions
Myosin Il (Dimer) Barbed End No Muscle Contraction/Cytokinesis
Myosin V (Dimer) Barbed End Yes Membrane/mRNA Transport

Myosin VI (Dimer) Pointed End Unknown Membrane Transport



Myosin: the actin motor protein

All myosins have head, neck,and tail domains with distinct functions

(a) Head Neck Tail
— N s =

Myosin | ( E

H_/
Calmodulin
light chains

Myosin I

myosin overall

e oebebeCeCeteteCotetet oo Ce0e0E

Itr motor domain
Essential '19ht chain E— type structure
i i D | e
light chain
1 | Il }___
Myosin V
' - s Nl a=e
I !
s 4 r — ' .
Calmodulin light chains minus end I ] VI
T Bl
(N ] Vil
[ | IX e
| | X|
Y | XlV @
L ]
1000 amino acids XV

Figure 16-54 part 2 of 2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.

~ 40 genes



The major components of muscle

. Thin filament: filamentous assemblage of
In muscle cells molecules of myosin aggregate i i
(structures called thick filaments) G-actin monomers that polymerlze two by two
s sl o1 ving the appearance of two filaments spiraling
about one another (right-handed)

~325 nm b3 Fxiaes £ e oy
a) Myosin e R g

Myosin head

36 nm G-actin

' Actin filament



GRUBY FILAMENT - MIOZYNA

Sarcomere
J Cross-bridge .

Actin myofllament

q) Roees . .-
(@) Z disk myo/fllament 7 disk

Rod ;l:ortion Hea.ds

'Coiled-portion of LI

the two o helices Lijght chains

Two heavy chains Hinge region

Helikalna struktura of myosin
Myosin

2 a helisy mmc/uue/ﬁ

2 ciezkie fancuchy | i E

Lekkie tancuchy

Myosin myofilament (thick)



GRUBY FILAMENT - MIOZYNA

kulista gtowka

Myosin

zawias

gietka ni¢



GRUBY FILAMENT - MIOZYNA

Obszar, ktory moze przytgczac i rozszczepiac ATP.

Ve

Myosin = ATP

Uzyskana energia jest

przenoszona na
czgsteczke miozyny

l % powoduje obrot gftowki na

zawiasie | przejscie w stan

Encrgized myosin * ADP » Phosphate Wy SOkoenerg ety czn y



Cienkifilament - czgsteczka aktyny

Sarcomere
il Cross-bridge ..

() in my0f|lament g -
7 disk Myofilament i

Tropomyosin /
actin
molecules > /.\
(b) Troponin

Aktyna jest kulistym
biatkiem tworzgcym
dtugie tancuchy.

F actin tras Active site-
(c) Actin myofilament (thin)



Cienkifilament - czgsteczka aktyny

Sarcomere
il Cross-bridge ..

-----

(a) == . myo_fnlament | _
7 disk Myofilament \ 7 disk
Tropomyosin /
ti )
molecules "\ Kazda czgsteczka aktyny w
(b) Troponin

" fancuchu zawiera miejsce
wigzania ze specyficznym
miejscem na gfowce
miozyny.

F actin tras Active site-
(c) Actin myofilament (thin)



Cienkifilament - czgsteczka aktyny

Tropomyosin /
actin ); /.\
(D?Gm'“"':s Troponin Stwarza to warunki do

tworzenia mostkow
poprzecznych.

i
L ~

. %
.
e )

F actin strands  Active site
(c) Actin myofilament (thin)

Cienkie filamenty zawierajg rowniez inne
czgsteczki biatkowe — troponine I tropomiozyne.



# Actin is present as long Thin filaments

Aclin

filamentous (F-actin) polymer.

+ Each monomer makes contact
with four others.

#t A binding site for myosin is present
on each G-actin monomer.



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

Thick Filament

Coiled-coil rod —
Myosin head

(Ac)tin thin filament

- I/ eG

N0 P s

Skurcz jest spowodowany cyklicznym
przytgczaniem i odfgczaniem cienkiego filamentu.



