KURSVECKA 2: NERVCELLERS
UPPBYGGNAD, AKTIONSPOTENTIAL OCH
SYNAPSER

(Marieb: s. 388 - 413)

NERVSYSTEMETS ORGANISATION

Manniskan har “bara” ett nervsystem, men for enkelhets skull delas detta upp i tva delar: CNS och PNS. Dar
PNS utgar fran CNS, via spinal och kranialnerver.

CNS (Hjdrna och ryggmdrg) skickar/tar emot signaler till/ifran PNS (Perifera nervsystemet)
Sensoriska (afferent, indtgdende):
Tar in info fran CNS, bade fran yttre och inre organ
Motoriska (efferent, utdtgdende):
SOMATISKT AUTONOMT
Viljestyrt, styr skelettmuskulatur Icke viljestyrt. Automatiskt, dvs. behovstyrt, t.ex. hjartmuskeln
Sympatiskt: Aktiverar, férbereder for reaktion

Parasympatiska: Energisparande, inaktiverande

NERVSYSTEMETS HISTOLOGI

CNS &r otroligt hart packat och har knappt nagon extracelluldrmatrix, ca. 20 %. Endast tio procent av alla
nervceller i CNS &r neuron, de 6vriga ar neuroglia. Det finns sex olika sorters neuroglia. Neuroglia ar latt att
skilja fran neuroner genom att de &r betydligt mindre samt att deras kdrna far en morkare farg vid fargning.

1-4CNS: Astrocyter, Mikroglia, Ependymal och Oligodendrocyter.
5 -6 PNS: Satellitceller och Schwannceller.

1. ASTROCYTER: Deras utseende paminner om sjostjarnor och har manga olika uppgifter. De stodjer,
stabiliserar och forankrar neuroner till varandra och till kapillarerna. Astrocyter tillfér energi till
neuronerna genom att omvandla glukos till laktat. De hjalper dven till med utplacering av unga
neuroner, t.ex. vid bildning av en ny synaps. Dessutom ser de till att den kemiska miljon kring
neuronen ar korrekt. Enlig ny forskning ar de dven delaktiga i informationsprocessen i hjdrnan.



2. MIKROGLIA: Kontrollerar neuronernas hélsotillstand. De kan omvandlas till en speciell sort av
makrofager, eftersom immunforsvars makrofager inte har tilltrade till nervsystemet.

3. EPENDYMAL: Binder ihop sig sjdlva till membranstrukturer, vilka ar relativt otata. De satter sig i
haligheter i CNS:s granser. Ependymalceller anvander sig av cilier, vilka hjalper till att cirkulera
cerebrospinalvatskan kring hjarnan och ryggmargen.

4. OLIGODENDROCYTER: Bildar myelinskidor, dar en oligodendrocyt kan myelinisera ett flertal axon och
darigenom binda dem samman.

5. SATELLITCELLER: Omger hela nervcellskroppen (soma), dess funktion ar okand.

6. SCHWANNCELLER: Dessa omger axoner och bildar myelinskidor i PNS, genom att snurra sig sjalva
kring axoner. Dessutom hjalper de till att laga skadade axoner.

Det finns tre priméara kdnnetecken fér neuroner:
1. De har en lang livslingd & kan leva s3 lange du lever.
2. De ar amitotiska, dvs. de kan inte dela sig.

3. De arvaldigt energikravande och klarar sig darfor inte utan syra mer dn nagra minuter.

NERVCELLSKROPP (SOMA ELLER PERIKARYON)

Cellkroppens diameter kan variera mellan 5 — 140 um och ar neuronets biosyntetiska centrum. Ett neuron
innehaller de vanliga cellorganellerna férutom centriolen. Ar det s& att neuronet innehdller centrosomer utan
centrioler, och att de ddrigenom kan skapa mikrotubuli? Neuronernas “rough ER (kallas: Nissl bodies eller
kromatofil substans)” ar det mest utvecklade och aktiva i kroppen. Dess GA &r dven valdigt vilutvecklad och
formar en bage eller en hel cirkel runt kdrnan. Cytoskelettet i en nervcell bestar av mikrotubuli och
neurofibriller (ihop klumpade intermediarfilament), vilka skapar stor stabilitet och bygger dven upp ett natverk
i cellkroppen. Soma ar ocksa utgangspunkten for tillvaxt av neuronets utskott. Kluster av nervcellskroppar i CNS
kallas nuclei, medan de i PNS benadmns ganglia. PNS bestar mestadels av nervutskott, dvs. axoner.

