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Struktura neuronu a elektricka aktivita
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Jak neurony pouzivaji elektrické signaly k prenosu informaci?

1. Opakovani: klidovy membrdnovy potencidl, iontové kandly, akéni potencidl
2. Synaptické potencidly, dendriticka integrace, propagace signdlu
3. Propagace akéniho potencidlu - axon, myelin

4. Gliové bunky



Neurony jsou neustdle ve stavu elektrické aktivity.
Co to znamend?

Neurony generuji elektrickou aktivitu (elektrické signdly) i béhem klidového stavu.



Rozdil v napéti na bunécné membrané

Napéti se méri ve voltech voltmetrem

Vznikd z rozdilného mnoZstvi pozitivné
a negativné nabitych ¢dstic

VEtsi rozdil v poétu rizné nabitych
Castic déla vétsi rozdil v napéti =
membrana je polarizovand




Ionty nesou napéti v roztoku

 Nabité ionty jsou atomy nebo molekuly v
roztoku, které ziskaly nebo ztratily elektrony

« Na ztrdci elektron a stdava se Na*
 Ca ztraci 2 elektrony na Ca?*

* Hilavni ionty: Na*, K*, Ca?*, CI

* Kationty a anionty se pohybuji pres membrdnu
a nesou tak elektricky signdl

+ Ndboj miuze byt zadrZovdn proteiny (A°)




Pohybem nabitych iontu vznika proud

V neuronu je proud iontl zodpovédny za prenos signdlu v dendritech a axonu.
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Neuron funguje jako jednoduchy elektricky obvod

I =proud
V = napéti
R = odpor
G = vodivost = 1/R

Vztah mezi odporem/vodivosti, proudem a
napétim lze vyjadrit Ohmovym zdkonem

V = IR I=V/R R=V/I G =1I/V



Bunééna membrdna funguje jako kondenzator

Vrstva nevodice (fosfolipidovd membrdna) oddéluje dvé vodiva média
(roztoky vné a uvnitr bunky)

NeZ se zméni napéti pres membradnu, tak se
nejdriv musi nabit nebo vybit ndboj na
membradne.

Kapacita tedy limituje prenos signdld na
membrdné neurond.



casova konstanta

tm= RmCm

Vysoka kapacita membrdny

-> delsi Casovad konstanta

-> déle trvad nabiti nebo vybiti membrany

-> déle ftrva dosazeni zmény membrdnového potencialu
-> déle trva propagace signdlu

-> neuron rychleji prendsi signdly, pokud ma malou kapacitu membrany

Jak to Ize udélat?

myelin



Co uréuje pohyb iontl pres semipermeabilni membranu?

V roztoku jsou dvé sily, které urcuji pohyb ionti:

1. Néboj /- \
- Tonty se stejnym ndbojem se odpuzuji X+ X+ Y- Xt
- Tonty s opanym ndbojem se pritahuji
2. Koncentrace 4 Y- Y-
- Tonty maji chemické i elektrické vlastnosti X+ Y-
- Gradienty
y_ y- X-I-
X* X* Y X




Dva roztoky KCl o odlisSné koncentraci oddélené semipermeabilni membranou
Membrana je selektivné propustnd pro K*
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Koncentraéni gradient

Koncentracni gradient pro oba ionty, ale jen K* se
mohou pohybovat pres membranu



K* se pohybuji po koncentrac¢nim gradientu
Ale méni se tim mnoZstvi ndboje na obou stranach membrdny => gradient ndboje
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K* se pohybuji ve sméru gradientu naboje - tam, kde je vétsi negativni ndboj
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Koncentracni gradient
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KdyZz se pohyb iontl v obou smérech vyrovnd
rikdme, Ze je v rovnovdze -




« Toty se pohybuji tak, aby se sily na obou
stranach vyrovnaly a ionty se tak prestanou
pohybovat

* Napéti na membradné, kdy se sily vyrovnaji,
nazyvame rovnovazné napéti (pro urcity iont)

« Faktory, které ovliviiuji rovnovdZzné napéti pro
dany iont jsou soucdsti Nernstovy rovnice

Eion= RT/(+1)xF In { [TONout] / [IONin] }

!

Eion= 61 |Og { [IONouT] / [IONm] }
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Na*/K* ATPdza - udrzuje stdlé koncentrace K* a Na* na membrdné bunék
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Klidovy membranovy potencial (KMP)

« Klidovy membrdnovy potencidl je napéti na membrané v klidu, kdy
se neprendsi zadny signdl

 VSechny buriky maji KMP

« Vétsina bunék je uvnitr negativni

» Vétdina neuront je v klidu pouze prechodné




Pokud by byla membrana propustnd pouze pro K* v klidu, tak by se KMP rovnal Ey

KMP se ale nerovnad Ey, takze se uplatiiuji i jiné vodivosti

Goldman-Hodgkin-Katz rovnice

popisuje jak se relativni vodivost
membrdny pro rizné ionty odrdzi
na hodnoté KMP

K Exa V

inward

Leak channels/currents
Pc[K*], + Prno[Na*], + P [Cl],
P[K*]i + Pao[Na* ] + P [Cl],

E,_. =RT/FIn




Membrane potential, V,  (mV)

.Hnaci sila”® je duleZita pro vznik klidového napéti,
receptorovych a synaptickych potencialt i akéniho potencialu

