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Spannung, Strom & Widerstand
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Die Zelle als Batterie




Die Zelle als Batterie




Wie entsteht das Membranpotential ?




Erster Mitspieler: Die Na*- K*-Pumpe
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Zweiter Mitspieler: Ein lonenkanal

140 mM K*
15 mM Na*




g fuhrt nach draul3en

K*-lonen: Nur ein We




lonenkanale: Grundkomponenten aller Bioelektrizitat
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Dehydratation muss sein !




Passiver Transport:
getrieben durch Konzentrationsgradienten
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Mehr Export als Import ?
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Was haben die K - Kanale verandert ?

-80 mV

1. Die Zelle hat ~ 0.002 % ihres K * verloren.

2. Die Membranspannung ist bei -80 mV.

3. Der K* - Ausstrom kommt zum Stillstand.

4. Die Zelle ist im Ruhezustand.



Warum verschwindet der K*-Ausstrom bei -80 mV ?

auflen

0 mV

OO0

Das chemische Potential _treibt den K * - Fluss entlang
des Konzentrationsgradienten.
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aufen auflen

Das chemische Potential Das elektrische Potential
treibt den K * - Fluss entlang hemmt den K * - Fluss entlang
des Konzentrationsgradienten. des Konzentrationsgradienten

Im Ruhezustand der Zelle gilt fir K *:
Chemisches Potential = Elektrisches Potential

Allgemein qilt:
EBlektrupheitidshete Ridéntisd Ghehusukebd3oReataatial BHekeidosebd3ofataatial




Zusammenfassung

Zellen haben ein negatives Ruhepotential
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mV




Zusammenfassung

Zellen haben ein negatives Ruhepotential

Nat*- K*- Pumpen schaffen lonengradienten

K*-Fluss durch K *-spezifische Kanale
stabilisiert ein Ruhepotential von ca. -70
mV

Das elektrochemische Potential treibt
den lonenstrom durch einen Kanal




Nernst-GIeichung zur Berechnung des Gleichgewichtspotentials
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Berechnetes und gemessenes
Membranpotential
unterscheiden sich. Reale
Membranpotentiale lassen sich
nur naherungsweise mit der
Nernst Gleichung beschreiben.

(weshalb?)
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Berechnetes und gemesse-nes
Membranpotential
unterscheiden sich. Reale
Membranpotentiale lassen sich
nur naherungsweise mit der
Nernst Gleichung beschreiben.

(weshalb?)

Goldmann-Gleichung...






Elektrokommunikation zwischen Zellen



Elektrokommunikation zwischen Zellen















Die zwei grundlegenden Prozesse der Elektrokommunikation zwischen Zellen:
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Erregungsleitung Ubertragung



Was Elektrokommunikation leisten muss ...

... Signallubertragung

Am uber lange Strecken

schnell

3m
< ohne Verlust




Soma

Axon

Info \

Synapse

Dendriten



Soma

Axon

— \

Synapse

Info

Dendriten









K+

+
Na* K
150 mM Na*
5 mM K+
V., =-70mV 15 mM Na*
140 mM K*

\‘ Depolarisation
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schnelle,
spannungsgesteuerte
Na*- Kanale

V,=-30mV



-80 mV










Na*

N\, Vi =-30mv

Erste Reaktion:
Schnelle, aber kurzzeitige Offnung von Na  *-Kanélen



langsame,
spannungsgesteuerte
K* - Kanale

N\, Vi =-30mv
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Verzogerung !

0O mV






0O mV



Na*

N\

V,=-30mV

K+

Erste Reaktion:
Schnelle, aber kurzzeitige Offnung von Na  *-Kanélen

Zweite Reaktion:
Langsame, aber andauernde Offnung von K *-Kanalen



Wie kommt es zur Erregung eines Neurons ?






K*K*









Aktionspotential




Aktionspotential



Aktionspotential

1-2 ms

—

ca. 100 mV












Neurone unterscheiden sich in ihrem
Antwortverhalten auf eine Depolarisation:

(A) Sternzellen antworten mit hochfrequenten
Aktionspotentialen.