NERVUTSKOTT

Buntar av nervceller kallas “tracts” (nervbanor) i CNS och nerver i PNS. Det finns tva typer av utskott:

- DENDRITER: Ar hos motorneuron avsmalnande, korta och méngférgrenande. De utgér
huvudmottagare region hos nervceller. Dendriterna sprider sig éver en enorm yta och kan darigenom
ta emot signaler fran manga olika hall. De fér inkommande signaler mot cellkroppen. Dessa signaler ar
vanligtvis inte aktionspotentialer utan s.k. graded potentials.

- AXON: Ett langt axon kallas nervfiber. Varje neuron har endast ett axon. Daremot kan axonet ha flera
forgreningar, vilka gar ut 90° fran axonet och kallas “axon collaterals”. Axon hillock &r en konformad
struktur vid axonets borjan. Axonet ar jamtjock over hela sin bana, ddremot sker det en vild forgrening
i anden. | forgreningar kommer det sedan att bildas synapser. En nervimpuls genereras i kopplingen
mellan axon hillock och axonet, vilket kallas “trigger zone”. Ett axon innehaller samma organeller som
man hittar i dendriter och soma férutom Nissl bodies och GA. Detta leder till att axonet &r beroende



av cellkroppen for produktionen av proteiner och fosfolipider. For att fora ut dessa i axonet nyttjas
kinesiner, dyneiner och myosiner. Transport fran cellkarnan kallas anterograde rérelse och mot kdrnan
kallas retrograde rorelse. Axonets plasmamembran kallas axolemma och skiljer sig fran
dendritmembranen vad géller struktur och funktion. Bakterier och virus som invaderar
nervcellskroppen kopplar in sig pa den retrograde:a transporten.

MYELIN OCH NEUROLEMMA
Myelinskidor 6kar signalhastigheten i axonet genom att minska dess genomsldpplighet i membranet eller att

Oka radien pa axonet. En myelinskida &r ca. 1 mm Iang och vidrér aldrig sin “granne”, vilket ger upphov till
Ranviers noder. | CNS ar oftast myelinskidorna langre an vad de ar i PNS.

KLASSIFIKATIONER AV NEURONER

Det finns olika klassifikationer av neuroner — strukturell klassifikation: multipoldra, bipoldra och unipoldra
neuron samt en funktionell klassifikation: motoriska, sensoriska och interneuron.
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GRUNDLAGGANDE PRINCIPER FOR ELEKTRICITET

Spanning méats mellan tva punkter och anges vanligast i mV och kallas potentialskillnad. Ju storre skillnad desto
storre blir voltvardet. Flodet av elektriska laddningar fran en punkt till en annan kallas strém, dar faktorer som
kan paverka strommens storlek kallas motstand. Strémmen kan berdaknas med Ohms lag:

U=IxR

Strom (1) x Mostand (R) = Spanning (U) Ur detta kan man utldsa att strém, motstand och spanning Resistans (R)
paverkar varandra.

::_"!!JIJIF'CLAH BIFOLAR UMNIPOLAR (PSEUDOUNIPOLAR)

MEURON TYPE
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JONKANALERS ROLL

Plasmamembran &r fullpepprade med olika typer av jonkanaler, vilka bestar av olika typer av proteinkomplex
som loper in och ut genom membranet. | manga kanaler formar delar av dessa komplex en port som reagerar
pa olika stimuli. Dessa kallas “gated channels”. Andra kanaler &r alltid ppna och kallas da “lackor” eller
nongated channels. Kanalerna kan vara jonspecifika och pa detta satt kan man ha “nongated channels”, vilka
anda kommer att uppratthalla membranpotentialen. Joner ror sig med sin koncentrationsgradient eller till ett
motsatsladdat omrade (elektrisk gradient) & t.ex. plus till minus. Tillsammans bildar dessa tva faktorer en
elektrokemiskgradient.