Equilibrium potential for Na* Vi =4+61mV_ _ _ _

(S P
A
EI\]a - RT/("']-)XF In { [NaouT] / [Nain] }
The difference between the
0 4 Driving force membrane potential (V) and the
for Na* Nernst potential for a given ion
(Vion) equals the driving force
e.g. for K* and Na*...
70 — . |V =-68mV
Driving Resting potential | " rest
| Ijogse;fgrf: ________________ Uplatfiuje se pri
R, Equilibrium potential for K* | V,=-97 mV otevreni iontovych
Time kandlt

EK = RT/(+1)XF In { [KOUT] / [Km]}



Pasivni proud Na* iontu

Pokud by byla membrdna propustna pouze pro Na*, tak by se proud pri
daném napéti dal odelist na zdkladé Nernstovy rovnice pro Na*.

I M
outward Outward current =

positive ions moving
out of the cell

ENa V

Inward current =
positive ions moving

into the cell

inward



Pasivni proud Na* iontu

Pokud by byla membrdna propustna pouze pro Na*, tak by se proud pri
daném napéti dal odelist na zdkladé Nernstovy rovnice pro Na*.

Neuron pfi rizném napéti
(b)

Voltage(mV) I T
140 -120 100 -80 -60 40 -20 ° outward Outwa,"'d Cu:"'r'ent =
: A ,\\0 positive ions moving
- : &\"7' out of the cell
Vo= -50mV | 121 Normalised 9
1.24 Amplitude & _40 mV

ENa
P .

Inward current =

aEEEEEEE |
positive ions moving
into the cell

Prah pro otevreni
Hnaci sila — inward current
Amplituda je dana velikosti hnaci sily

v

inward



Pasivni proud K* iontu

Pokud by byla membrdna propustnad pouze pro K*, tak by
byl proud pri daném napéti dan na zdkladé Nernstovy
rovnice pro K.

outward y

Outward current =
positive ions moving

out of the cell

K

ENa V

Inward current =
I,=6¢.(E-Ey positive ions moving
into the cell

inwvard



Pasivni proud K* iontu

Pokud by byla membrdna propustnad pouze pro K*, tak by
byl proud pri daném napéti dan na zdkladé Nernstovy

rovnice pro K.

K+ curren t through VGKCs
during depolarisation to

\ different membrane potentials 1.04 ‘
s 0.81 ‘\ |
£0.64 mt
| 0.4 S
0.4nA EK
50 ms l .29
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Driving force
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Inward current =
positive ions moving
into the cell



Shrnuti #1: elektrické vlastnosti membrany a
klidovy membranovy potencial

Elektrické signdly u neurond jsou zmény membrdnového napéti
zplisobené tokem nabitych ¢dstic - iontd.

Velikost proudu iontl zdvisi na hnaci sile ..driving force" - ta je
uréena koncentracnim gradientem a gradientem ndboje spolu s
vodivosti membradny.

Ionty se pohybuji pres nevodivou membrdnu diky
specializovanym proteiniim - iontovym kandlim.

KMP je determinovan predevsim permeabilitou pro K* ionty a
uplatiiuji se i dalsi propustnosti (Cl-, Na+)

=> Tyto vlastnosti urcuji, jak dendrity, axony a neuronové
termindly generuji elektrické signdly pro komunikaci mezi
sebou.



Pohyb iontlu pres membranu - iontové kandly

Tonty se pohybuji pres nevodivou membrdnu diky
specializovanym proteintm - iontovym kandlim.

Napét'ové rizené iontové kandly = Iontové kandly aktivované specifickymi ligandy

Na. Caz- K- Cl- Neuro- Caz. Cyclic
kandl kanal kanadl kandl transmitery (K.channel) nucleotide
VOLTAGE-CGATED CHANNELS LIGAND-GATED CHANNELS
{A) Na* (B Ca* iCy K* () CI (E}) Neurotransmitter (F) Ca™-activated  {G) Cyclic nuclectide
channel channel channel channel receptorn K* channal gated channel
Na'g 'Cilz"'n, (T

Voltage @ Sy -
sensof




Napét'ové zavislé iontové kandly

Napét'ové zdvislé iontové kandly jsou otvirané
diky zméndm napéti na membradné (osciluji
mezi zavifenym a otevirenym stavem)

Jsou propustné selektivné pro jeden druh
lontu

Napét'ové zdvislé Na* kandly

Napét'ové zavislé Ca?* kandly

Napét'ové zdvislé K* kandly

Jejich reverzni potencial odpovidd Nernstovu
napéti pro dany iont
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Napét'ové zdvislé Na* kandly, Na,

MNav channels Pore loop

B2/4

QOutside O
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P73 4 Lasti
4x6 TM segmentll
Napétovy senzor
Kanal — selektivita
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threshold

++++> <
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Inside

c-subunit

The family of voltage-gated Na channels:
Nav1.1-1.3 (CNS)

Nav1.6-1.9 (PNS)

Navl.4 (skeletal muscle)

Navl.5 (cardiac muscle)



K* kandly

Rozsdhld heterogenni skupina

Dovnitr usmérnéné K+ kandly Napét'ové zdvislé K+ kandly

Kir Kv
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Tetramery Napétovy senzor
threshold