(B) Pyramidenzellen antworten anfangs mit
hochfrequenten APs, die schnell langsamer
werden.

(C) Andere Pyramidenzellen antworten mit
wiederholten bursts.

Diese Antworteigenschaften sind durch die
Ausstattung mit (verschiedensten...)
lonenkanalen und durch deren zeitliches
Verhalten bestimmit.

z.B. Zustandsanzeige

Kontrastverstarkung

z.B. Abtastung oder
Uberwachung



Zusammenfassung
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Nervenzellen tbertragen Signale schnell
und verlustfrei Gber weite Strecken.
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Zusammenfassung
Elektrokommunikation zwischen Zellen

Nervenzellen tbertragen Signale schnell
und verlustfrei Gber weite Strecken.

Information wird in der Frequenz von
Aktionspotentialen kodiert

Spannungsgesteuerte Na *-und K* - Kanéle
erzeugen Aktionspotentiale durch ein fest-
gelegtes Programm von Aktivierung und
Inaktivierung



Exkurs zu lonenkanalen



lonenkanale sorgen fur selektive Permeabilitat der

lonenundurchlassigen Zellmembran.

Cl

an sich



Der Natriumkanal: das Hauptprotein bestenht aus einer einzigen Polypeptid-
kette mit 4 Transmembrandomanen . Jede dieser Transmembrandomanen
besteht aus sechs alpha-helikalen Segmenten S1-6 sowie der P-Schleife,
die die Zellmembran durchqueren. Die S4-Segmente wirken dabei als
Spannungs-sensoren.



Die molekulare Struktur von lonenkanalen
gibt Aufschluss Uber deren evolutive und
funktionelle Verwandtschatft.

Wichtige Kanalfamilie: sechs
Transmembran-Helices und ein b-
Faltblatt...
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Die molekulare Struktur von lonenkanalen
gibt Aufschluss Uber deren evolutive und
funktionelle Verwandtschatft.

Wichtige Kanalfamilie: sechs
Transmembran-Helices und ein b-
Faltblatt...



Der Na**-Kanal: Transmembran-Helix S4 tragt 4 positive Ladungen und setzt
Spannungsanderungen in Konformationsanderungen und damit
Kanaloffnungen um...



Mit der patch-clamp Technik
konnen die Eigenschaften
einzelner lonenkanéale

untersucht werden (Messung
von Elementarstrémen ).

Sie ist daher eine wichtige
Methode um lonenkanale und
auf sie wirkende Substanzen
(potentielle Medikamente... ) zu
untersuchen.






Die Selektivitat der
lonenkanale griindet sich
auf die verschiedenen
Kombinationen von
lonenladung,
Polarisierung und Grol3e
der Hydrathalle



Die Innenflache des
lonenkanals ist nach
Durchmesser und
Ladungsverteilung an
das zu transportierende
lon angepasst. Beim
Durchtritt wird die
Hydrathiille
ausgetauscht und ein
Ubergangszustand
stabilisiert.



Dies ist die Basis fur flr eine
exakte Passung zwischen
hochspezifischen Giftstoffen
und dem jeweliligen
lonenkanal.

Das Kugelfischgift Tetrodoxin
(aus dem japanischen Fugu-
Fisch Tetrodon, in Ovarien,
Leber, aber auch Haut u.
Darm) blockiert bereits ab 108
M den Natriumkanal und
verhindert AP-Bildung.



Stichworte zur Historie der Wirkstoffe am Na  *-Kanal (1)

Tetrodotoxin (TTX) aus dem japanischen Fugu-Fisch Tetrodon spec.
Fugu-Fisch Tetrodon besitzt TTX v.a. in Ovarien und Leber, aber auch in Haut u.
Darm; er verteidigt sich zudem durch Aufblahen bei Gefahr mittels Schlucken
von Wasser
Chinesisches Sprichwort sagt: "Eat puffer fish if you want to throw away life"
2700 B.C.: der legendendare chinesische Kaiser Shen Nung testete im
Selbstversuch 350 Drogen, er wurde 140 Jahre alt!