VILOPOTENTIAL

Vilopotentialen fér cellmembranet ar normalt -70mV, vilket betyder att insidan av cellen ar negativt laddad,
man kan dven sdga att membranet &r polariserat. Vilopotentialen ligger bara 6ver membranet, da cytosolen i
sig ar neutralt laddad. Vilopotentialen genereras av jonsammansattningen pa intracelluléra resp. extracelluldra
vatskor och plasmamembranets olika permeabilitet for dessa joner. Kaliumjonerna spelar storst roll i
generering av vilopotentialen. D3 det sker ett visst lackage dver plasmamembranet far vissa jonnivaer
uppratthallas av ATP-kravande pumpar, t.ex. Na'/K'-pumpen, vilken hjalper till att stabilisera vilopotentialen.
Da den bevarar koncentrationsgradienterna for dessa joner.

MEMBRANPOTENTIALER FUNGERAR SOM SIGNALER

Neuroner nyttjar skillnader i membranpotential for att ta emot, integrera och sanda information. En férandring
i membranpotentialen kan uppnas dels genom en forandring i membranpermeabiliteten for olika joner samt en
forandring av koncentrationer av jonerna intra/extracelluldrt, t.ex. vid ett miljobyte. Tva olika typer av
forandring startas genom en dndring i membranpotentialen. Dessa ar graded potentials och
aktionspotentialen. Graded potentials ar vanligtvis inkommande signaler som gar éver en kort stracka medan
aktionspotentialer ar utgaende signaler som gar éver en betydligt langre stracka. Férandring i
membranpotential brukar bendmnas som en depolarisation alternativt en hyperpolarisation. Dessa stélls alltid i
forhallande till vilopotentialen. En depolarisation betyder att insidan blir mindre negativ, foljaktligen ar en
hyperpolarisation att insidan mer negativ. En depolarisation 6kar markant sannolikheten att en aktionpotential
ska aga rum.

GRADED POTENTIALS

Graded potentials kallas just graded for att deras storlek varierar med avstandet, fran inkommande signal och
styrkan pa densamma. Graded potentials initieras av férandringar i dess omgivande miljo, vilket far jonkanaler
att 6ppnas. Nar stimulit &r en neurotransmittor sa kallas det postsynaptisk potential. Signalen gar langs sin
elektriska gradient, t.ex. instromning av Na" gar mot negativa omraden, eftersom hela insidan av membranet &r
negativt laddad kommer signalen att sprida sig. Detta kommer att forandra membranpotentialen. Signalen
kommer bara na en kort strdcka, eftersom membranet i sig lacker samt att det utgors av fosfolipider, vilka inte
ar direkt stromledande. Flera graded potentials kan starta en aktionspotential.

AKTIONSPOTENTIAL

Nér ett neuron ska skicka signaler 6ver langre avstand anvander den sig av aktionspotentialer. En
aktionspotential initieras av en uppsamling av graded potentials, vilka summeras i axon hillock. Detta kommer
leda till olika kanaléppningar i membranet.

1. DEPOLARISATION: Ett antal natriumkanaler 6ppnas och det sker en instrdmning av Na'-joner, vilket
leder till en depolarisering av membranet. Om denna ér tillrackligt kraftig kommer den passera
troskelvardet (ca. -55mV) for aktionspotentialen. Om detta troskelvarde uppnas 6ppnas mangder av
spanningsstyrda natriumkanaler, vilket i sin tur leder till en kraftig depolarisation, dvs. en positiv
feedback. Detta kommer att leda till en initiering av aktionspotentialen.

2. REPOLARISATION: Strax efter att de spanningsstyrda natriumkanalerna 6ppnats kommer dven
kaliumkanaler att 6ppnas, vilket leder till en utstromning av kalium, pga. koncentrationsgradienten.
Detta kommer att matta av stigningen av aktionspotentialen. Efter en vis tid kommer
natriumkanalernas inaktiveringsenhet (”boll”) blockera inflédet av natrium och en repolarisation
kommer att paborjas, i och med att kaliumkanalerna fortfarande ar 6ppna.