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

Bl Binds ATP,
head released
from actin

W spoczynku ATP przytgcza sie do gtow miozyny -
czesciowo hydrolizuje - specyficzne miejsce
wigzania aktyny -brak wigzania z aktyng

Pod wptywem ATP gtowa miozyny jest
blokowana - brak ruchu slizgowego



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

ﬂ Hydrolysis of
ATPto ADP+P ,
myosin head rotates

into “co cked” state

,/I,,I,
N

Lol RN r

W wyniku hydrolizy ATP gtowa miozyny obraca sie



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

Myosin head binds
actin filament

Gtowa miozyny wigze sie z filamentem
aktynowym



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

L] “Power stroke”:
Release of P and elacstic

energy straightens myosin; P
moves actin filament left




MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

EJ ADP released,
ATP bound;
head released
from actin

Figure 17-24a
Molecular Cell Biology, Sixth Edition
© 2008 W.H. Freeman and Company



The movement of myosin along actin filaments

o ' R i e R L

hick filament

Actin filamer
P Vith
The time of the myosin sliding cycle varies from 0.1 to 30 msec.



Nowa czasteczka ATP
przytacza sie do gtowy
miozyny wywotujac
odfaczenie tej gtowy od
filamentu aktynowego.
Czesciowa hydroliza ATP
do ADP i P; zapewnia
powrét glowy miozyny
do pozycji wyjsciowej

i zwiekszenie
powinowactwa miozyny
do aktyny. Jesli poziom
Ca2* jest zwiekszony,

w dalszym ciagu dochodzi
do ruchu slizgowego
nitek aktyny wzdtuz
grubych miofilamentéw
miozynowych. Jesli
natomiast poziom CaZ2*
jest obnizony, to miesien
podlega rozkurczowi A

ATP—J

Aktyna

Troponina Tropomiozyna

Gruby filament
(miozyna)

ADP+P;
o

ATPaza

2

Prazek Z

W spoczynku ATP przytacza sie
do gtéw miozyny i czeSciowo
hydrolizuje stwarzajac wysoce
specyficzne miejsca do
wiazania aktyny. Jednakze,
gtowy miozyny nie moga sie
potaczyc z aktyna, poniewaz
tropomiozyna blokuje miejsca
wiazania aktyny z miozyna.
Uwaga: przedstawiona reakcja
ukazuje tworzenie sie tylko
jednego mostka poprzecznego,
proces ten moze obejmowac
wiekszos¢ lub wszystkie
mostki poprzeczne

Uwolniony z siateczki

sarkoplazmatycznej Ca2+
pod wptywem potencjatu
czynno$ciowego taczy sie
z troponina, powodujac
ruch tropomiozyny

i odstoniecie miejsc aktyny
do potaczenia sie

Z miozyna

ADP i P; zostaja uwolnione,
gtowa miozyny ulega
przemieszczeniu, cienkie
miofilamenty aktynowe
,Slizgaja" sie wzdtuz grubych
miofilamentéw miozynowych

#

Tropomiozyna blokuje
wigzanie miozyny z aktyng
po uwolnieniu wapnia
odblokowuje sie miejsce
wigzania i nastepuje
potgczenie z miozyng

Nastepuje
przemieszczanie aktyny
PO miozynie



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

Troponin

A

Thin
filament

Actin

_ Tropomyosin
Thick
filament

W stanie spoczynku kulista gtowka miozyny ma
przytaczong czgsteczke ADP.

Troponina i tropomiozyna w cienkich filamentach
nie majg przytgczonego Ca2+ i blokujg miejsca
wigzania w aktynie (kolor pomaranczowy).



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

binding site

Podczas aktywacji widbkna miesniowego, uwolniony wapn
przytgcza sie do kompleksu tropomiozyny. Powoduje to
konformacyjng zmiane w cienkim filamencie, ktora prowadzi do
ekspozycji miejsc wigzania. Przylgczona gtdwka miozyny
tworzy potgczenie pomiedzy cienkim i grubym filamentem.