2300 B.C.: die Pharaonen der 5. Dynastie hatten Kugelfische auf Grabmalen
dargestellt

1774 auf den Entdeckungsreisen James Cook’s hat der mitreisende Arzt die
Symptome der Fugu-Vergiftung exakt beschrieben

seit 1969: Fugu-Kdche werden in Japan lizensiert, da jahrlich ca. 300
Erkrankungen und 60 Todesfalle in Fugu-Restaurants registriert werden



Stichworte zur Historie der Wirkstoffe am Na  *-Kanal (2)

TTX verhindert Bildung von Aktionspotentialen ab 10-8M!! Wichtige Rolle bei der

Strukturaufklarung des Na*-Kanals: TTX bindet mit positiv geladener
Guadiniumgruppe von aussen reversibel an negative Bindungsstelle im lonenkanal,
die Bindung bleibt auch bei Herauslésen des Kanals aus der Zellmembran stabil,
dies erlaubt Kristallisation und Réntgen-Strukturanalyse; Kanalmodelle
berticksichtigen Struktur des TTX

Saxitoxin aus Dinoflagellaten, in Mitteldarmdriise von Muscheln gespeichert
TTX und Saxitoxin binden 1:1 an Na*-Kanal

b-Skorpiontoxine , Anemonentoxine , viele Alkaloide , Veratridin (aus Veratrum album), Aconitin

(aus Aconitum napellus) verzogern die Inaktivierung (d.h. das Schliessen) des Na*t-Kanals, damit
drastische Verlangerung des Aktionspotentials, vermehrte Transmitterausschuttung, Muskelkrampfe;
letztere Agentien alle von innen angreifend, d.h. membrangangig oder —transportiert; alle ausser TTX

blockieren irreversibel den spannungsgeschalteten Nat-Kanal

Batrachotoxin aus stidamerikanischen Pfeilgift-Fréschen (Batrachops): wirkt &hnlich Skorpiongiften,
dazu veranderte Selektivitat der Pore, Vergdsserung des Porendurchmessers

div. Lokalanasthetika (Procain, Tetracain, Lidocain)

Tetrahydrocannabinol (halluzinogenes Agens von Marihuana) verlangsamt geringfuigig die
Aktivierung von g(Na*)



Natriumionenkanale kommen in drei quasistabilen (jeweils energetisch beglnstigten)
Konformationen vor: geschlossen, offen, inaktiviert.



Bei einer tberschwelligen Depolarisation kommt es zur regenerativen Offnung
weiterer Natriumkanale, die ein Aktionspotential als selbstverstarkenden Prozess
ausldsen.



Passive Zelleigenschaften



Die Zellmembran hat eine elektrische
Kondensatorfunktion.

C Kapazitat
Q Menge der elektrischen Ladung
V elektrisches Potential

C=QN



Strom-Spannungs-Verhalten einer (hypothetischen) Me  mbran, die sowohl aus
resistiven als auch aus kapazitiven Elementen besteht

Im Membranstrom

Ic kapazitiver Strom

Ir resistiver Strom

Vm Membranpotential _

C Kapazitat (Membran-) Zeitkonstante =RC

R Widerstande (m:Membran; a:aussen)



Abschwéachung eines elektrotonischen Potentials bei der Weiterleitung

Rm:

Membran-
widerstand

Ri:

Innen-
widerstand

Langskonstante
lambda gibt die
Entfernung an,
bei der die Po-
tentialanderung
auf 37% des
Ausgangswertes
abgefallen ist.



Das Kabelmodell fiir die Signalausbreitung in einem Neuriten bertcksichtigt resistive
(rm) und kapazitive (cm) Elemente.

Abschwachung
und zeitliche
Verzerrung des
Signals



Zeitliche und raumliche Summation bei der neuronale n Integration




Myelinisierte Axone mit saltatorischer Erregungsleitu ng