3. HYPERPOLARISATION: P.g.a. att kaliums kemiska jamvikt ligger under vilopotentialen kommer det att
ske en hyperpolarisation, innan kaliumkanalerna hunnits stangas. Flodet av Na* och K* &r relativt litet
och paverkar knappt koncentrationen av dessa intra/extracellulart. Denna lilla férandring aterstélls
snabbt av natrium-/kalium-pumparna, vilka pumpar ut tre natrium samtidigt som de for in tva kalium.
Denna process kostar en ATP-molekyl.
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FORTLEDNING AV AKTIONSPOTENTIAL

For att en aktionspotential ska kunna fungera som ett neurons signalsystem maste signalen kunna ta sig langs
hela axonets langd. Detta sker genom natriumkanaler aktiveras i axonets langdriktning och férmedlar signalen.
Né&r en natriumkanal har varit aktiverad gar den in i sin refraktarperiod, vilket garanterar att signalen inte kan
fardas bakldanges. Alltsa nar en AP &r aktiverad sa kommer den genom positiv feedback att fortsatta langs
axonet, en s.k. “all or nothing event” skapas. AP har alltid samma hastighet och samma storlek i ett specifikt
neuron. Det som avgor hur stor reaktionen blir i den mottagande enheten ar alltsa inte APs storlek eller styrka
utan frekvenserna av aktionspotentialer som mottas. Dock kan frekvensen 6kas beroende pa
initieringssignalernas styrka. Vid en kraftig signal kan en AP initieras redan under den relativa refraktarperioden

(dvs. redan under repolarisationen av neuronet).
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LEDNINGSHASTIGHET

APs ledningshastighet ar beroende av tva faktorer: axonets diameter och graden av myelinisering. Ju grévre
diameter desto snabbare fortl6per signalen, eftersom resistansen i neuronet minskar. Myeliniseringen
paverkar axonets fortledningsformaga genom att konduktansen minskar. Med detta menas att de positiva
jonerna inte paverkas av negativt laddade joner pa utsidan. Dessutom gor myelinet att membranets
permeabilitet minskar. Det finns tre olika typer av nervfiber:

A-FIBER (A-delta): Snabba, 150m/s, p.g.a. grova och kraftigt myeliniserade. T.ex. motorneuron i PNS.

B-FIBER: Halvsnabba, 15m/s, mellantjocka och latt myeliniserade. T.ex. de mindre sensoriska

neuronen fran huden samt viscerala sensoriska.

C-FIBER: Langsamma, 1m/s, tunna och omyeliniserade. Dessa finns i samma omraden som B-fiber.



SYNAPSEN

Nervsystemet anvander sig av synapser for att 6verfora signaler mellan:
- axon & dendrit (axodendritisk synaps)
- axon & axon (axoaxonisk synaps), vanlig mellan interneuron
- axon & soma (axosomatisk synaps)
- dendrit & dendrit (dendrodendritisk synaps), ovanlig i kroppen

- dendrit & soma (dendrosmatisk synaps), énnu mer ovanlig

ELEKTRISK SYNAPS

Elektriska synapser férkommer i narliggande celler, i gap junctions. De ar otroligt snabba och kommunikationen
kan vara dubbelriktad. Ett exempel pa elektrisk synaps ar den interna kommunikationen i hjartmuskeln (t.ex.
pacemakern styr hjartslagen). Elektrisk synaps finns dven mellan gliaceller i CNS. Denna typ av synaps &r vanligt
forekommande under utvecklingen av nervsystemet i embryogenesen.

KEMISK SYNAPS

Denna synaps ar beroende av en AP for att kunna aktiveras, eftersom denna 6ppnar Ca”*-kanaler, vilka i sin tur
initierar utsondring av vesiklar. Den kemiska synapsen utgors av tva parter, pre- resp. postsynaps. Presynapsen
utséndrar en neurotransmittor som diffunderar 6ver den synaptiska klyftan och tas upp av postsynapsens
receptorer. Detta gor att synapsen ar enkelriktad, specifik och ger en viss férdrojning. Specificiteten beror pa
nerverna inte kan formedla signalerna sinsemellan utan att anvdnda sig av en AP och att en viss
neurotransmittor binder till en viss receptor, vilken kan vara exitatorisk resp. inhibitorisk.

