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Wtasciwosci btony komorkowe;j
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Cechy btony komadrkowej
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Cechy btony komérkowej /.. ..
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Cechy btony komadrkowej
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THE CHANGE OF CELLULAR MEMBRANES ON APOPTOSIS:
FLUORESCENCE DETECTION
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Hydroliza fosfolipidow przez
fosfolipazy
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Hydroliza PIP,
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Cholesterol —

metaboliczny prekursor steroidowych hormonow
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The Gel-Liquid Crystalline Transition in a Lipid Bilayer and Factors
Affecting the Transition
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DYFUZIA

Prawo Ficka A(c;—¢,)
v=D- -
d

gdzie:

v = szybkos¢ dyfuzji,

D — wspolczynnik dyfuzji, zalezny od wilasciwosci substancji (masa czasteczkowa, konfigura-
cja przestrzenna, wspotczynnik podziatu olej: woda, stopien jonizacji) 1 wiaSciwosci bio-
ny.

A - wielkos¢ powierzchni blony,

d - grubo$¢ blony,

¢—¢, — roznica stezen po obu stronach blony.

Wielkos¢ dyfuzji zalezy od lipofilnosci fazy niezjonizowanej zwigzku.
Forma zjonizowana, ze wzgledu na stabg rozpuszczalnosc¢ w lipidach,
najczesciej nie przenika przez btony.



Przepuszczalnos¢ btony komérkowej dla CO,

PCOZ = 1cm/s (P dla CI"i HCO;~ w erytrocytach 104 cm/s)
WSPOLCZYNNIK PODZIALU OLEJ : WODA (Komw)

C @)

C W

Ko/w —

C_- stezenie substancji w fazie olejowej (niepolarnej)

0

C., - stezenie substancji w fazie wodnej (polarnej)

w

2. Wspotczynnik podziatu lipidy:woda

- Opor dyfuzji (diffusion resistance) sktadnikéw
btony komorkowe;j



Table 1 | Solubility behavior of gases in water and lipids.

GOz O3 MO P
solubility coefficient in H; O 458 1.7° 285 024 1.38
(26" C1; [rmaldmmHag]
solubility coefficient in il 7* . A" 3.6 h.2"
26%C1; [pemalymmHal
Dil-weatar partition coafficiant 1.6 4.8 4.5 4.1
25 ]
Phicepholipid-wsater partition q.65! 299 4.4°%
coafficiant (2820
Parmeability in phospholipid ~ 41 448 28**r 26**

miembrane: [cmy's]

Endeward V. et al..How does carbon dioxide permeate cell membranes? A discussion of concepts, results and methods.

Front Physiol. 2014 Jan 8;4:382



3. Opér stawiany procesowi dyfuzji (diffusion resistance)
sktadnikéw btony komdrkowej= wewnatrzbtonowa dyfuzyjnos¢
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FIGURE 2 | Dependence of the COz permmeability of phosphelipid
vasicles on their cholesterol content. The latteris given on tha =-axis in

Endeward V. et al..How does carbon dioxide permeate cell membranes? A discussion of concepts, results and methods. Front Physiol.
2014 Jan 8;4:382



Endeward V. et al.
How does carbon dioxide permeate cell membranes? A

discussion of concepts, results and methods.
Front Physiol. 2014 Jan 8;4:382.

It can be seen that between 0 and 30 %cholesterol content of
the vesicles PCO2 falls from >0.16 cm/s to ~0.02 cm/s, i.e., by
at least one order of magnitude. If PCO2 at 0% cholesterol were
1 cm/s , this fall would even occur over two orders of
magnitude.Between 30 and 70% cholesterol then, PCO2
decreases by another order of magnitude to ~0.0024 cm/s. It
was concluded that cholesterol between 0 and 70% can reduce
vesicle PCO2 by 2-3 orders of magnitude.This drastic effect of
cholesterol does not seem to be due to a decrease in CO2
solubility in the lipid phase. It was reported only a 25%
reduction of CO2 solubility when 50% cholesterol was added to
egg lecithinin liposomes.Thus,cholesterol is likely to cause a
significant reduction of intramembrane CO2 diffusivity



Thus, it is concluded that in cell membranes,in the absence of
gas channels,cholesterol is the decisive determinant of CO2
permeability and therefore is much more important than the
exact phospholipid composition and membrane protein
content. Since the membranes of many

cells possess a cholesterol content of
around 40%, a PCO, of close to 0.01cm/s

is predicted from the regression line.



Rola anhydraz weglanowych

Anhydrazy weglanowe (dehydratazy weglanowe; CA, z ang. carbonic anhydrases)
grupa enzymow katalizujgcych odwracalng reakcje powstawania jonu
wodoro-weglanowego HCO-3 z wody i dwutlenku wegla.

Dziatanie anhydrazy weglanowe;j jest jedng z najszybciej przebiegajacych

znanych reakcji enzymatycznych —

w ciggu jednej sekundy czgsteczka tego enzymu moze uwodnic¢ 10° czgsteczek
dwutlenku wegla. Reakcja z udziatem enzymu zachodzi prawie 107 razy szybciej niz ta
sama reakcja bez enzymu

Anhydrazy wystepujgce w btonie komorkowej
na majg wptywu na przepuszczalnos¢ btony dla CO,,.