,leak channels”
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Tontové kandly aktivované specifickymi ligandy

.I/a\u Tt"\lal.‘;:mmnsmlttcr
° & - [/ Neurotransmitter « Tonotropni receptory
0 Q

« Ligandy rizené iontové kandly se otviraji na
zdakladé interakce s ligandem uvnitt nebo vné
burky

« MuZou a nemusi byt selektivni pro uréité
lonty

« Nemaji reverzni potencidl blizko Nernstovy
rovnovdhy pro jeden iont

lons flow
across membrane




Erwin Neher Bert Sakmann

NC 1991

“for their discoveries
concerning the function
of single ion channels in
cells”
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neonatal diabetes

‘ ATP-sensitive K* channel

Bone
diseases

Osteopetrosis

Potassium  Sodium

KCNJ2
KCNJT8

SCN4A

Calcium

Chloride

SCN4A  CACNATS

Chloride

CLCN?
OSTMT




What to know about puffer fish?

More than 120 species of puffer fish have long
: worldwide and are mostly found in tropical /4 tapered bodies
oXi ny a Trarmaxka #0d sukiropical ccesh Wetets; 17/, “Vith bulbous
1/17% heads.

Tetrodotoxin — blokator napétoveé zavislého sodného kanalu

The fish cafn ingest huge ‘
amounts of water or air to
ryba fugu (bakterie v travicim traktu) Il € coformammechn “ q'-

Common 3
puffer fish "
species in
Malaysia
. 7 v ! v 7 . 7 7 7 (also known "
Dendrotoxin - blokator napétoveé zavislého draselného kanalu = lkan P
Yellow puffer Green spotted Green puffer
mam b d fish/lkan buntal  puffer fish/Ikan fish/lkan
kuning buntal pisang buntal hijau
(Xenopterus (Tetraodon (Lagocephalus
_ naritus) nigrovidis) lunaris)
JEN \"
a — > Contains tetrodotoxin that attacks the
nervous system and leads to muscle paralysis.
- : . ; :
I > Victims will experience breathing difficulties

and eventually die of suffocation.
> The poisons are usually found in the eggs,

biles, liver, intestines and the skins of the fish.

Source: National Geographic, Health Ministry The. graphics

WL
m“" ,:‘|‘|m« .




Shrnuti #2: Iontovée kandly

* Nabité ionty se pres membrdnu pohybuji skrz iontové
kandly a transportéry

« Napét'ové rizené iontové kandly a iontové kandly aktivované
specifickymi ligandy

« Sekvence, struktura a membrdnovd organizace vétsiny
iontovych kandlt je zndma

« Struktura iontovych kandll odrdzZi jejich funkci pri
generovadni neurondlnich signadlt



Elektrické signdly v dendritech

Dendritické potencidly a dendriticka integrace

Threshold
of
Excitation

Morfologie dendriti

+40 Action
Excitatory

Potential
Postsynaptic

Potential

Depolarizing

Elektrické signdly v dendritech
 Excitaéni postsynapticky potencidl
 Inhibi¢ni postsynapticky potencidl

-70

Jesting o nantic » Pasivni linedrni dendritickd integrace

Potential Potential

Hyperpolarizing
[ ]

Aktivni nelinedrni dendritickd integrace

-140




Vznik AP zadvisi na tom, jak dendrity zpracuji
prichozi synaptické signdly - dendriticka integrace

Medium spiny neuron
Sud Purkynovy bunky

AXONSs —_

Dendritic spines — L /

Dendrite . L% NQ
Ncuron .' . ¥

Synapses

Dendron - strom

Dendritickad integrace zdvisi na

 morfologii dendritt

« elektrickych vlastnostech membrdny dendriti -
délka, vétveni, rozloZzeni synapsi



Elektrické signdly v dendritech: excitacni a inhibicni
postsynaptické potencidly (EPSP a IPSP)

Stupnovité postsynaptické potencidly (graded potentials, analogovy signal)
Excitani vznikaji v distdlnich dendritech
Inhibi¢ni vznikaji predevsim v proximdlnich dendritech a na téle neuronu

EPSP
IPSP

excitacni a inhibicni postsynaptické potencidly vznikaji na
zakladé aktivace ligandy rizenych iontovych kandld -
glutamatové, GABA



Excitacni postsynaptické potencidly - glutamdtové receptory

/ﬂ‘\;b No net flow of Na* ions:

NMDA f net outward flow of K* ions

AMPA/kainate kg (hyperpolarization)

Membrane current

Typical

Vrest |

Membrane potential

Ereversal (or O current potential):
no net flow of inward Na* or
outward K* current

No net flow of K* ions:

net inward flow of Na*

ions (depolarization)
#



Inhibicni postsynaptické potencidly - GABA a glycinové receptory

GIyR

Ly J

pR I

o

‘ _:x

LB

IV/

Open CI-
T=a(V-E channels At depolarised
g(V-Ec) Cl-in potenitals: g
hyperpolarises V
current '59 N\
-6
-70 ﬁ\
-80
-90 -|£__:
W
Open CI- U N 3
o net
channels ) Q
) flow of Cl S
Cl- out bns =
f § Proud Cl- do bunky
Membrane potential <

