Folien PC-Labor 1
Vorlesung Neur obiologie — Sommer semester 2000
Tell Motorik - Skelettmuskulatur

Gliederung zur Vorlesung M uskel

1.0. Diemotorische Einheait ist der Effektor der Motorik

Bewegungsappar at: knéchernes Skelett, Band- und Gelenksapparat, Muskulatur.
Skelett: baut Hebel system und Gelenke auf,
Muskulatur: Motor, der die Gelenkwinkel vergrofdert bzw. verkleinert

Ein Motor nucleus umfafit alle M otoneurone zu einem M uskel

Als Elementareinheit eines Muskels fafdt die motorische Einheit ein M otoneuron mit al-
len von ihm innervierten Muskefasern zusammen

Innervationsver haltnis: Graduierung der Kraft in Stufen; Ausfall Motoneuron Degeneration
einer Einheit, Atrophie.

Ein Muskel besteht aus drei ver schiedenen Muskelfasertypen, aber die Muskelfasern ei-
ner motorischen Einheit sind homogen

FF (TyplIb), FR (Typ I1@), S(Typ )

Kontraktionskraft, Dauer der Kontraktion, Ermidung (Abnahme der Kontraktionskraft nach
langer Reizung), Ansteuerung durch das ZNS je nach motorischem Verhalten

2.0. Muskel

2.1. Kontraktiler Mechanismus

Muskel hat einen charakteristischen Aufbau
Myofibrille, die gestreift sind, Querstreifung

Das Sarkomer enthalt die kontraktilen Proteine

Sarkomer,

Z-Scheibe, Trennwande, die die Sarkomere aufteilen; Actin und Myosin a's kontraktile Pro-
teine; Titin, Aktinin und andere al's strutkurbildende Proteine

Der kontraktile Apparat besteht aus Myosin- und Actinfilamenten

Aufbau Myosin
» zwe schwere/ leichte Ketten,
« zwei Kopfe, eine Bindungsstelle fur Actin, eine Bindungsstelle fur ATP

Aufbau Actin

» Actinfilament: 2 gewundene Ketten von etwa 400 perlférmigen Actinmonomeren.
» Bindungsstellen fur: Actin, Myosinkopf, Tropomyosin, Troponin

« Kugelige Troponinmolekiile, Bindungsstelle Ca?*

» Tropomyosinf&aden verschieblich.



Folien PC-Labor
Vorlesung Neur obiologie — Sommer semester 2000
Tell Motorik - Skelettmuskulatur

Die Myosinkdpfe binden an die vom Tropomyosin kontrollierten Actinbindungsstellen
Ca”" und ATP steuern die Briickenbildung und Erschlaffung
Die Kontraktion entsteht durch wieder holte Briickenbildung (Tauziehmodell)

Die Kontraktionskraft des Skelettmuskels hangt von der Lange des Muskels ab
andere Situation beim Herzmuskel

2.2.  Ubertragung neuronales Steuer signal auf den Muskel

Die Ubertragung an der neuromuskuldren Synapse hat einen hohen Sicher heitsfaktor
Endplattenpotential, Aktionspotential,

Dastransversale tubulére System leitet das muskulare Aktionspotential in das Zellinne-
re

2.3. Dieedektromechanische Koppelung setzt das elektrische Signal in eine Kon-
traktion um.

Aktivierung der verschiedenen Ca**-K anale destransversalen und des longitudinalen
tubuléren Systems.
Dihydropyridin-Rezeptor, Ryanodin-Rezeptor

longitudinales tubuléares System
hohe Ca-K onzentration, Pumpmechanismus, intracellulare Ca2t kleiner als 10-7 Mol/l

24. Steuerungder Kontraktionskraft
Rekrutierung und Frequenzsteigerung

Rekrutierung: Aktivierung von zusatzlichen motorischen Einheiten
Drei Typen von motorischen Einheiten

Frequenzmodulation: durch Frequenzsteigerung Kraftanstieg im Tetanus
Einzelreiz, Superposition, Unfusionierter Tetanus, Fusionierter Tetanus

Steuerung der Kontraktionskraft: die sarkoplasmatische Ca2+-l1onenkonzentration
fusionierter Tetanus, nicht fusionierter Tetanus

Rekrutierung und Frequenzmodulation erfolgen aufgabenspezifisch
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25. Der Energieumsatz

ATP liefert die Energiefir die Muskelkontraktion
Nur geringer ATP-Vorrat im Sarkomer (5-10 Kontraktionen). Resynthese des ATP aus:

Kreatinphosphat: rasch verflgbarer, anaerob-alaktazider Hinter grundspeicher
Glykolyse: anaerob-laktazide Energieflir etwa 60 Sekunden

Atmungskettenphosphorylierung: aer ob-alaktazide Energie fur langfristige Kontraktio-
nen

Der Abschnitt 2.6. wurde aus Zeitgriinden in der Vorlesung nicht
behandedlt. Mufd im Selbststudium erarbeitet werden.