Btony nieprzepuszczalne dla CO,

Apikalne (szczytowe) warstwy nabtonka -skierowane do swiatta

Przepuszczalnos¢ dla CO,

Lumen of intestine

0,001 cm/s

Microvilli

Komaorki nabtonka jelita
sSwinki morskiej:

-Btona przypodstawna-
cholesterol-42%

Lateral surface

-Btona apikalna
cholesterol 77%

Basal lamina

N p. komérki gru czol-éw Basal surface Basolateral membrane
wydzielniczych w zotgdku

oocyty zaby.



Btony o szczegolnie wysokiej przepuszczalnosci dla CO,

{outside) lipid-soluble molecules,
03, CO3, H:O

Kanaty wodne - akwaporyny

04 1= ApCQO; = 0.35 mmHg
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Endeward V. et al..How does carbon dioxide
permeate cell membranes? A discussion of
concepts, results and methods. Front Physiol. 2014
Jan 8;4:382

FIGURE 4 | Influence of membrane CO2 permeability on CO2 release
frem a maximally metabolizing cardiomyocyts at a given partial
pressure gradisnt of 0035 mmHg over the half-thickness of the cell.
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Dyfuzja —(ukierunkowny przeptyw wody przez btony = osmoza)

Potencjat wody — ,,stezenie wody” — 100 % - najwyzszy —
tendencja wody

CiSnienie osmotyczne —

im wyzsze stezenie substancji rozpuszczonej — tym wyzsze cisnienie
Ruch wody z niskiego cisnienia osmotycznego do wyzszego.

The membrane allows water
/ molecules to diffuse through

2 o @ <
Water/eaa 0 Q ? @ >

rmlecules\‘\i o - 0- 2 _6‘ . @ e
g 9 S @ e I ot 3 The solute cannot

s ® Q@ . ®© ¢ @ " pass through the
- Q@ " &9 @ ’:\ membrane
oe >
Q 02 as o @ ! o . 9 W o(’ # &— Water molecules
6 "y » & . ’0 are attracted to
the solute
v s =l @ ¢

Osmosis across a cell membrane

http://biology4alevel.blogspot.com/2014/09/25-passive-and-active-transport-across.html
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Przepuszczalnosc¢ btony dla wody i glicerolu

1. Dyfuzja — osmoza

2. Sprzezony transport
z innymi substancjami

3. Przez kanaty wodne-
akwaporyny



Water channel

” 9 ® T

Cell membrane Cell membrane
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Akwaporyny —

-integralne biatka btonowe,

-wystepujgce w catym swiecie zwierzecym i roslinnym
-umozliwiajgce dwukierunkowy transport wody i kilku innych
matych czgsteczek — zgodnie z gradientem osmotycznym
Akwagliceroporyny:

Transport wody + glicerolu, mocznika, amoniaku, CO2

U ssakéw — 10 izoform (AQP0O-AQP10)
Np.. AQP1 — naczynia krwionosne, nerki, oczy, uszy

AQP2 — nerki, mutacje powodujg cukrzyce — brak wydalania cukru
AQP4 — astrocyty, oczy, uszy, miesnie szkieletowe, zotgdek, nerki
AQP5 — komorki sekrecyjne slinianek, gruczotow tzowych

AQP7 — akwagliceroporyna —tkanka ttuszczowa —

mutacje- powodujg otytosc

Takata K, Matsuzaki T, Tajika Y. Aquaporins: water channel proteins of the cell membrane. Prog Histochem Cytochem. 2004;39(1):1-83.
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Takata K, Matsuzaki T, Tajika Y. Aquaporins: water channel proteins of

the cell membrane. Prog Histochem Cytochem. 2004;39(1):1-83.
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Crystal structure of the tetramer unit of AQPO ocular lens water transporter:
(a) side and (b) top views
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»Transport bierny” przez btony
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* Potassium is about 100 X more permeable
than sodium.

* Differential in permeability is important in
determining the resting membrane potential.

http://webanatomy.net/237/channels/channels_and_excitability.htm
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Figure 12-4 Essential Cell Biology, 2/e. (© 2004 Garland Science)



Exocytosis Endocytosis
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vesicle vesiclo mofleculies molecules membrane vesicle
moves {“ses f(“(\":(‘d move 1o lﬂv:&glnafﬂs maves
rowards with to outside membrane and forms a nto
membrane membrane of cell surface vesicie cytoplasm
around the
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https://sites.google.com/site/andybiologypagr/cell-unit/cell-membrane-1



UNIA EUROPEJSKA
KAPITAL LUDZKI EUROPEJSKI

NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI FUNDUSZ SPOLECZNY

Projekt pn. ,Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach matematyczno-przyrodniczych”
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

Metody badan elektrofizjologicznych

Maria Stankiewicz



+ + +

Measuring device

A

€— Recording electrodes
+ +

Ax 0N

+@+ + + + +

+ + +

+

+|1 @+

Zdjecia z internetu



Kenneth Cole

Howard Curtis USA

Alan Hodgkin
Andrew Huxley ANGLIA
Bernard Katz

Nagroda Nobla
1968

Zdjecie z internetu



Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998



7-channel
current generator

oscilloscope

single barrel

. 7-barrel
recording— <= ionotrophic
p}pette pipette

Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998



REJESTRACJA AKYWYNOSCI POJEDYNCZEGO

NEURONU
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\, Switch
Reference _
Elactrade Recording Reference
Stimulating Electrode electrode
Electrode ° .
* . Cytoplasm
Of Axon

Measuring an action potential



AMPLI : Patch-clamp amplifier, AVT : Anti-vibration table, DTR : Digital
tape recorder, HE : Amplifier headstage, IM : Inverted microscope, LAB :
Labmaster, MM : Micromanipulator, OSC Oscilloscope, STIM :

Programmable stimulator, SP : Superfusion system.