-70mV

At hyperpolarised E‘{'
potentials: g Typical
depolarises V, Vrest




Pasivni integrace excitaénich a inhibiénich postsynaptickych potenciald

'Shunting inhibition’: inhibi¢ni synapse - rusi excitacni signdl

Excitatory synapse Inhibitary synapse
(active) (inactive)
Dendrite
\ / / —— soms
» At — =
7 7

Axon hillock
Record V,, Record Vi, T
EPSP
Vi, of Vmof ~__
dendrite ——— soma =

(a)

Excitatory synapse
(active)
Dendrite /
\ \

(( -

Aktivace Cl- vodivosti pri napéti
blizkém KMP udrzi Vm blizko E; —>
inhibicni ucinek

Record V,,

V,of
dendrite




-65mV

Pasivni (linedrni) integrace excitaénich postsynaptickych potencialii

Signaly stejného typu se scitaji

{ . Action potential
4 ‘__A_
C= —

| Presynaptic axon

EPSP

Time

Casova sumace

-65mV

t . Temporal summation

AL

(— e

Record V,,

EPSP

-65mV

Prostorova sumace

el

i L

{ ‘—A'
> ——
Record V,,

Time



Pasivni linearni integrace excitacnich a
inhibiénich postsynaptickych potencial

Time {ms) —

Linedrni integrace nastdva v dendritech pokud se chovaji pasivné

Odpovéd’ na stimulaci je souctem jednotlivych odpovédi



Aktivni nelinedrni dendriticka integrace

Axony a dendrity mohou pasivné vést signdly pouze na krdtkou vzdalenost

Axony maji napét’ové zavislé iontové kandly, které umoznuji aktivni
propagaci AP a zdroven maji myelin

Jsou dendrity pasivni nebo aktivni vodice?

« AZdo 70. let byly dendrity povazovdny za pasivni vodiCe

« Neékteré dendrity mohou byt pasivni

 Jiné maji aktivni vlastnosti dané expresi napét’ové zavislych
iontovych kandli

« U aktivnich dendritl neni integrace signdly linedrni



Napét'ové zavislé Na* a Ca?* kandly v dendritech umoznuji propagaci AP

Somatic current pulse

IS
N

Dendritic current pulse
soma
)
| |
| ¥\ dendnte
[
|} :

f \ \_ Spruston et al, 1995 Science
Stuart & Sakmann T

1994 Nature

Soma

Dendrite
250 um

|20 mV

3ms

Kde vznika AP v dendritech?



Dendrite

Cell-body

Axon Initial Segment —»

(AIS)

Axon proper

Myelin

NoR

Integration

Zpétna propagace AP v dendritech

(]
[
(]
[

Back=propagatic

Spike initiation

Fropagation

AP jsou Casto iniciované na
za¢atku axonu, ale mohou se
zpétneé Sirit smérem do
dendritd

Exprese napét’ové zavislych
iontovych kandld v
dendritech - lisi se u
jednotlivych typl neuront



Vznik akénich potencialt v dendritech

Backpropagating E3IssR el Dendritic Na spike Dendritic Ca spike
action potential TR 2 T

suprathreshold

dendrite

| dendrite
axon; |

m soma

} \ dendrite

soma

soma

subthreshold

Michael Hiusser et al. Science 2000;290:739-744

Synaptické potencidly mohou iniciovat AP i v dendritech - dendritické spiky



Backpropagation

— A Wp'“—*,gﬂ )

Stuart & Nelson 2015 Nature Neuroscience 18:1713

Typy dendritické integrace

Passive integration

EPSPs

=L J_

Dendntes Soma Axon

Active integration

Dendritic

Tyto déje jsou podkladem pro synaptickou plasticitu
(schopnost ménit odpovéd’ na signdl)



Shrnuti #5: vznik akéniho potencidlu je vysledkem integrace
signalt v dendritech

Integrace signdli v dendritech zavisi na:

« Synaptickych signdlech (excitacni a inhibi¢nt)

* Morfologii dendritl - délka, vétveni, trny, lokalizace synapsi
« Pasivnich vlastnostech dendritt (Ri, Rm, Cm)

* Pasivnim sou¢tu podprahovych vstupl

» Aktivnich vlastnostech dendritl (exprese iontovych kandlt)
« Schopnosti propagovat nebo dokonce iniciovat signdly

Rozhodnuti - AP ano/ne???



Transport signdlu - akéni potencidl a jeho Sirfeni po axonu

Axony propojuji neurony na velké vzddlenosti

* Nejdelsi axony v téle prendseji hmatové informace z
ruky a nohou do michy a pak rovnou do mozkového kmene

* Mohou byt az 1.5 metru dlouhé

 Rychlost prenosu az 70 m/s

>250 km/hl




Jak se AP Siri po axonech?

Pasivni elektrické vlastnosti axonu

|

1~| T

V nepritomnosti napét'ové zdvislych iontovych kandll, pokud injekujeme proud v misté I:
Jak se zméni hodnota napéti? Ohm's Law
Jak rychle se zméni napéti? tm= RmCm

Jak daleko se zména napéti bude sirit?