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

Longitudinal
force

Przytgczona gtowka miozyny wykonuje obrot |
wywiera site wzdtuz osi filamentu. Powoduje to
wzajemne nasuwanie sie cienkiego i grubego
filamentu.



MECHANIZM SKURCZU MIESNIOWEGO

Pod koniec obrotu
gtowki, nowa
czgsteczka ATP tgczy
sie z miozyng, Cco
iIndukuje przerwanie
wigzania pomiedzy
aktyng i miozyna.

Energia chemiczna uwolniona z ATP regeneruje miozyne, ktora
staje sie gotowa do kolejnego przytgczenia w nastepnym
miejscu wigzania.



Zt ACZE NERWOWO-MIESNIOWE

The Neuromuscular Junction
motoneuron

Axon of motor neuron

Myelin sheath {

Axon terminal

Terminal button

Vesicle of acetyicholine

Voltage-gated Na+ channel

Action potential
propagation
in muscle fiber

ATA

o
:'“':3':‘:".' ”ﬂ' w"b'“ o ° . Muscle fiber

Acetylcholine receptor slu
Acetylcholinesterase




Filament Filament

cienki gruby poprzeczne sarkoplazmatyczna
Impuls + | -
elektryczny

+ f—

Sarkolemma

Sarkoplazma

6
3

A
= Nadmiarowy
- CaZ+
o K+
=
-1+

Na*
<

Cysterna
brzezna
siateczki —Et

sarkoplaz-
matycznej

Kanalik T

Cysterna
brzezna
siateczki
sarkoplaz-
matycznej

SPRZEZENIE POBUDZENIOWO-MECHANICZNE
Mostki Prazek Z Siateczka

Po uwolnieniu Ach z
motoneurondéw, Ach
przytgcza sie do receptora

przytaczenie Ach wzmaga
prad dokomorkowy Na*,
odpowiedzialny za
depolaryzacje btony i
powstanie potencjatu
czynnosciowego

Potencjat rozprzestrzenia sie
wzdtuz wtdkna miesniowego
do kanalikow T - kanalikow
transwersyjnych (blisko
cysterny brzeznej)

Ca*?ATPaza - odpowiada za
powtorne zgromadzenie
Ca*?i zakonczenie skurczu



Ztgcze nerwowo — miesniowe i sprzezenie elektromechaniczne

Motor neuron fiber
Nerve fiber branches
Muscle fiber nucleus
Motor end plate
Myofibril of muscle fiber

—— S T - e M.l' ' lna

P——— Synaptic vesicles :
— Synaptic cleft e ,,
Folded sarcolemma s

Motor end plate

Spontaniczne uwolnienie kwantu ACh powoduje depolaryzacje na ptytce

koncowej (MEPP ~ 0.4 mV). Pojawienie sie potencjatu czynnosciowego

na zakonczeniu motoneuronu uwalnia 200-300 kwantéw, co powoduje
depolaryzacje do ok. —20 mV (EPP), ktéra wywotuje potencjat
czynnosciowy rozchodzacy sie po bfonie witdbkna miesniowego.



Action potential 0
Sarcolemma

Sarcoplasmic
reticulum
Actin
myofilament : arcomere
Myosin in myofibril
binds to
troponin
} i Actin
Tropomyosing & ¥ myofilament
Active sites FES133268332326333). :
G actin
not exposed 08 RS, R 8 molecule

2+ Myosin

(4 Ca ;
Active sites myofilament
exposed Active site Cross-bridge

Cewki poprzeczne (T) wystepujg rownolegle z krgzkami Z.

Do kazdej cewki przylega para zbiornikow brzeznych, bedgcych czescig
siateczki sarkoplazmatycznej (SR). SR zawiera jony Ca?* o duzym stezeniu.

