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Vom Reiz zum Effekt
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Nervenzellen als Informationstrager

Nerv Nervenzelle (Neuron)
Signaleingangsseite
post-synaptisches/sensorisches
Ende:
g Transducer oder
Verbindungsstelle (Junction)

Zellkérper

Signalverarbeitung mit

AXON- =7/ Schwellenwertmechanismus
hiigel 7 Dendriten

/\ Zellfortsatze

Transduktion und Kodierung

Axon
unidirektionelle Konduktion
als Spannung (analog) oder
Impuls (Aktionspotenzial: digital)
pra-synaptisches Ende
Nervenbundel Endknopfchen —— Signalausgangsseite
massiv parallele Signalwege Multipolar neuron

http://www.medicine.mcgill.Ca/physio/vla.b/other_exps/ Rehfeld A., Nylander M., Karnov K. (2017) Nerve Tissue. In: Compendium of
CAP/images/mye_nerv_cross.jpg Histology. Springer, Cham. https://doi.org/10.1007/978-3-319-41873-5_14



Elektrische und physikochemische Eigenschaften des Neurons

Stromleitende ionische Lésungen

lon Caugen (MM) Cinnen (MM) Eion (MV)
RS K* 4,4 140 -95
ey (; R Na* 145 12 +65
N Ca? 1,25 0,0001 +120
Cl- 115 4 -90
HCO;- 27 12 -20
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| A
Nerve fit
........... 1. |
T -+ aufgrund der asymmetrische
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g? 0= - +
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£3 -0+ Potenzialdifferenz = -70 mV aktiver
s Mechanismus
zum Erhalt der
e Asymmetrie!
d= 6 nm - 2000 nm (myelinisiert)
dielektrische Konstante = 7
B Zeitkonstante fur Abklingen von Ladung —
Kondensator (exponentiell) = 1 ms

M ° DpOle e rv)
Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology, Saunders Elsevier Verlag

Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie. 9.,
Thieme; 2019 &



I\/Iembranpotenzial

3:2-Stéchiometrie (Na+:K+)

a o : o o 99 ® 4 Chemische Triebkraft
g 200 O 100 s
Na'/K"-ATPase ® e ® @ <—|- e ® |pig = —D - q
Plasmamembran —| @ & e X
auBen | innen | Fick’sches Diffusionsgesetz

1 ATPase treibt K'-lonen 2 Konzentrationsgradient erzeugt Diffusion (Jpg)
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3 Potenzialunterschied erzeugt Strom (Jge) 4 Diffusion (Jpx) = —Strom (Jge): . ;
¢ G,e}’(fh‘;';\fvich)tspote'nggl( Eiot) Elektrische Triebkraft
R-T , [K*] K. 140 mM
E=—-———-In - Ee =—-61mV-lo ' =-95 mV
z-F 7 [K¥], X g[K']O 4 mM
Nernst- R ist die allgemeine Gaskonstante, T die absolute Temperatur und F

die Faraday-Konstante, die die Zahl der Elementarladungen pro Mol
Teilchen angibt. Fiir K* und fiir Na* betragt die Ladungszahl z=1,

fir CI- und HCO5™ ist z=- 1, fur Ca%* qilt z=2.

Potenzial

Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie. 9., Thieme; 2019



Ruhememlbranpotenzial

P - [K™ | + Pnae - [Na™]. + Pg- - [CI7],
Pg+ - [KT] 4+ Pna+ - [Na™|_ +Pg- - [C7],

Ew = —61mV - log =-7/0mV

Goldmann-Hodgkin-Katz Gleichung

Negatives Membranpotenzial = die Zelle ist “hyperpolarisiert’

Ena= + 65 mV. Bei einem Membranpotenzial von =70 mV entsteht ein grol3es

elektrochemisches Potenzial von —130 mV, das den Einstrom von Nat+-lonen
begunstigt.

Eca= +120 mV aufgrund steiler Konzentrationsgradient von ca. 1:10 000 (wird

durch aktive Transportmechanismen aufrecht erhalten) -> sehr grol3e ,treibende
Kraft” tar Einwartsstrome von Kalziumionen

Beide Strome sind “depolarisierend’

Deftinition: das Entweichen positiver Ladung aus dem Neuron wird
als POSITIV-Strom gewertet!! Depolarisierende Strome sind negativ
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“Iindifferente
Elektrode”
weit weg

Depolarisation

—rregungsleitung
z.B. elektrische Reizung

Tt

Ly

Das Kabelmodell

Kondensator wird am
Reizort Autgeladen

1 1
EREE]
kathode
v
Vo> -/0mV

Kandel, Schwartz & Jessell. Principles of

Neural Science. McGraw-Hill Verlag
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-rregungsleitung
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... und entladt sich

+++++++++F————++++++++

Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology, Saunders Elsevier Verlag



-rregungsleitung

elektrotonisch

voe " EA, x>0
U — VUV, = ‘
AV ' voe®/r,  x < 0.