Délkova konstanta A= J(Rm/(Ri + Ro))
A = vzddlenost za kterou se napéti snizi na 377% pivodni hodnoty



Pasivni elektrické vlastnosti axonu - postupné zmenSovani napétovych signali

A= J(Rm/R) Biologicky kabel (axon nebo dendrit)
~1 ym primér: A ~ 0.25mm

, ~10 pym primér : A ~ 0.75mm

Chceme, aby A byla vysokad ~1000 pm pramér: A ~ 10mm

zvyseni L: .. .
VI » axon sépie obrovske
- snizeni Ri - tlustsi axon ( P ) with et axons

- zvySeni Rm - myelin (obratlovci)

b~ Mantle

&——Eye

)
i

-Biologické kabely pasivné prendseji elektrické signdly max. nékolik mm

. , . .. Sireni signdlu s dekrementem
-Nékteré axony u savcii jsou ale dlouhé pres 1m! I

-Jak tedy axony prendseji signdly na dlouhé vzdalenosti?



Rm se z

Pasivni elektrické vlastnosti axonu - izolace

vy Rm

Ri zUstdva stejny

"' ‘é'\“{

\d‘

TRENDS in Cell Bology




Prenos akéniho potencidlu v myelinizovaném vlakné

. oy .. o Sireni signdlu s dekrementem
Izolace myelinem muze zlepsit pasivni prenos

elektrického signdlu na kratsi vzddlenosti (mm)

Pasivni myelinizovany axon: (_-._-._-r_-_o
| W O S |

Napét'ové odpovédi: f_L BEEEE IEEER BEEEN IREEE

) 0 102030 40 O 1020 30 40 O 10 2030 40 O 10 20 30 40 0 10 20 30 40
Time (ms)

Pouze axony s primérem vétsim nez 10 uym jsou myelinizované

Jak tedy prendseji signdl nemyelinizované axony nebo myelinizované axony na
delsi vzdalenosti?



Mechanismus vzniku a Sifeni akéniho potencialu

A
Transpolarizace
+30 -
24 Voltage-gated Na* T Voltage-gated K* channels open (overshoot)
channels start to close
< +10- \ P
£ :
3 10 'T‘ ~ ]
|5 increasing number of | [ | % :/oltlage-gated K* channels start
3 voltage-gated Na* [ [@ \© o e
@ 304 channels open 8 |°
£ 0
E Threshoid stimulus | |
2 —90- eSS 1 e Threshold potential

prdh 55— = ——,’LN—/‘
70 .

Subthreshold stimulus Hyperpolarisation

1 | | I I I >
0 1 2 3 4 5 6

Time (ms)
Absolutni a relativni refrakterni fdze




Model akéniho potencialu

Hodghin a Huxley (NC 1963)
Axony sépie
Voltage-clamp

mikroelektrody Alan Lloyd Hodgkin
Andrew Fielding Huxley

,for their discoveries concerning
the ionic mechanisms involved
in excitation and inhibition in the
20 peripheral and central portions
of the nerve cell membrane”

Vim (MV) 8 (mS/cmz)

80+ 20
60+
40

201

time (ms)

1. Vodivost membrdny axonu pro ionty Na* rychle vzristd a poté pomalu klesd béhem napét'ového
pulzu - Na* kandly se aktivuji a pak inaktivuji

2. Vodivost membrdny axonu pro ionty K* pomalu vzristd a klesd aZ po ukonéeni napét’ového pulzu -
K* kandly se aktivuji a pak deaktivuji



Activation gate

Inactivation gate

Conformation changes of Na* channels during action potential

open closed (inactivated)

( closed (resting) | closed (inactivated)

m-gate

h-gate

Repolarizace nutna
pro navrat do
klidového stavu



Aktivni elektrické vlastnosti axonu

 Napét'ové zdvislé Na* a K* kandly jsou nakupené na misté Ranvierovych zdrez
« Aktivné regeneruji napétovy signdl

NCl . node of Ranvier

Akcni potencidl:

-Nav kandly se rychle otviraji a pak inaktivuji

-Kv kandly se aktivuji pomalu a repolarizuji Ranvieriv zdrez

-Nav kandly se mohou znovu otevrit az po skonéeni refrakterni fdze - smér Sireni signdlu



Sireni AP v myelinizovanych vlaknech s napét'ové zdvislymi kandly
- saltatorni vedeni
- Sireni signdlu bez dekrementu

‘Active’ ‘Active’ '‘Active’ ‘Active’

Na* Na* Na* Na*

Myelinizovany axon s napét'ové
zavislymi kandly:

Napét'ové odpovédi:

0 2 468 02 468 02468 0246238 02 4¢6 8

ms ms ms ms ms

Myelin a napét’'ové zavislé iontové kandly:

-Kombinace pasivniho a aktivniho vedeni

-Rychlost propagace signdlu az 100 m/s

-Saltatorni vedeni spotrebovavd mensi mnozstvi energie




Sireni AP za pomoci pasivnich a aktivnich procest

Some depolarizing current

1] Na™ channels locally open in
passively flows down axon.

response to stimulus, generating
an action potential here.

Membrane Nat* channel  K* channel

Point A

Local depolarization causes neighboring |
» Na* channels to open and generates an
action potential here.

Point B

Point C

+ . T+
K
Upstream Na* channels inactivate, while

K* channels open. Membrane potential
repolarizes and axon is refractory here.

E The process is repeated, propagating
the acton potential along the axon.