Ztgcze nerwowo — miesniowe i sprzezenie elektromechaniczne



Action potential 0 ;
Sarcolemma —#

Sarcoplasmic- {72 * I !
reticulum .
Actin
myofilament Myosin
myofilament in myofibril
Actin
Tropomyos Ry A% %, -myofilament
Active sites I >G5 :
not exposed Z y 5 g :&mh
Myoqin
Active sites myofilament

Ztgcze nerwowo — miesniowe i sprzezenie elektromechaniczne

Potencjat czynnosciowy rozchodzgcy sie po miesniowej btonie plazmatycznej dociera
do cewek T, ktore w ciggu ms przekazujg depolaryzacje do wszystkich wtokienek
miesniowych w miesniu, co powoduje wyptyw jonéw Ca?* z SR do cytoplazmy.



Teoria slizgowa

A band 1 band A band
H zone [zg!'kl H zone
- _

1 Z disk

Relaxed
muscle

Myosin myofilament-
z c.i‘l'-k

Contracting
muscle
yofilaments . '—Sarcomere shortens—
move toward as Z disks move
each other toward each other
e ZH Zacl TR
Contracting
muscle
H zone n=‘rrow. 1 a:'d A band does
narrows not narrow
A band !ban A band
= r— = | ¥ =
Fully contracted r :
muscle -t

T

H zone | band A band remains
disappears ?:ru;r't‘:‘v:- unchanged

Cienkie filamenty zawierajgce aktyne sg przymocowane do koncow sarkomerow, skad
kierujg sie do ich srodkow, gdzie tgczg sie naprzemiennie z grubymi filamentami
miozynowymi. W odpowiedzi na wzrost stezenia jondw Ca2+ wewnagtrz wtdkna
miesniowego cienkie filamenty przesuwajg sie po filamentach grubych skracajgc
sarkomery.



Myofibrils = Contractile
Organelles of Myofiber

Contain 6 types of protein:

. Actin .
Z> Contractile

- Myosin

- Tropomyosin

- Troponin

- Titin

. Nebulin Z> Accessory



+ Sarcomere =unitof  §liding Filament Theory

contraction

- Myosin “walks down” an
actin fiber towards Z-line

« Myosin = motor protein:

chemical energy —> mechanical
energy of motion

A myosin thick filament (after Pollard, 1981)

| band |

Zz Myosin =—— A band ——| z
Actin HHH

Muscle 44
relaxed

f=- Half of —~{

Iband . ' s I | band
i : A
contraction z

— H zone —} ~Half Of—’l

Sarcomere
shortens with

!-—A band constant——l z

Muscle $ \ asL "j’:"“ ) ;
contracted;f< ‘ HrH >_ .
. 7"' 4

P T P

H zone and | band both shorten

Copyright © 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

A single myosin molecule

Movement (2 nm/msec)
appears continuous
because each filament
contacst about 100
myosin heads.



The movement
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Tl ] IRTRAA LY NA NN N L h
ARV TUALTRATRA LY ST ATAETIATTIY ST TN
WO 7, b, SRR [ NN ]
Wi v n LY LAY ey e ALY MY

0.,50\"|_u‘|\,'.l..',l -';',,a‘-,u.’.o-,,o,.. .,|||.-|.‘.|‘||-‘c,‘,".‘. |',’.,,l”.4.';l',‘|,|l
NN WA, & SRR
L T RN ALY Wiy AT I YN

1. Width of A-bands does not change

2. Sarcomere lenght changes

3. I-band width changes

Z disc tropomodulin
M line myosin (thick filament)

..... B

........ S S S
i Ve

DR s 0

e

.','- ; .
tit;%‘g%tgtgb =
A e

plus end  nebulin minus  actin (thin filament)
of actin end
filament



Titin and Nebulin

Titin: biggest protein known (25,000 aa -
3.4MDa); elastic!

- Stabilizes position of
contractile filaments

« Return to relaxed
location

Nebulin: inelastic l l
giant protein

Alignment of A & M




Regulation of Contraction by Troponin and Tropomyosin

Each tropomyosin molecule spans seven G-actin molecules and has one troponi
complex bound to a specific site on its surface.

(a) Relaxed state (b) Initiation of contraction

o Power stroke

Tnl — inhibits the actin- o x Iz
myosin interaction. NN ¢ exposing binding /%

Myosin head

InT — binds to tropomyosin.