g
X
und entladt sich Langskonstante A
exponentiell T @ x=A\, vi= 1/e vo
=37%
I
[\ A Leckverluste?
______________________ V modulierbar
+ + + + + + / 'm
A=, h—
+ + + + + + \/ Tl

Hobbie RK. Intermediate Physics for Medicine and Biology



-rregungsleitung

elektrotonisch

A Current generator

/

0 E xtracellular
electroge

INn der Anwesenheit
von Membranstromen

Kandel, Schwartz & Jessell. Principles of Neural Science. McGraw-Hill Verlag
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Der Membranwiderstand ist variabel

b Patch-Clamp-Technik

Guyton and Hall Textbook of Medical Physiology, Saunders Elsevier Verlag
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Patch-Clamp Aufnahme
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Kandel, Schwartz & Jessell. Principles of Neural Science. McGraw-Hill Verlag



Der Membranwiderstand ist variabel

Kalium Leck-Kanal (fur Ruhemebranpotenzial)

Strom-Spannungskennlinie

Vo, (MV)
130 -120

—+0.5
Bei Depolarisation

110 -100 Z(/ 70 -60 (V>-70 mV)
| | J liefert der Kanal einen

hyperpolarisierenden
Positivstrom

+-0.5
Bei Hyperpolarisation
(V< -70 mV)
Im (NA) einen depolarisierenden
Negativstrom
~--1.0

https://www.memorangapp.com/flashcards/72419/Voltage+and+Patch+Clamps/



https://www.memorangapp.com/flashcards/72419/Voltage+and+Patch+Clamps/
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http://nerve.bsd.uchicago.edu/med98c.htm

Der Membranwiderstand ist variabel

e zeigt nur Positivstrom
(“outward”)
* der Kanal schliesst < -50 mV

und ist vollkommen gedftnet
> 60 mV

das Offnungsverhalten des
Kanals ist spannungsgesteuert
und es ist ein Gleichrichter
(“rectifier”)

Kor

outward rectifier
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Spannungs-gesteuerte lonenkanale

Einzelkanalstrom
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1pA Nl geschlossen
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2
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4=
'

Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie, Thieme

Offenwahrscheinlichkeit [in Prozent]
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Spannungs-gesteuerte lonenkanale

stabilisieren Ruhe Vi~

B U/ my o
150  -100.  -50.

- y =s ::’-’b .-W
gl
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- —
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https://www.researchgate.net/figure/KZM1-is-an-inward-rectifying-K-
channel-A-and-B-two-electrode-voltage-clamp-recordings_fig2_10878158
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Wikipedia

Spannungs-gesteuerte lonenkanale

Natrium: Nay
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Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie. 9., Thieme; 2019



<——> Na’ Umkehrpotenzial

Spitzenpotenzial
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Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie. 9., Thieme; 2019

Schwellenpotenzial

Ruhepotenzial

«—> K

1

Nachpotenzial

1ms

Das Aktionspotenzial

2: Depolarisation

Schwelle: Nay 6ffnen, Kor
Offnen, aber verzodgert (delayed
rectifier)

3: Kettenreaktion bei
ausreichend hoher Dichte Nay
weil Offnung depolarisiert und
Offnungswahrscheinlichkeit
noch weiter zunehmen lasst

4: begrenzt durch Inaktivierung
Nav (bei hoher Vim) UND durch
stetig zunehmende Offnung Kor
-> Wirkt hyperpolarisierend

5: Nav zu, Kor offen:
Repolarisation

6: Kor Leitfahigkeit noch ernéht

bis die NaV wieder 6ffnen bleibt die Membran refraktar (=2 ms)
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Das Hodgkin—Huxley Model

40
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Hobbie RK. Intermediate Physics for Medicine and Biology
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Leltung von Aktionspotenzialen

INn einer nicht-myelinisierten Faser

Axon ist refraktar kontinuierliche Fortleitung
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Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie. 9., Thieme; 2019



Leitung von Aktionspotenzialen

Axon ist refraktar

INn einer myelinisierten Faser: saltatorisch

-

saltatorische Fortleitung
y

® ® i\
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niedrige Dichte Nay
im Internodium
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Myelinscheide: erhéht Rm und verringert Kapazitat: Anderungen in Vm

breiten sich schneller aus und reichen weiter (A &)
Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie. 9., Thieme; 2019



Schwannzellen in der Peripherie

. Neurolemmocyte
nucleus
- ,

Unmyelinated
axon

Neurolemmocyte

Source: Mescher AL: Jungueira’s Basic Histology: Text and Atlas,
12th Edition: http://www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.
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Myelinisierte Faser
Ranvier'sche Einschnlrungen & Myelinscheide

Source: Mescher AL: Junqueira’s Basic Histology: Text and Atlas,
12¢th Edition: http://www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.
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Redundanz 1 m 20 um o Faser
3.3 Ms

enthalt 500
Einschnlrungen
jedes AP = 1 ms

diese sind

Geschwindigkeits-
bestimmend
ALSO
feuert nur jede
00-ste Einschntrung
{500 * (1/f) *1 = 8.3}

a, b, Aund D stehen in einem
festen Verhaltnis zueinander
D=200*(a+b)=100*2

Schwellenwert wird

myelinisiertes Motorneuron @ 20 pm @, erreicht bel 20% der
120 mm/ms, 1 ms AP Dauer Spitzenamplitude
D =2mm Per Internodium
verbleiben
AV-AP = 100 mV {x60= 0.2} X = 97% des
AV-Schwelle =20 mV -> 20% Potenzials