I © Va(mv)
| AXOCLAMP-28

CURRENT AND.

VOLTAGE CLAMP
| *ﬂm

SAMPLE RATE ( kHr )

F.Grolleau-PhD thesis

-



http://www.medicine.mcgill.ca/physio/vlab/default.htm



Example of extracellular recording
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v
=]
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?
!

electrode signal (uVolt)
L=

-100 -

|

o

fitered signal (Volt)

&

Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998
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AT FGrolleau-PhD thesis
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Periplaneta americana DGA

§
/

|

>

Préléevement de 6 DGA

Chaine nerveuse ventrale

Double ringage

Digestion enzymatique

Dissociation mécanique

Dépot des cellules Contréle microscopique
sur film de poly-D-lysine de la qualité des cellules

F.Grolleau-PhD thesis
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CMV

Promoter

g(élllllCle http://mysite.du.edu/~ssadler/research.html



Perfusion

Ground  Electrode to Measure Electrode to Inject
Electrode  |nternal Potential Current

Suction

Expression of lon Channels in
Xenopus Oocytes - Alan L. Goldin



Nature 417, 359 - 363 (16 May 2002)
Robots in invertebrate neuroscience

BARBARA WEBB

e Can we now build artificial animals? A combination of robot technology and
neuroethological knowledge is enabling the development of realistic physical
models of biological systems. And such systems are not only of interest to
engineers. By exploring identified neural control circuits in the appropriate
functional and environmental context, new insights are also provided to biologists.
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Pobudliwosc

Zdolnos¢ specyficznego reagowania na bodzice.

Ztozonos$¢ reakcji na bodzce wynika

z bardzo duzego wzmocnienia

jakie wystepuje na drodze miedzy

bodzcem a skutkiem




Czynniki decydujgce o pobudliwosci

- Witasciwosci btony komadrkowej
- Czynne zjawiska w btonie

- Produkcja energii i zjawiska energochtonne

Procesy biochemiczne okreslajace aktywnos¢

okreslonych biatek

Warunkiem powstania stanu pobudzenia jest stan spoczynkowy=
potencjat spoczynkowy



Nat channels

Membrane potential (mV)

Excess K* outside
diffuses away
http://www.mindcreators.com/neuronbasics.htm
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Nat K+ Cl- Ca2+| O.A.
ext. | 140 5 147 1 0
nt. 14 140 14 <104 | 125

Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998

POTENCIJAL SPOCZYNKOWY =-60 mV
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Mechanizm powstawania potencjatu
Rownowagi dla jondw potasu
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Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998



Witasciwosci elektryczne btony komérkowej

_~  Oftopiazma

- blona

KOMOrkowa

Pojemnos¢ kom. o sredniej wielkosci ok. 7 pF
Grubos¢ dwuwarstwy lipidow — 3nm

Rezystancja lecytyny — 101° ohm/cm?
Obecnosc¢ biatek obniza rezystancje 10 000 razy



Rezystancja

1[ :1R 1/\ :‘R

Dla tego samego pradu wieksza rezystancja powoduje
wieksza réznice potencjatéow

From Passive electrical properties of the neuron - Ricardo C. Araneda
rca23@columbia.edu/4-4539, Fall 2004
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EXampler.igmenapszystonis Reem?

Cell diameter is 5 pym

Cell diameter is 50 pm

Im wieksza komdrka tym mniejsza Rin
Rin okresla o ile komodrka zostanie zdepolaryzowana w
odpowiedzi na staty prad
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KONDENSATOR

<«—>» d = distance of plate
separation

POJEMNOSC

C =Q/V Coulomb/Volt or Farads (F)

C=exp/d g S Pa -1 -3

From Passive electrical properties of the neuron - Ricardo C. Araneda

rca23@columbia.edu/4-4539, Fall 2004
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Przesuniecie matej ilosci jonow powoduje duzg zmiane potencjatu

Obickt Promicti | | & ] N | _\»' L X%/N ﬁ
najwicksza ameba 1 mm 70 nF ] 4% 10°° 4,6 x 10" | 1,2 x 1010
komarka 1 10 um 7pF I 4x 10" ) 4.6 10" | 1,2x 108
bakteria | 1 um 70 {F : 4 x 10" 4.6 x 10" | 1,2 x 107
najmniejszy liposom | 10 nm 7 aF i 4 x10° 4.6 J 1,2x107

C — pojemnosc¢ struktury

N — ogodlna ilos¢ jonow

X —ilos¢ jondw jaka przeszta przez btone
powodujgc zmiane potencjatu o0 100 mV
(przyjete stezenie 150 mM, grubos$¢ btony 3 nm
przenikalnos¢ dielektryczna = 2)