Tropomyosin (2] ) Q (5 ‘
blocks binding Q G-actin moves
site on G-actin

. . . : Py
TnC - binds calcium ions. O [4 cytosoic ca
‘E ﬁ\a:;t'zzg:? increase Eﬂ binds to troponin.
;L?I‘; ot?:;:;z;o‘;?::‘:fa); Myosin binds to actin and
frqm G-actin binding site. co_mpletes g shoke.

besgmer  tropomyosin Q Tn-l ® Tn-C . Tn-T é Actin filament moves.

right © 2007 Pearson Education, Inc., publishing as Benjamin Cummings.

Troponin
O . actin monomers complex



(b}

Myosin complex with
ATPast

ACHIVATION

Acrin Helix
Tropomyosin
ATP
W ¢
p. CaZ+
¢ !
Troponin M2+
ADP 1G4

When troponin C is saturated with
calcium it affects tropomyosin and the
steric interference is removed.

Myosin Head

Myosin
binding site

Tropomyosin

2
Myosin Binding - ‘ - .
N /&
Troponin '

Calcium
lons




Spinal cord

Ventral
horn

Motor units

Skeletal
muscle

; ¢ Motor neuron 1
Muscle fiber /
- Motor neuron 2

©2002 Pearson Educalion Inc.. publishing as Benjamin Cummings

Spinal cord

Muscle -

Neuromuscular junction R A Ao

Inc., publishing as Benjamin Cummings




myofibril

CaZ*-release
channels

transverse (T)
tubules formed

from invaginations
of plasma membrane

sarcoplasmic
reticulum

1.0
0
| —
-§os~ %
Effect of calcium
concentrations on isometric
tension development in

muscle fibers

Q
—

6.5 6.0 55
pCa
pLa=-—log;p|La™]

A rise in cytosolic Ca?*
friggers muscle contraction

DHP (dihydropyridine)
receptors open Ca®*
channels in t-tubules

(b) Nerve

1 Depolarization Depolarization
Exterior

Plasma membrane
1
Cytosol Ca?' ATPase ¥ —»p —»
-l T tubule
membrane

Terminal cisterna Ca?- Ca?” Ca?*

of SR Ca?* Ca2* Ca?*

Ca?” release

Y SR membrane channsl

2)Ca?* relea>

Ca2*
=
Ca?

Ca?* Co?*

Ca?*

3)Ca? re<:0v>

ATP & icf;‘iy ADP+ P,
Ca?* Ca"')




Skurcz:

Sarkomer:
- Prgzek Z
(1)

- Prazek |
()

- Prazek A
(-)

————Sarkomer ——8 —

Prazek Z Prazek Z

Miegsien
rozkurczowy

| I 1

I ] ] 1

I 1 ]

I I | ]

] ] ] ]
~<—~Prazek li“ Prazek A—> EPraiek |—
‘

I ]

1

]

)

I
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Zaleznosc¢ sity skurczu od diugosci miesnia

Total force

Z disk

Y
N, — Active
AN /
. force ,

Relative tension

Sarcomere length

. \\l
Passive ~ ,~
force -

k'

/ Thick filament

Connectin

I
I
|
|
I
I
I
I
|
: Myosin heads

e W P ———
Ohe—rm—— e —— e — ———
\
\

Thin filament

¢ L

Sarcomere length

Sita skurczu miesnia zalezy od dtugosci sarkomeru. Zalezy
ona od dwoch czynnikow — od zachodzenia na siebie
grubych i cienkich filamentow w sarkomerze i od stopnia
naciggniecia elementow elastycznych w miesniu.



Rodzaje miesni szkieletowych

| A IIB
Slow

Muscles of the Lower Extremity

Sartorius Red White

o ocloCco oo

Vastus intermedius

Vastus |

Vastus medial
Eye muscle

Gastrocnemius Soleus

0 o
% ° o
°©09%0,
Soleus 900 ¢ o

o°o°

Extra- )
Ocular Al

Tibialis anterior

U ssakoéw wystepuja trzy rodzaje miesni szkieletowych — czerwone, biate i
posrednie.