Signalvag: Elektrisk & Kemisk & Elektrisk
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POSTSYNAPTISKA POTENTIALER OCH SYNAPSERS SAMVERKAN

Manga av receptorerna pa den postsynaptiska sidan ar specialiserade fér att 6ppna jonkanaler och pa detta
satt omvandla kemisk signal till elektrisk. Denna signalvdg fungerar oberoende av membranpotentialen.
Oppnandet av jonkanalerna kommer att leda till en graded potential som antigen kan ge upphov till en
exitatorisk eller inhibitorisk reaktion hos mottagaren.

EXITATORISK SYNAPS

Denna synaps leder till depolarisation av det postsynaptiska membranet, eftersom en jonkanal 6ppnas. Denna
jonkanal &r permeabel for bade Na* och K'. Anledningen till att dessa laddningsforlyttningar inte tar ut
varandra ar att den kemiska gradienten for natrium ar stérre an for kalium, vilket innebar att natriuminflodet ar
stoérre an utflodet av kalium. Om manga jonkanaler 6ppnas sa kommer depolarisationen att stiga dver
troskelvdrdet for AP, men vanligtvis leder detta inte till en aktionspotential, p.g.a. signalen mattas av med
strdckan. D3 ett flertal jonkanaler 6ppnas bildas ddremot en EPSP (exitatorisk postsynaptisk potential), var
enda funktion ar att trigga en AP i axon hillock.



INHIBITORISK SYNAPS

Den inhibitoriska synapsen minskar det postsynaptiska neuronets mojlighet att generera en AP. De flesta
inhibitoriska neurotransmittorer inducerar en hyperpolarisation, genom att 6ka membranets permeabilitet for
K'-joner och Cl-joner. D& membranpotentialen ékar, dvs. blir mer negativ blir det svarare att uppna
troskelvardet och sannolikheten for en AP minskar.

SAMVERKAN

En enda EPSP kan inte inducera en AP utan det kravs att flera summeras. Det finns tva olika typer av
summering:

1. Temporal summering — Summering inom ett visst tidsavsnitt, dvs. en hdg frekvens av EPSPs. Dar den
forsta inte hinner brytas ner innan nasta kommer och deras viarden summeras.

2. Spatial summering — Summering av samtidiga signaler fran olika synapser, fran en eller olika neuron.
Detta leder till simultana EPSPs, vilka summeras och dramatiskt framkallar depolarisation.

Aven IPSPs (inhibitorisk postsynaptisk potential) summeras bade temporért spatialt och ju kraftigare denna
summering blir desto svarare blir det att uppna troskelvardet for en AP.

Ett neuron tar inte bara emot inhibitoriska eller exitatoriska signaler, utan naturligtvis lite varje. Dessa
summeras inte var och en for sig, utan tillsammans i axon hillock. Denna summa ar avgérande for APs
uppkomst. Om en AP inte har uppkommit atergar cellmembranet till sin vilopotential. P4 vagen dit har den
antingen lattare eller svarare att uppna troskelvardet. Jonkanaler som befinner sig ndra axon hillock har stoérre
mojlighet att verka exitatoriskt/inhibitoriskt fér AP. Detta p.g.a. att signalen minskar med avstandet.

Ett neuron som anvands ofta blir battre pa att 6verfora signaler 6ver den synaptiska klyftan, vilket leder till
storre dn vdntade postsynaptiska potentialer, detta kallas synaptisk potentiation. Detta fenomen leder till att
dven det postsynaptiska neuronet tar upp Ca>*, som delvis depolariseras. Detta leder i sin tur till att specifika
Ca’*-kanaler Oppnas (NMDA-receptorer) och Ca™* strémmar in, vilket gor cellen mer kénslig for exitatorisk
stimuli.

Presynaptisk inhibitation &r nar utséndrandet av exitatoriska neurotransmittorer av ett neuron inhiberas av
aktiviteten fran ett annat neuron via en "axon&@axon-synaps”. Detta leder naturligtvis till att firre EPSP-
bildningar.