Elektryczny model btony komorkowej

R e . Prad
Prad f Pojemno-

jonowy ; $ciowy
li ' [T Ic

Prad
membranowy
Im

From Passive electrical properties of the neuron - Ricardo C. Araneda

rca23@columbia.edu/4-4539, Fall 2004
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Inside

http://fohs.bgu.ac.il/nia/nia2003/neurolab/appendix/equat.hh/equivcrt.htm
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Zaleznos¢ zmian potencjatu btony
od natezenia i kierunku pradu

A Az my B 1 nA)
1 -45 T t
! .
2 1
o _ A =0T K
= 2 = g
2 § 8 55 S
£ 3 g &
& (=1
g 0 m 60 I, (m\)
~ 5 &
B E B 657 E
z Z 5 s
N 82 -0+ =
l 0.5 nA B l
T s T
Tirme l Hyperpolarization Depolarization

Tirme

From Passive electrical properties of the neuron - Ricardo C. Araneda
rca23@columbia.edu/4-4539, Fall 2004
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Elektryczny model btony komorkowej

R e . Prad
Prad f Pojemno-

jonowy ; $ciowy
li ' [T Ic

Prad
membranowy
Im

From Passive electrical properties of the neuron - Ricardo C. Araneda

rca23@columbia.edu/4-4539, Fall 2004
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Dhstance along axon (mmm)
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[

stata przestrzenna
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BioNB 222: Lecture 3
Fri., Jan. 28, 2005
Joseph Fetcho



action
Inhibitory Post-Synaptic Potential potential
L L T e
Jesting

Excitatory Post-Synaptic Potential

http://www.shoreline.edu/kwennstrom/PSPs.jpg



https://faculty.washington.edu/chudler/cv.html .
Primary Afferent Axons

@ @ ‘
C
2-1.5
5-2.0

~ S N "
Ab

Axon Type Ao Ap
Diameter (pm) 13-20 6-12 1-5
Speed (m's) 40-120 35-75 5-35

A-alfa- informacja z prioprioreceptorow
A-beta- informacja z mechanoreceptorow (np. dotyk)
A-delta i C —informacja ,,bolowa” i o temperaturze
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Nerve Conduction Velocity Test

Recording

ElectmdeT
Stim

Recording
Electrodes

http://www.hopkinsmedicine.org/healthlibrary/test_procedures/neurological/nerve_conduction_velocity _



Myelin sheath
@ I Active area @ I. Active area

+ -+ + - ~| + + + + - v +
= i B + \W¥ — — — _—-"f 'C \j\_/C
T

+
+1+
= — = o B8 T — = =
+ + + — == + + + H | @ Q _/'/?C
Propagation of activation Propagation of activation

‘Myelinated °

Zmielinizowane - 20m/s
Bezmielinowe - 0.5 m/s

Rezystancja ,,$ciany” wiékna zmielinizowanego- e
ok. 200 x wieksza niz widkna niezmielinizowanego

http://www.bem.fi/book/02/02.htm



AL. Safety profile of dalfampridine extended release in multiple sclerosis: 5-year
Bies.Drug Healthg Patient Saf. 2015 Dec 15;7:169-74

Jara M, Aquilina T, Aupperle P, Rab| é
postmarketing.e i in the Ug

HEALTHY
NERVE

With Fampridine

scarrecd

myelin

DAMAGED
NERVE

Ruck T, Bittner S, Sin} e |endI H, Schilling M, Meuth SG. Long-term effects of dalfampridine in patients with multiple
sclerosis. J Neurol Sci."Z¥13 Nov 16.
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Nat K+ Cl- Ca2+| O.A.
ext. | 140 5 147 1 0
nt. 14 140 14 <104 | 125
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Mechanizm powstawania potencjatu

) O IIIV (oxt) Réwnowagi dla jondw potasu
‘; AC ® O—==0 o B o
[K*] = 140 [K*] =5 B € Ao s
hd ‘o ‘onmm— ., ° s=0.1 mm?
'ﬁJ s ;. ?Oo z Fs = lpljgcmz
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[C) = 156 }Cﬁ]]:_147 O e 0 o ==0 “0a © Q=Cm.V
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N=Q/
5.107 1ons
1 mol=6.1023 ions
2 ml
B 1020 jons
o & 1/1 000 000 000 000

(1) = 140- iz ==

+++++

3.4 . 10M10ns 1/100 000

Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998
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Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998



RT (PNE'I' [Nﬂ--l_]ﬁut + P+ “{-I_]ﬁut + Por- [C!_]in>

= —]
Em F ' PyotINa™ | + Pict | K TJig + Py [C17 |t

Réwnanie Goldman-Hodgkin-Katz (GHK)

Potencjat komérki nerwowej



CHARAKTERYSTYKA KANAtU JONOWEGO

1. Gestos¢ wystepowania w btonie komodrkowej (na um?)
2. Czynniki powodujace jego otwarcie
- zaleznos¢ od potencjatu btony
- stan forsforylacji
3. Farmakologia
4. Struktura
5. Rola w czynnosci bioelektrycznej
6. Zmiany czynnosci bioelektrycznej spowodowane
Zzmianami struktury



Immunocytochemiczne
znakowanie

kanatéw sodowych

w heuronach DUM

F. Grolleau- PhD thesis



Kanat sodowy

Top view

£ 20000 A

Jian Payandeh, Todd Scheuer Ning Zheng & William Catterall
_The crystal structure of a voltage-gated sodium channel.