Wibkna czerwone sg cienkie, zawierajg mitochondria i sg zaopatrywane przez
naczynia krwionosne. Kolor czerwony pochodzi od przenoszacej tlen myoglobiny.
Ilch aktywacja prowadzi do wolnego skurczu i wystepujg w miesniach wykazujgcych
statg aktywnos¢ np. miesnie utrzymujgce pozycje ciata.

Miesnie biate majg mato mitochondriow i naczyn krwionosnych. Ich stymulacja

wywotuje szybki skurcz lecz tez szybkie zmeczenie. Miesnie te wystepujg tam gdzie
potrzebne sg duze sity przez krotki czas.



Rodzaje miesni szkieletowych - witasnosci

Table 17.2 Summary of the three main types of m.uscle:ﬁber in skeletal muscle and
the differences in their properties

Property | I (slow) II A (intermediate) . II B {fast)
Diameter ; small medium large

SR and T-tubules least intermediate most
Mitochondria abundant intermediate sparse

Capillary supply abundant abundant sparse

ATP generation aerobic aerobic/anaerobic aerobic/anaerobic
Glycogen S low high high

Myosin type a type b type b
Sarcomeres (Z bands) wide narrow narrow
Myoglobin ' abundant sparse

Adapted from Burke (1981) and Binder (1989)



Metabolizm w miesniach

Anerobowy: .-
glukoza (6C) + 2ADP + 2Pi = 2ATP + 2 kwas mlekowy (3C
*Moze sie odbywac bez tlenu

*Mato wydajny (1 czgsteczka glukozy daje 2ATP)
*Szybka produkcja ATP.

Kwas mlekowy wptywa negatywnie na dziatanie komorki

£
=
& . £
S ! < J
A gt N
| = o L Es
¥ L. vy T

+ ciept

Aerobowy:

glukoza (6C) + tlen + 36ADP + 36Pi = 36ATP +
6CO2 (1C) + ciepto + woda

‘Nie moze si¢ odbywac bez tlenu A -
‘Wydajny (1 czasteczka glukozy daje 36 ATP) s RETs
‘Wolna produkcja ATP (dtuzszy cykl). g2\
*Nie ma metabolicznych produktow odpadu




Rodzaje miesni szkieletowych -
czerwone, jasnoczerwone i biate

1A
Il B




Jednostka motoryczna

Jednostka motoryczna sktada sie z motoneuronu i z widkien
miesniowych unerwianych przez jego akson.

A. Najmnigejsza jednostka motoryczna: kazdy neuron unerwia
pojedynczy miesien.
B. Duza jednostka motoryczna ze wspotczynnikiem unerwienia
6. Wielkosc¢ jednostek motorycznych jest zwigzana z precyzja z

jaka ma by¢ sterowany dany miesien. IR (innervation ratio 1 —
1000).



Rodzaje jednostek motorycznych

B Human Experiments

3

Lfox
C Motor Unit Types (Gastrocnemiu's)

a. Single Volley

Type S Type FR - Type FF

A Animal Experiments

1

Na podstawie
doswiadczen stwierdzono,
ze jednostki motoryczne
mozna podzieli¢ na trzy
kategorie.

S — slow,
FR — fast fatigue resistant,
FF — fast fatiguing.

lch wiasnosci
przypominajg wilasnosci
trzech rodzajow miesni.

Whniosek: dany
motoneuron unerwia
wtokna miesniowe tego
samego typu.



Uktad autonomiczny i somatyczny

Uktad autonomiczny (wegetatywny) unerwia narzgdy wewnetrzne. Dziatanie u.a.
powoduje reakcje niezaleznie od naszej woli (np. wydzielanie sokow zotgdkowych).

Uktad somatyczny — kieruje pracg miesni szkieletowych, gruczotow skérnych i komorek
barwnikowych skory. W duzym stopniu podlega kontroli Swiadomosci.

ml

)

| Sensory division I| Motor division I

Sympathetic -
division
nervous nervous

2 system system
Parasympathetic -
division

Autonomic Somatic

Copyright © 2001 Banjamin Cummings, an imprint of Addison Wesley Longman, Inc.