Sireni AP za pomoci pasivnich a aktivnich procest

(t=1] % }\;& \?I f Elektrotonické vedeni

Point A f'I']flIEﬂ'u::ld
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Klasifikace nervovych vldken

Nerve fiber  Diameter Myelination Conduction Afferent or Type

velocity
classification (xm) (m/s) Efferent
Aa 13-20 Thick 80-120 Both Sensory
and Motor
AB 6-12 Medium 33-75 Both Sensory
and Motor
Ay 5-8 Medium 4-24 Efferent Motor
As 1-5 Thin 3-30 Afferent Sensory
B <3 Thin 3-14 Afferent Autonomic
C 0.2-1.5 None 0.5-2 Afferent Sensory
and Motor

Adapted from Fix and Brueckner (2009).

ProC jsou myelinizované axony nejtlustsi?



Dendrite

Cell-body

Axon Initial Segment

(AlS)

AXON proper

Myelin

Integration

MoR

Jak axony inicializuji

| Spike initiation

Fropagation

napét'ové signaly?

U vétsiny neurond AP vznikd v iniciaénim
segmentu axonu (Axon Initial Segment)
Ten se nachdzi mezi za¢atkem axonu a
prvhim myelinizovanym segmentem

Je velmi excitabilni - ma velkou hustotu
Nav kandll

Nav kandly urcitého typu tak aby
pomohly excitaci membrany

(nizsi threshold)



Kodovani signalu pomoci akéniho potencialu

Injected
current

e
VWY

-

‘\ju JVJ'LJL-JV\J*\)W

Time

65 mV J

If injected current does If injected current The action potential

not depolarize the
membrane to threshold,
no action potentials will
be generaied.

depolarizes the mem-
brane beyond threshold,
action potentials will be
generated.

firing rate increases
as the depolarizing
current increases.

Digitdni signdl - vSe nebo nic (0-1)
Informace zde neni kédovdna pomoci amplitudy signdlu

CE—



Kodovdni signalu pomoci akéniho potencialu

a Purkinje neuron
—30
Width 180 s

0 -
2ms

b CAlpyramidal neuron

40 —

WV (V)
I

40 | \

_aq
2 ms

C Dopamine neurcn

T —
III.IF-M\"'.W

30 - II-'I .x‘x
40 4
_&0 -

¥ (mV)

—80 =

y  Width 810 ps
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idth 4 ms 40 -,-,\.J
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Tvar AP
-$irka
-repolarizace

-ndsledna hyperpolarizace

Frekvence AP
(spikes/sec)
-Low versus
-High frequency

Charakter vzruchu
-pravidelné
-nepravidelné
-vyboje



Kodovdni signalu pomoci akéniho potencialu

® O o o o o
Frekvence: o Hz
0000000GOFCGCOOGS 12 HZ
Charakter: ® o000 o 6 Hz

+
*

1 sec

Frekvence a charakter AP ovliviiuji mnoZstvi
neurotransmiteru uvolnéného na zakonéeni axonu




Kortikalni neurony

Rychle padlici neurony (inhibicni)
| ‘ Rychle se aktivujici a deaktivujici
T g il Kv kandly (Kv3) velmi rychle

repolarizuji AP
—'\Depolarizing injected current 25 msec l-—— P J

(a)

YYYY

I o v Id L4 . v e
\ Pravidelné pomalu padlici neurony (excitacni)
A-type K current

| Stabilizuje nizkofrekvencéni vyboje
BT el s

50 msec

(b)

| Neurony pdlici v salvach
Protrahovana depolarizace

u

bl

50 msec

Napét'ové zavislé iontové kandly pomdhaji kodovani signdlu



Shrnuti #3 - 4: Akcni potencial, axon, myelin a
sSireni vzruchu

 Axony slouzi k rychlému prenosu signadlu k dal$im burikdm
« Biologické kabely jsou velmi Spatné vodice elektriny - velky vnitrni
odpor a maly odpor membrany

* Myelin a napét'ové zdvislé iontové kandly pomdhaji prekonat tyto
nedostatky a zefektivnit tak prenos signdlu

* Model akéniho potencialu byl vyvinut kolem roku 1950 - vodivost béhem
AP, Hodgkin & Huxley

. . . v

 AkEni potencidly kéduji informaci v CNS



CNS

Astrocyty
Oligodendrocyty
Microglie

(glue, glia in Greek)

Gliové bunky

I

Mkmg”a, ?)\ Oligodendrocytes

/N Myelin sheath

Y5, IR Ul L )
é ’. /- ‘
: ﬂ.\ PR v 4P b
N " _

.//

Dendrite

- Astrocytes

PNS
Schwannovy buriky
Satelitni buriky



Astrocyty

« Zndmy od 19. stolefti Non-overlapping domains

 Camillo Golgi - silver chromate

Drobné vybézky
1 astrocyt muZze kontaktovat tisice synapsi Khakh and Sofroniew, Nat Neurosci, 2015



60. léta - velkd K* vodivost

-> vychytdvdni K* = K* buffering
= K* siphoning = K+ redistribuce
Z mist s vyssi neurondlni
aktivitou do mist s nizsi
aktivitou a do cév

Syncytium - gap junctions
Tontova homeostaza v CNS

Orkand et al., 1967

Astrocyty

Tripartite
synapse
A Astrocytes :
K Presynaptic (S ncytium) Perivascular
Perisynaptic terminal .5 y processes
processes \/Kiﬁ
{ EAAT )
@ H Y=t S % @
> ?ﬂ) OE@ G K'rféj"i‘ \ Kird.1/5.1
@ 0 K" ‘|‘ Q
/9 e O % K : \
o e o Kird.1/5.1 \
\