Nature 475,353-358 ( 21 July 2011) doi:10.1038/nature10238



http://www.nature.com/nature/journal/v475/n7356/full/nature10238.html
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William A. Catterall, Alan L. Goldin, Stephen G. Modu|ation

Waxman.

Voltage-Gated Sodium Channels, introductory
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SEGMENT S4 Kanat w spoczynku Kanat zaktywowany

depolaryzacja ’

int

Btony biologiczne - K. Dotowy, A. Szewczy, S. Pikuta, Wydawnictwo Slgskie, Katowice 2004
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Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998
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Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998



+70mV

JEh(-60 to -80mV)

+70mV

INa-Em curve
INa"=N p° iNa"

Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998
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Sodium current in DRG neurons
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Shaker, Shal, Shab, and Shaw express independent K* current systems, Neuron, 1991, 7, 763
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Mutataions in sodium-channel SCN9A cause a spectrum

of human genetic pain disorders
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J Clin Invest. 2007; 117(12):3603-3609
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Mutataions in sodium-channel SCN9A cause a spectrum

of human genetic pain disorders
Joost P.H. Drenth , Stephen G. Waxman
J Clin Invest. 2007; 117(12):3603-3609
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Congenital insensitivity to pain (CIP)
Primary erythermalgia (PE)
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Scorpion a-toxins active on insects
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Full atom and molecular surface representation of
¥ _was Lghll binding to the voltage-sensing domain IV of
7. Na,1.2. Segments S1 through S4 of the voltage-

* sensing domain colored individually and labeled.
(A and B) Side view of the structural model with
the voltage-sensing domain segments S1 and S4
on the front. (C and D) Side view of the structural
model with the voltage-sensing domain segments
and with S2 and S3 on the front (rotated 180°
when viewed from the extracellular side of the
membrane compared with orientation shownin A
Lgh@nd B). Side chains of key residues for Lghll-
Na, 1.2 interaction are shown in space-filling
— F1gepresentation and all other side chains shown in
: stick representation. A probe radius of 1.4 A was
s "T:. used to scan the molecular surface of each
structural model.

Jinti Wang, Vladimir Yarov-Yarovoy, Roy KahN et al.
Mapping the receptor site for a-scorpion toxins on a
Na* channel voltage sensor . PNAS 2011, 108, 37,
5426-15431



Wzrost wrazliwosci na toksyny
owadow o mutacjach KDR

® -Pyr-R
Paralytic potency 2" rid
of AaHIT §
to wild type (WT) =
and KDR houseflies E
Susceptibility ratio: o—owe-
WT -1 : LqhodT (InM) m
KDR -9.2
sKDR-14 Heliothis virescens - Lee et al.., 1999
Zlotkin et al.., 1999




UNIA EUROPEJSKA
KAPITAL LUDZKI EUROPEJSKI

NARODOWA STRATEGIA SPOINOSCI FUNDUSZ SPOLECZNY

Projekt pn. ,Wzmocnienie potencjatu dydaktycznego UMK w Toruniu w dziedzinach matematyczno-przyrodniczych”
realizowany w ramach Poddziatania 4.1.1 Programu Operacyjnego Kapitat Ludzki

Bioelektryczna
aktywnosc¢ spontaniczna

Maria Stankiewicz



AgCl+e " <«—Ag+CI™

\

(

Trish D. et al. Physiologie du neurone. 1998



biona komérkowa

Patch - clamp

Whole-cell recording

D®

Figure 26: Schéma de principe du patch-clamp

Vint

Cytoplasm is continuous
Amplificateur With Pipette interior




Pipette de patch




AKTYWNOSC SPONTANICZNA
BLON NEURONALNYCH

[endogenna indukowana

\ \ 4 \4
podprogowe wytadowania aktywnos¢

oscylacje :
pote»rlmjaj’ru iglicowe jcliir;?:,?,\:h
btonowego

—
—



Aktywnosc¢ 275mV
spontaniczna 0
ms

neuronow DUM
w OUN

karaczana /

tomv

oktdpamina 10s

Modyfikacja aktywnosci ¢

neuronow DUM |
poprzez pobudzenie T ' /WW
ich receptorow.




Neurony DUM

Grolleau F., Lapied B. Dorsal unpaired median
neurones in the insect central nervous system:
towards a better understanding of the ionic
mechanisms underlying spontaneous electrical
activity. J.Exp.Biol. 2000, 203: 1633-48
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Lapied B, Stankiewicz M et all. Biophysical properties of scorpion
alpha-toxin-sensitive background sodium channel contributing to
the pacemaker activity in insect neurosecretory cells (DUM neurons).