Podziat uktadu nerwowego



Uktad autonomiczny i somatyczny

A Somatic motor system

Central nervous
system
Somatic
/ motor neuron
& |

B Autonomic motor system Visceral
effectors

Skeletal
muscle

Smooth
muscle

Central nervous Autonomic
system ganglion

e

Preganglionic Postganglionic
fiber fiber

Cardiac
muscle

Organizacja somatycznych i autonomicznych drég motorycznych
W uktadzie autonomicznym neurony motoryczne efektorow
znajdujg sie w zwojach poza CUN. Dywergencja wiokien
przedzwojowych do pozwojowych wynosi 1:10.



Sympathetic
division

A
Midbrain - [/

@

Pons e
Medulla T ‘

Piloerector
| muscle

Uktad wspotczulny (sympatyczny) i przywspotczulny (parasympatyczny)

Projections of Projections of Parasympathe
sympathetic parasympathetic division
division division =
Eye "‘{:\F\ Ciliary ganglion
ol Il
=4
Lacrimal and

Pterygopalatine and submaxillary ganglion

salivary glands
y g 3 7

ganglion
ganglion

ganglion

Superior cervical
—— Middle cervical

— Inferior cervical

o Otic ganglion

Bronchi

Cranial
nerves

Esophagus
and lungs

Sypathetic
chain

( Heart

W Stomach
NG -~

\,;l Pancreas "1‘ |

S Small

Adrenal medulla /

intestine

Y Large intestine, . |
rectum =i
( 7 ; Sacral
</ Pelvic nerve
/Bladder leading to
pelvic ganglia

Superior Inferior \
mesenteric - mesenteric ( Reproductive
ganglion ganglion | organs

Komorki przedzwojowe
uktadu sympatycznego
tworzg kolumne w rdzeniu
kregowym.

Komorki przedzwojowe
uktadu
parasympatycznego
znajdujg sie w pniu moézgu
oraz w segmentach
krzyzowych rdzenia
kregowego.

Gtéwne narzady docelowe
uktadu autonomicznego to
gtowa, ptuca, serce, uktad
krwionosny, zotgdek,
nerki, pecherz moczowy i
genitalia.



WYKLAD 2 — JEDNOSTKA MOTORYCZNA

Jednostka motoryczna to wszystkie wiokna miesniowe
unerwiane przez pojedynczy motoneuron

' Réznice w wielkosci jednostek motorycznych

‘ . Duza jednostka motoryczna:
Mata jednostka motoryczna: Motoneuron Miesnie wykonujace ruchy

Miesnie odpowiedzialne (np. mieénie postawy)
za precyzyjne ruchy
(np. palce i gatka oczna)

Motoneuron




SUMACJA ODPOWIEDZI MIESNIA

Pobudzenie wiekszej liczby motoneuronow powoduje
skurcz wiekszej ilosci jednostek motorycznych, generujgc
wieksze napiecie miesniowe
wzrost czestosci pobudzen - wzrost napiecia w wtoknie

OdpowiedZ miesnia

.

- v » - B > L —

L -9 : _....._——)

Bodziec

Sumacja odpowiedzi miesnia po narastajgcej czestosci pobudzen
Powstaje w wyniku podwyzszenia srodkomoérkowego stezenia
wapnia Ca*? wynikajgcej ze zwiekszonej czestosci stymulaciji tego
wtokna



WYKLAD 2 — ZALEZNOSC DEUGOSC - NAPIECIE

miesien maksymalnie skurczony Prazek 7 ||>razek z —
(utrudniony ruch $lizgowy aktyny) vﬁ.»qmﬁ“ﬁa\\ (N/m2 x 105)
AN o oy 4 B 47,0 A -3
L, . k ]
Miesien czesciowo skurczony - e ;
cienkie filamenty nachodzg na )
siebie o | .
[ yepepepy Jf fr—xret ]
miesien w spoczynku - ' E
: e, 772 4 4 N - - '
miarkowane rozciggniecie mlesnlal , , g I Lo
r_na}kg,yma!ne rozciggniecie - S rr ) v '
miesnia - nie powstajg mostki 3 5 : :
poprzeczne lub jest ich za mato ; : ' 5 ! S