0 0
- H,0 -&8% /
Postsynaptic AQP4
membrane

"
'l
-

Kinboshi 2020



Vychytdvani neurotransmiterd

Glutamat - EAAT1,2
transportéry

Glutamate-glutamine cycle
Recyklace GABA a glutamatu
(6S = glutaminesynthetdza)

Astrocyty

Astrocyte

GABAergic
Neuron

Glutamatergic
Neuron

Glutamine

PAG

X
Glutamate

Newsholme 2023



Astrocyty - synapticka plasticita

* Modulace synaptického prenosu
« .Tripartite synapse”

b  Synaptic activity Increase in PAP motility Structural plasticity Stabilization

.-:=-"}I 4
’ = i, i
i || .I
N |
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N ®og
- ﬂ o o9 ) h - e
' = =% ﬂ[ﬁ = ==,
il | i
I.'|I :Iulu [ .':
4 .

| ¥

L
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Plasticity processes

finvpaR — JAMPAR Il mGWR o Glutamate

Perisynaptické vybézky astrocytd
Dallerac et al., 2019



Astrocyty

Doddni metabolickych substrdtii neurontim (glukéza, laktdt)
« Zasoba glykogenu, glukoneogeneze

« Astrocyte-Neuron Lactate Shuttle

- Stimulace glutamdtem pri zvySené neurondlni aktivité

N Capillary
=T r 4 O)‘} < e , 0\’6\\
K+ Glucose % 2':. I \ \ A
Na* * - =T Glucose -
a + ‘
\ \ a Na* ¢ B /
3 ¥ _} } == Glycogen,
K+ Pyruvatem Lactate ‘ PyrIvats
%Na* \ / \
AN Lactate
RO WeTias
2% \ = e
TCA Oxidative o . Astrocyte”

Cycle Phosphorylation

| Neuron

Pellerin 2007



Astrocyty - hematoencefalicka bariéra

HEB:
- VybéZky astrocytl

Basal lamina
Interneuron

 Endotelové buriky

e Bazadlni lamina

/ O ( rAstrocyte
- \.\
il N i,

Capillary

Endothelial,

Microglia /~/ ) ‘f“

——— lamina

Yerr Yrez <ry, st

 Vyvoj mozku - astrocyty indukuji vznik HEB Abbott et al., 2006



Astrocytes - glymfaticky systém

* transport glymfatické tekutiny je facilitovdn AQP-4 kandly na membrdné perivaskuldrnich
vybézki astrocytl

» QOdstranéni toxickych produktl metabolizmu (proteiny) x demence, Alzheimer disease

Conventional model Model including the glymphatic system

Tc.ku I

i
CSF secretion | .
i Periarterial Sul_Jarar:hncild space
! CSF influx ' 1) S ~x——
| ey
Ventricular bulk flow i
i M) Astrocyte
Foramen of Magendie 8 * w..-ra.sculgrrt
and Luschka : Ny = end-feet
| |
| +
! \
|

Subarachnoid space
bulk flow

u\\& e
.._._-._!_ -

e N

X

‘ / / x #
- ) ¥ |*/ Lymphatic

Efflux via subarachnoid \
T/ vessel

granulations and
nerve roots

Periarterial spaée AQP4

Perivenous efflux
Reabsorption to
systemic circulation

L

Periarterial CSF-ISF Perivenous spaces
C5F influx exchange and lymphatic vessels

J

Cérebrospinélni mok -> intersticialni tekutina Lohela et al. 2022




* Spdnek - pomalé viny neurondlni aktivity podporuji pohyb glymfatické tekutiny a odstranovdni

toxickych ldtek z mozku

Non-Synchronized
Neuronal Activity

Synchronized
Neuronal Activity

Hyperpolarized neuron
Depolarized neuron
Metabolic waste

Interstitial fluid

Jiang-Xie et al., Nature, 2024



Astrocyty - aktivni signalizace

« Gliotransmitery - glutamat, serotonin, ATP

« Intraceluldrni Ca?* viny - komunikace astrocytl v syncytiu mezi sebou
* Modulace neurotransmise

0s 3s 9s
: #
100 pm
‘; n

@ Awake mouse Sensory-driven and

behaviour-associated activity
i -
| —
Cranial Whisker -
winid o
3584
N oL
.I-l--3 —

<k

. Immm} = : ,=L=€_==%

Semyanov 2020
Cell cultures (Fujii, 2017)



Astrocyty - patologie

+ Mutace Kir4.1 kandlt - EAST (Epilepsy, Ataxia, Sensorineural deafness, Tubulopathy) or
SeSAME (Seizures, Sensorineural deafness, Ataxia, Mental retardation, and Electrolyte
imbalance) syndrome

 Reaktivni astroglioza - odpovéd’ na patologicky inzult - vznik gliové jizvy

« Hypertrofie + hyperpldzie + zvysenad exprese intermedidlnich filament - GFAP (glial
fibrillary acidic protein), vimentin

« Sekrece zdnétlivych cytokinl (TNFa....)