Eur.J.Neurosci.1999 Apr;11(4):1449-60.
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Kjartan F, Herrik J.P. et al., CyPPA, a positive SK3/SK2
modulator, reduces activity of dopaminergic neurons, inhibits
dopamine release, and counteracts hyperdopaminergic
behaviors induced by methylphenidate. Front. Pharmacol., 13
February 2012 | doi: 10.3389/fphar.2012.00011
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80(4): 10.1016/j.neuron.2013.07.044
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Modyfikacja
czynnosci
neuronéw
dopaminergicznych

(A) Traditional model Nicotine OPIATES

Key: {) par
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(8) New model
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AMPH ---- DA
‘ (6) DA DA
Cocaine
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TRENDS in Neurosciences

Covey D.P.,, Mitchell F. et al. lllicit dopamine transients: Reconciling
actions of abused drugs. Trends in Neurosciences 2014, 37: 200-210




Cocaine Increases Dopaminergic Neuron and Motor Activity via Midbrain al
Adrenergic Signaling

Richard Brandon Goertz, Matthew J Wanat, Jorge A Gomez, Zeliene J Brown, Paul EM Phillips and Carlos A Paladini
Neuropsychopharmacology (6 November 2014) | doi:10.1038/npp.2014.296
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Parkinson's

Loss of Motor
Function

~AF
Developdrug \f‘:\_
PD Dopamine . Delay/
Neurons Stop Novel PD
Cell treatments
Death

Develop cell replacement therapies

In PD, dopamine neurons die resulting in a loss of motor function. Using human neural stem cells,
we cannow produce dopamine neurons highly efficiently, enabling a new route to cell replacement
therapies and to identification of drugs that will help slow or stop the disease.

neuralsci.org/our-research/parkinsons-disease-program




Treating Parkinson's Disease Surgically

Deep Brain Sfimulafion (DBS)
Subthalamic Nucleus

Globus
pallidus

L ey o

Subsianfia nigra Subthalamic
Nucleus

Deep Brain Stimulation
Activa Tremor Control System (Medtronic)
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Bioelektryczna wywotana
aktywnosc rytmiczna
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Wywotany potencjat czynnosciowy
w aksonie izolowanym karaczana

threshold- - _




Salwa potencjatow czynnosciowych w obecnosci blokera
kanatéw potasowych: 3,4 DAP

control 40 min
[20mV
_'MMW 10ms
— s
90

_MUU min
after 20 min
4-AP M‘W“““'hm\’




Spontaniczne wytadowania w
btonie aksonalhej po akonitynie

aconitine (40 umol/l)
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4 ms 100 ms




Spontaniczne
potencjaty
czynnosciowe
w btonie
aksonalnej
karaczana
po neurotoksynie
typu
pobudzajgcego
Z jadu
skorpiona

Gurevitz, M., Karbat, I., Cohen, L., llan, N., Kahn, R.,
Turkov, M., Stankiewicz, M., Stuehmer, W., Dong, K, and
Gordon, D. (2007) The insecticidal potential of scorpion
beta-toxins. Toxicon , 49:473-489.
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Biatka motoryczne
|
transport aksonalny

Maria Stankiewicz



Zadnia biatek motorycznych

Anchorage

anchor

, filament
proteins

membrane

AR AR SR ARSI AN SRR NNA3% cell wall
A 22002000

Motility

actin
filament

membrane

A S e A e AR SRl S call wall
A A S A A s

anchor motor protein (myosin)

proteins

http://plantphys.info/plant_physiology/cytoskeleton.shtml
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Polymerization &P GDP Qbooocp

Depolymerization

3
Catastrophe

............. >

Rescue

Stabilnosc
mikrotubul
i jej zaburzenia

ﬂ\:

%

Shrinking microtubule

Growing microtubule

Front. Immunol., 25 May 2012 | doi: 10.3389/fimmu.2012.00130 Metastable intermediate
Cytoskeleton in mast cell signaling Pavel Draber, Vadym Sulimenko microtubule
and Eduarda Draberova



Associated Motor domain
nolypentides
Motor
. domain
Biatka
moto ryczne
Stalk
stalk
Associated Associated
polypeptides polypeptides
Kinesin Myosin Dynein

Gunther Woehlke & Manfred Schliwa
Walking on two heads: the many talents of kinesin
Nature Reviews Molecular Cell Biology 1, 50-58 (October 2000)

Nature Reviews | Molecular Cell Bioloay



Biatka motoryczne w skurczu miesnia

o Myosin heads
hydrolyze ATP and
Key: be(c’ome re.orisnted =
_ .24+ andenergize
ges e Myosin heads
bind to actin,
forming

® crossbridges

Contraction cycle continues if
ATP is available and Ca2* level
in the sarcoplasm is high

o As myosin heads \@
bind ATP, the
crossbridges detach

from actin o Myosin crossbridges

rotate toward center of
the sarcomere (power
stroke)

Figure 10-7 Principles of Anatomy and Physiology, 11/e
© 2006 John Wiley & Sons



Elementy transportu aksonalnego
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Transport aksonalny

)

Cytoskalstal translation

Muclaus |

wrafilarnant Microtubules Mizrofilamants
Cytoskelstal componsnts

Gerardo A. Morfi ni, Matthew R. Burns et al.,
Axonal Transport. W: Basic Neurochemistry, 2012, 146-164



Transport
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Gerardo A. Morfi ni, Matthew R. Burns et al.,
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struktur, czasteczek

Axonal Transport. W: Basic Neurochemistry, 2012, 146-164



Anterograde
Cargo
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Microtubule

Duncan JE, Goldstein LSB (2006) The genetics of axonal transport and
axonal transport disorders. PLoS Genet 2(9): e124. DOI:
10.1371/journal.pgen.0020124



Proximal Distal
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o ) Microtubule Q Hetrograde motor (minus-end-directed)

ﬁ MNeurofilament I Anterograde motor (plus-end-directed)