Dtugos¢ sarkomeru (um)



STRUKTURA MIESNIA SERCOWEGO

-posiadajg miofibryle;

-elektrycznie sprzezone
ze sobg przez wstawki;

-potaczenie kanalikow T
Z siateczka
sarkoplazmatyczng w
postaci diad;

- skurcz zalezny
rowniez od
zewnatrzkomorkowego
stezenia wapnia

Wiékna Naczynia wlosowate Miofibryle

_ Fibroblast
O / . /k()lagcn(m'c

Btona
podstawna

Btona komérkowa
(sarkolema)

T L §

Siateczka
sarkoplaz- .
matvczna .
Mitochondrium
Wstawka

Strefa przylegania
Przestrzen miedzykomorkowa
Sarkoplazma

Pecherzyki pinocytorne

Glikogen

Lipidy
Miofibryle }t‘
Miofilament cienki oI

Miofilament gruby



WYKLAD 2 — STRUKTURA MIESNIA

GLADKIEGO

Zagtebienie
(kaweole)

~ Mitochondrium

Ciatko geste  Cytoszkielet

. .
ps
R G X .
N RS T
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-brak miofibryli;

- filamenty aktynowe
zakotwiczone w
btonie komorkowej i
ciatkach gestych
cytoplazmy;

- brak kanalikow T
(ich odpowiednikiem
sg kaweole);



WYKLAD 2 — SPRZEZENIE POBUDZENIOWO-MECHANICZNE
W MIESNIACH GLADKICH

Naptyw wapnia i fosforylacja Cykl skurczéw Stan przykurczu

("ryglowanie
Kanat o 9 Kalmodulina it h"
> ® poprzecznych')
Q » Ca?t
Ca2+ )
%
Ca-kalmodulina
v
Kinaza
e Fqsfataza
Fpsfo- |4 miozyny
lipaza C ATP  ADP
G Miozyna <
Receptor ¥ Fosfataza ATP, @
miozyny

(defosforylacja) W

ATP-8)
@
, Przykurcz

W regulaciji kurczliwosci miesni gtadkich uczestniczy zaréwno wapnh zewngtrzkomorkowy
jak i uwalniany z SR



WYKLAD 2 - PODSUMOWANIE (ANATOMIA)

Morfologia Dtugie cylindryczne Rozgatezione Wrzeciona lub komarki
wrzecionowate

Jadro Wielokrotne,utozone  Pojedyncze (podwdjne) Pojedyncze,utozone
ekscentrycznie utozone centralnie centralnie
Sarkomer Tak Tak Nie
Kanalik T Tak, w triadach z SR Tak, w diadach z SR Brak, kaweole
Elektryczne sprzgzenie Brak Tak, wstawki zawieraja  Tak, potaczenia
komorek pofaczenia szczelinowe  szczelinowate
Regeneracja Tak, przez komorki Brak Tak
satelitarne

Podziaty mitotyczne Brak Brak Tak



WYKLAD 2 - PODSUMOWANIE (FIZJOLOGIA)

Zewnatrzkomodrkowy  Brak Tak Tak

Ca’* wymagany do

skurczu

Regulacja powstawania Ca?* praaczone do  Ca?* przlaczone do  Kompleks Ca?*
mostkdw troponiny troponiny kalmodulina aktywuje
poprzecznych kinaze fancuchdw
Kontrola skurczu Motoneurony Nerwy autonomiczne Uktad autonomiczny,
migsniowego hormony

Sumacja skurczow w  Tak Brak Tak

wyniku narastajace]
czestoscl pobudzen

Zmiana napiecia w Tak Tak Tak
wyniku ruchu
slizgowego filamentdw