« Podpora reparativnich procesi
« Pri vétdim poskozeni dochdzi k dysfunkci astrocyti
« Poskozeni homeostatickych funkci astrocytt



Mikroglie

Pochdzeji ze Zloutkového vacku (mezenchymadini plvod)
Rezidentni makrofdgy v CNS

Immunitni odpovéd’ mozku, prezentace antigent

Aktivuji se po poSkozeni tkdné, vylucuji zdnétlivé cytokiny
Podporuji regeneraci tkané x silna aktivace mg prispiva k
poskozeni

Indukuji vznik synapsi (béhem ¢asného vyvoje mozku) a zdnik
synapsi béhem adolescence

=> interakce s ostatnimi burikami nervového systému k
zajisténi jejich spravné funkce



Mikroglie

 Csflr mutace (colony-stimulating factor - 1 receptor)
« Kongenitdlni deplece mikroglii - poruseni vyvoje mozku

Oosterhof 2019



Axon
Myelin

OL v Ssedé hmoteée

. Astrocyte
-
< N
»

— e |
i

MNodal
environment

-

ﬁ Microglia

Oligodendrocyte
precursor cell

Difuzni MR
(diffusion tensor imaging)

Node of Ranvier



Oligodendrocyte lineage cells (OLCs)

Oligodendrocyte precursor cells Nezralé Myelinizujici
(OPCs) oligodendrocyty oligodendrocyty
e %
NG2 O4 CNPase
PDGFRa GalC MBP

CNPase MOG



Popsdny pred 25 lety

3-5% bunék v dospélém mozku

Nachdzeji se vSude v mozku

Il dostdvaji synaptické vstupy od neuront

Hlavni funkce - produkce novych oligodendrocyt
-> activity-dependent myelination

Vyvoj CNS - podporuji vznik synapsi

Olig2
NG2
PDGFRa



Myelinizace béhem vyvoje mozku

Timeline of myelin changes throughout life

Stage

A

Myelin

Early childhood —

Childhood

Adolescence

4 5
Adult Ageing

40 60 80
Age (years) Myelin waves highlighted by shaded area

de Faria Jr, Pivonkova,... Nat Neurosci 2021

Adulthood

Gestation (weeks)

— =
Neurulation

Neuronal  Neural migration
proliferation

- Myelination

Synaptogenesis

Apoptosis

Tau and Peterson, Neupsypharm 2010

Kortikospindlni trakty myelinizuji prvni
Asociacni vldkna myelinizuji posledni



Corpus callosum - 30% axonl myelinizovdno
Cerebellar peduncles - 100% myelinizace

' Axonal myelin patterns
Unmyelinated
| i Partially myelinated

Fully myelinated

Myelin tract patterns

D S— E—

THR AR

—
o

S s T s EE—— —
D GO D

Myelin pattern formation

Y

Multiple internodal lengthson one a

° [ ] l
de Faria Jr, Pivonkova,... Nat Neurosci 2021 Pr'OS'I'or' pr'O PIGSTICITU.



Qutput

signal at C
Funkce axonu:
* AP failure rate
« AP arrival time AN
» Coincidence detection B

 Synchronization

Remodeling neurondlnich okruht - t"? ‘h\
diky myelinu : ," 1©

Coincident
inputs - APs

Grey : White ' Grey

matter * matter « matter

Bonetto et al., Science 2021




Myelinizace - izolace axonl (shiZeni kapacitance, zvy3eni
odporu -> rychlejsi prenos signdlu)

Metabolickd podpora axont
Homeostdza

=> modulace prenosu signdlu

Flexibilita
Plasticita
Activity-dependent myelination



« Roztrousend sklerdza

« Alzheimerova choroba - WM hypoxie
YP OPCs nejsou schopné diferencovat

!

b c Clearance and d e
Undamaged/normal Demyelination OPC recruitment Differentiation Remyelination

— ] [ ] LS
-

de Faria Jr, Pivonkova,... Nat Neurosci 2021

Soucasny vyzkum je zacilen na stimulaci diferenciace OPCs u RS



Oligodendrocyty a Schwannovy bunky - rozdily

PNS

(@)

myelin
oligodendrocyte sheath
(b) (c)
oligodendrocyte

nucleus of Schwann cell

myelin sheath

axon

myelin
sheath

node of Ranvier / \

cytoplasm

myelin

node of Ranvier neurilemma



Dalsi typy gliovych bunék

Ependymové bunky
Specializované astrocyty—  Mullerovy bunky v sitnici
Bergmannovy bunky v mozecku
radialni glie — kmenové buriky béhem vyvoje mozku

Kmenové bunky v dospélém mozku — subventrikuldrni zona, gyrus dentatus (radialni glie)

Tanycyty — median eminence

PNS — satelitni glie v dorzalnich gangliich



Shrnuti #6 - zdkladni funkce gliovych bunék

CNS
Astrocyty
Oligodendrocyty Gliové buriky podporuji funkce neuroni na
Microglie mnoha Urovnich:
Homeostaza
Energie
PNS Modulace vedeni signdlu - myelin

Schwannovy buriky

Modulace synaptické transmise - astrocyty
Satelitni buriky

Vliv na vyvoj CNS

Vznik z zdnik synapsi podle fdze vyvoje
Imunitni funkce

Podpora reparachich procesti po poskozeni
Plasticita nervové soustavy
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