Hobbie RK. Intermediate Physics for Medicine and Biology 25



Auf den Erhalt des Potenzials kommt es an

AV (*AP Schwelle)

O K AP Spitzenpotenzial

97% Erhalt pro Einschnlrung

80% Erhalt pro Einschnirung \ —

l | | | | | | l | | | l

0 20 40 60 80 100
Strecke (in Anzahl Einschnlrungen)
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Die Anzahl Gbersprungener Internodien ist far alle
myelinisierten Fasern, unalbhangig deren Durchmesser, gleich

jewells jede 60ste nachste Einschnurung kann
gerade noch einen AP auslosen

Aufgrund des festen Verhaltnis zwischen D, @ und v

D=100"@
| e b=0.4"a
}Ot_ i Rm_1 = D
e .ﬂ. V Rm1

v(ms')=6x9 (um) “ V < @

27



Elektrotonischer Abstand zwischen APs in nicht-myelinisierten Fasern

2 um @: 2 m/s
1m = 0.5 Sek.

Dauer AP = 1 ms
Laufzeit 1 m = 500 APs

v (m/s) = @ (um)

Il geschwindigkeits-
elektrotonische Strecke = bestlmmgnde
2 mm [«A] elektrotonische
| Reichweite
entspricht 1000 * @
1000*@

myelinisiert: elektrotonische Strecke= 60*D = 60*100*@
= 6000*@

28



Geschwindigkeitsunterschied durch Myelinisierung
Myelinisiert:
vV (ms')=6xd (um)
nicht-Myelinisiert:

v(ms')=1xa (um)

Ein Faktor 6 bezogen auf den Durchmesser™ !!!

|

Die Annahme, dal3 das AP die Geschwindigkeit bestimmt, stimmt

‘es gibt allerdings keine nicht-myelinisierte Faser mit e > 6 um

29



Leitung von Aktionspotenzialen

1um 0,001-0,002 ms-1

2 mm
<0 ol w 20 um
bib¢ Myelin
e 100 ms

T

Die Leitung durch eine Ranvier'sche Einschnirung mit Strecke
1 um dauert 1 ms, d.h. entspricht dem Zeitautwand eines APs

Die Leitungsgeschwindigkeit tlr ein dickes, myelinisiertes
Motoneuron mit 20 pm @ ISt 100.000-fach schneller

Das Aufbauen eines APs stellt daher eine enorme Verzdgerung dar!
30



Hieraus folgen Einsichten

Hatten wir keine APs, dann kdnnten Nerventasern nur
1 mm fUr jeden pm @ nicht-myelinisierten und

6 mm flr jeden um @ myelinisierten Faser lang sein.
Am Ende dieser Strecke mussten Synapsen eingesetzt
werden.

Dieses wlrde gleich lang dauern aber sehr viel mehr
Energie und Platz brauchen

31



Die Multiple Sklerose ist eine Autoimmunerkrankung, in der
die Myelinscheide entztndlich angegriffen und abgebaut wird

vollstandige Demyelinisierung wuarde die Nervenleitgeschwindigkeit um ein Faktor 6
(d.h. mit 85%) verringern

Die “Sicherheitsreserve” ist ein Faktor 60, d.h. bei perfekt zufélligen “Einschlagen” die jeweils
ein Internodium betreffen, konnte eine Demyelinisierung von 98% noch verkraftet werden
MS tritt aber in fokalen Herden auf

far Angriffe > 60 Internodien, mit Demyelinisierungstaktor f
(von 0-1) gilt demnach: v=(1-f) *6 * d + f*d
oder in %: v= (1-f)*100 + *15

100

NLG (%)

80;
Die MS zeigt unterschiedliche
Progressionsformen von schubartigen

Verlaufen bis progressiv (linear)
progrediente Formen

60 -

40 -

20 Grad der Demyleinisierung

| | | | | |
0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
32



Messungen der Nervenleitgeschwindigkeit sind daher
diagnostisch extrem wichtig, um die MS zu verfolgen

Summenaktionspotenziale

>

E

@

2

2

[-1

g

<

o 1 Zeit (ms)

>

. S Distanz

Nervenleitgeschwindigkeit =

Latenzdifferenz

Stimulation \\ L_\/l/

Increasing
disabilty

Increasing
disabilty

(A)

Relapsing remitting disease

Relapsing remitting MS with
increasing functional impairment

e

Primary progressive MS

Secondary progressive MS

Time

e

https://www.researchgate.net/figure/Comparison-of-the-progression-of-disease-in-the-different-types-of-Multiple-Sclerosis_fig2_318033133

Pape H, Kurtz A, Silbernagl S, ed. Physiologie. 9., Thieme; 2019
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