Nature Reviews | Molecular Cell Biology

Anthony Brown.Slow axonal transport: stop and go traffic in the axon
Nature Reviews Molecular Cell Biology 1, 153-156 (November 2000)
doi:10.1038/35040102
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Stéphanie Millecamps & Jean-Pierre Julien
Axonal transport deficits and neurodegenerative diseases
Nature Reviews Neuroscience 14, 161-176 (March 2013) Nature Reviews | Neuroscience
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Nature Reviews Neuroscience 10, 319-332 (May 2009)
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Mitochondrial transport in neurons: impact on synaptic homeostasis
and neurodegeneration

Nature Reviews Neuroscience 13, 77-93
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Wybrane aspekty
funkcjonowania uktadu krazenia

Maria Stankiewicz



Cisnienie rowne wartosci

Prawo Bernoulliego sity dziatajacej na jednostke

powierzchni, z jaka dziatajq
na siebie dwa stykajace sie
elementy przeptywajacego
lub bedacego w spoczynku
plynu, ktére znajdujg sie w

danej chwili w

W czasie przeptywu
cieczy, suma

cisnienia statycznego rozpatrywanym punkcie
i dynamicznego przestrzeni.
jest stata Jednostkowa sita
wzdtuz kazdej linii P crecnmiows.
przeptywu przeplywajacy

ptyn wywiera na
ciato w nim sie¢
znajdujace



Prawo Bernoulliego

p+,ogh+%,o-v2 — const

gdzie:

p - ciSnienie

p - gestosc cieczy

h - wysokos¢ punktu w ktorym
mierzymy predkos¢ v przeptywu
g - przyspieszenie ziemskie



Prawo Poiseuille’a

prawo opisujgce natezenie Q przeptywu
laminarnego cieczy o wspotczynniku lepkosci
dynamicznej p przez kapilare o dtugosci | i
promieniu r, pod wptywem réznicy cisnien AP.
Prawo Poiseuille’a wyrazone jest wzorem:

_mAPTT
8 p

(]



Rola uktadu krwionos$nego:

-transport:
CO2, 02, substancje odzywcze, produkty przemiany ma [/
-udziat w u regulacji ptyndw ustrojowych/cisnienia
osmotycznego

-udziat w regulacji temperatury ciata

-funkcja immunologiczna

objetosc catej krwi
u cztowieka o masie 70 kg zajmuje
ok. 5,4 |, co stanowi 7,7% masy ciata
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PP — prawy przedsionek

LP — lewy przedsionek krew zylna krew tetnicza

PK — prawa komora
LK — lewa komora (odtlenowana) (utlenowana)

Schemat krazenia krwi
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Cechy naczyn krwionosnych i prawa
okreslajace przeptyw krwi

Podatnos¢ — miara rozciagliwosci naczyn krwionosnych —
wartosc¢ podatnosci jest okreslana zmiang objetosci naczynia,
ktora pojawia sie w wyniku zmiany cisnienia transmuralnego o jednostke

C= AV*AP,

gdzie AV — zmiana objetosci naczynia,

AP — jednostkowa zmiana cisnienia transmuralnego

Duza podatnos¢ jest charakterystyczna dla zyt krgzenia duzego oraz

zyt i tetnic krgzenia matego; wysoka podatnos¢ powoduje, ze duza zmiana
objetosci krwi nie powoduje zmiany ciSnienia panujgcego w tych naczyniach.
Umozliwia to buforowanie wahan cisnienia krwi na poziomie naczyn o

duzej podatnosci i wzglednie staty powroét zylny krwi do serca




Sprezystos¢ — odwrotnosc podatnosci,

okresla stopien przeciwstawiania sie zmianom promienia naczyn;

jej wartosc jest okreslana zmiang cisSnienia w naczyniu pojawiajgca sie
w wyniku zmian objetosci naczynia o jednostke.

Duzg sprezystoscig charakteryzujg sie tetnice krgzenia duzego

wysoka elastycznosc¢ powoduje, ze niewielki przyrost objetosci krwi
powoduje znaczne zwiekszenie cisnienia.




Promien wewnetrzny —r

Grubos¢ — h -determinowana zawartoscia

widkien miesniowych —

-im jest ich wiecej tym Sciana jest grubsza-

-im mniejszy jest promien tetnicy i grubsza jest jej Sciana tym

wieksza jest wartosc stosunku h:r.

Wraz ze wzrostem stosunku h:r
-zwieksza sie opor stawiany przez naczynia dla przeptywu
krwi (niewielki skurcz miocytow znacznie zmniejsza promien
naczynia i zwieksza opor)
-zmniejsza sie podatnosc (C) sciany naczynia
-regulacja promienia takich naczyn bedzie sie odbywata
poprzez zmiane napiecia miesniowki naczyn




Cisnienie napedowe (Pn) — zgodnie z prawem Pascala,

krew wywiera cisnienie na zbiornik (naczynie),w ktorym sie znajduje.
Cisnienie to dziata jednakowo we wszystkich kierunkach.

Cisnieniem napedowym nazywamy sktadowg cisnienia dziatajgcg
wzdtuz osi dtugiej naczynia, wartosc¢ tego cisnienia jest roznicg
pomiedzy cisnieniem w dwoch réznych punktach wzdtuz osi dtugie;
naczynia (cisnieniem wptywu i wyptywu),

np. pomiedzy ciSnieniem na koncu tetniczym (P,) |

koncu zylnym naczynia (P,). Awiec: P, =P_-P,

Cisnienie napedowe stanowi energie umozliwiajgca

pokonanie oporu naczyniowego

W krgzeniu duzym cisnieniem napedowym jest gradient cisnien,

a wiec wynosi ono 95 mmHg w krgzeniu matym analogicznie,

wynosi ono 8 mHg

Ré6znica ci$nien (AP) Sciana naczynia




Cisnienie transmuralne (P,) - ciSnienie stanowigce
site rozciggajaca sprezyste sciany naczyn.

Jest to roznica miedzy sktadowg boczna cisnienia

(P, — sktadowa cisnienia prostopadta do sciany naczynia)
a cisnieniem wywieranym na zewnetrzna

powierzchnie sciany naczynia (P,)

P

Z
———

jezeli P, jest wieksza niz P, (P, >P,) to ciSnienie transmuralne
ma wartos¢ wieksza od zera i tym samym jest sita powodujaca

rozciggniecie sciany naczynia i utrzymanie jego droznosci
(r>0)



Rozciggliwos¢ - podatnosc na rozigganie —
przyrost objetosci w jednostce rozciggajgcego cisnienia transmuralnego.

Sprezystosc -stopieni przeciwstawiania sie zmianom promienia
naczyn.

Cisnienie transmuralne rozciggajgce sciane naczynia uruchamia napiecie
sprezyste, ktore rownowazy to cisnienie. Wielkosc napiecia sprezystego
(T) zalezy od wielkosci cisSnienia transmuralnego i promienia naczynia (r),
czyli T=P,-r

Sity sprezyste niezbedne do zrdownowazenia cisnienia transmuralnego w
duzych naczyniach muszg by¢ znacznie wieksze niz w naczyniach matych.




Krytyczne cisnienie zamkniecia - wartosc cisnienia
transmuralnego krwi, przy ktorej dochodzi do
zapadania sie naczynia.

Zjawisko zapadania zajdzie gdy P, bedzie mniejsze od P,

Zjawiska doprowadzajgce do zamkniecia naczyn:

-obnizenie cisnienia transmuralnego pocigga za sobg
Zmniejszenie rozciggniecie sciany naczynia - zmniejszone
rozciggniecie sciany powoduje zmniejszenie sie promienia oraz
napiecia sprezystego scian naczynia -zmniejszenie promienia
naczynia powoduje dalsze zmniejszanie napiecia sprezystego i
dalsze zmniejszanie promienia



Szybkos¢ liniowa krwi w naczyniach

-Szybkos¢ posuwania sie czastek krwi wzdtuz linii naczynia

-w aorcie i duzych tetnicach — zalezna od fazy pracy serca

-w naczyniach oporowych pulsacyjny charakter zanika — przeptyw
krwi z jednakowg szybkoscig

-szybkos¢ przeptywu w zytach wzrasta w miare oddalania sie

od naczyn wtosowatych

Srednia szybkoé¢ przeptywu krwi:

aorta — 500 mm/s (maksymalnie 1,4 m/s

naczynia wtosowate — 0,5 mm/s



Arterioskleroza

Narrowing of the Arteries
I —

http://www.slideshare.net/Spongebob_09/diseases-of-the-circulatory-system




Dtawica piersiowa, dusznica bolesna,

Healthy coronary artery Atherosciarotic coronary arlary

Narrowing of the Artery
(Atherosclerosis) that
leads to Angina Pectoris




Czynnosc bioelektryczna serca

Coronary
Arteries

RA =right atrium LA = left atrium
RV = right ventricle LV = left ventricle

g 2009 WebMD, LLC.
http://www.webmd.com/heart/picture-of-the-heart
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Remodeling of cardiac passive electrical properties and
susceptibility to ventricular and atrial arrhythmias

Stefan Dhein'*’, Thomas Seidel ™", Alda Salameh®, Joanna Jozwiak', Anja Hagen®, Martin Kostelka',
Gerd Hindricks* and Friedrich-Wilhelm Mohr!

FIGURE 1 | Schamatic view of cardiae tissus modeled as a simple cabla consisting of intracallular (n) and estracellular (re) resistors and capacitors
{Cm). ES, etracellular space; M, call membrane; 15, intracelular spaca.

FIGURE 2 | & more realistic schame of coupled cardiac cells interconnacted within one cel wia extracellular izl and intracellular inl
considering discontinuous propertiss. The cell meambrane (W1 s rasistors. Gap junction resistance (Ag)l connects the intracsllular spaces
represented by 3 ssries of resistorcapacitor cirouits, connecting the of adjscent cells, while sxtracellular coupling is redized wia tha

exfracellular space IES) with tha intracellular space 153 They ars rasistanca of the exfracsllular daft [Rpeal.
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susceptibility to ventricular and atrial arrhythmias
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Gerd Hindricks® and Friedrich-Wilheim Mohr'
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Managing the complexity of communication: regulation of
gap junctions by post-translational modification

Lene N. Axelsen’, Kirstine Calloe?, Nisls-Henrik Holstein-Rathliou™ and Morten 5. Nislsen'*




Regulacja ,,gap junction” przez system ubikwityny
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Regulation of gap junction intercellular communication by the ubiquitin system
Ane Kjenseth, Tone Fykerud, Edgar Rivedal, Edward Leithe, Cellular Signalling 22 (2010) 1267-1273
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