2.6. Kontraktionsformen

Neuronales Signal éndert die Muskellange

Ruhedehnungskurve - Die Kontraktion eines Muskels dehnt den Antagonisten -

L angenspannungsdiagramm / Druckvolumendiagramm
Dehnbarkeit,El astizitdtsmodul, parallel el astische Elemente

I sometrische Kontraktion: Kontraktionskraft ohne duf3ere M uskelverkiirzung
Kurve der isometrischen Maxima, serienel astische Elemente

| sotone K ontraktion: Anderung der Gelenkstellung bei gleichbleibender Kraft
Kurve der isotonen Maxima

Zusammengesetzte Kontraktion: Muskelange und Muskelkraft andern sich
Auxotone Kontraktion: Muskellange und Muskelkraft andern sich gleichzeitig

Unterstitzungszuckung: Muskellange und Muskelkraft andern sich nacheinander
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Zu 1.0. Die motorische Einheit ist der Effektor der Motorik

Ein Muskel besteht ausdre verschiedenen Muskelfasertypen
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FIGURE 368
Twitch tetanic force and fatigability vary in different types of 330 seconds and repeated every second. The force produced by
motor urits. Slow, fase fatigne-resistant, and fast fatigable motor each tetanus, recorded at slow speed, appears as a single vertical
units were activated by stimuolating motor neurons intracellu- line. In the slow type unit, the force remains essentially constant
larly. The traces in A show the twitches of the three motor units, for over an howr of repeated stimulation, whereas in the fast fati-
and in B the tetanic tensions produced by a train of 12 Hz stimuli. gable mmit the force draps abruptly after only a minute. The fast
Note the markedly increased twitch and tetanic forces produced fatigue-resistant unit shows substantial resistance to fatigue and
by fast fatigue-resistant and fast fatigable units relative to slow the force declines slowly over many minutes; some residual force
units. In C, the muscle is activated by tetanic stimuli lasting remains after 50 minutes. {From Burke et al.,, 1974.)

Als parallele Nomenklatur wird verwendet fur Slow (S, Typ 1); Fast, fatigue-resistant (FR,
Typ l1a); Fast, fatigable (FR, Typ 11b)

aus. Kandel, Schwartz & Jessels: Principles of Neural Sciences, Abb. 36-8;
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Zu 1.0.

Die motorische Einheit ist der Effektor der Motorik

Ein Muskel besteht ausdre verschiedenen Muskelfasertypen

Tab. 4-6 Eigenschaften der Typen der verschiedenen motorischen
Einheiten und der dazugehiérenden Skelettmuskelfasern.
FR(IIA) FF(I1B)
motorische Einheiten ';
Kontraktions- ' langsame schnelle schnelle
form : Zuckung Zuckung Zuckung
tetanische Kraft- I 1-13 5-55 30-130
entwicklung [p] !
Anstieg der 58-110 30-55 20-47
Einzelzuckung [ms] |
tetanische Fusions- | 10-20 50-200
frequenz [Hz] '
Axonleitgeschwin- 5 75-99 84-113 B5-114
digkeit [m/s]
Ermiidbarkeit ' gering mittel rasch
H
Skelettmuskelfasern I’
Farbe { rot rot weiB
Kapillarversorgung | dicht dicht gering
Stoffwechsel I oxidativ glykolytisch  glykolytisch
I und oxidativ
Gehalt an reichlich reichlich gering
Mitochandrien |
Phosphorylase- | niedrig hoch hoch
aktivitat |
Myoglobingehalt t hoch hoch niedrig
|
Lactatdehydro- | niedrig mittel hoch
genaseaktivitat ! oder hoch
Succinatdehydro- | hoch mittel niedrig
genaseaktivitat

Aus: Deetjen & Speckmann, Physiologie, 3. Auflage, Tab. 4-6;
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Zu 2.1. Das Sarkomer enthalt die kontraktilen Proteine

Das Sarkomer besteht aus kontraktilen Proteinen, Regulatorproteinen, Strukturproteinen

Hormone Botenstoffe Dehnung
e

+ Ca2+

~ Abb. 42 SignalfluB zwischen Osteoblasten (Zellen 1-3) und Osteozyten ten Zellen. Dehnung von Zelle 3 aktiviert die Phosphalipase C (PLC), die
{Zellen 4-5), die sich nach Mineralisierung (dunkelblau) der von den Osteo- Phaosphatidylinositoldiphosphat [PIP,) zu Inositeltriphosphat (IPy) und Diacyl
blasten gebildeten Matrixsubstanz (MaS$, hellblau) eingemauert haben. glyzerin (DAG) abbaut. IP; setzt aus intrazelluléiren Speichern Calcium frei
Bindung von Hormonen und lokalen Botenstoffen an Rezeptoren (R) fiihrt und steigert die Ca’*-Konzentration. DAG aktiviert die Proteinkinase C (PKC].
zur Bildung von second messenger (sm). Diese kontrollieren die Synthese- Aktivierungen dieser und weiterer Kaskaden flihren zur vermehrten Synthe-
lgistung und die Leitfahigkeit von z.B. Calciumkanalen [Zelle 1) oder se von extrazellularer Knochensubstanz, Damit wird der Knochen dort
calciumabhéngigen Kaliumkandlen (Zelle 2). Uber gap junctions gelangen belastbarer, wo er besonders beansprucht wurde.

bioelektrische Signale (lonenstrime), sm und Metaboliten in die gekoppel-

Aus. Deetjen & Speckmann, Physiologie, 3. Auflage, Tab. 4-2
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Zu 2.1. Das Sarkomer enthalt die kontraktilen Proteine
Die Myosinkdpfe binden an die vom Tropomyosin kontrollierten Actinbindungsstellen

A B

FIG. 2. A 4-step, 4-state model of cross-bridge ac-
tion showing mechanical states with corresponding
predominant biochemical species. Cross-bridge ori-
entations in states ' and [} are often depicted as 45°
angles; both 4 and B are shown as 90° angles, Al-
though states A and I can be distinguished hiochem-
ically, differences in physical orientation are still un-
clear. The hinge region between head and tail of the

I l myosin molecule is thought to be very flexible. A:
D c

Actin Filament

Myosin Filament

myosin cross bridge, with cleaved ATP-hydrolysis
products still bound to it, is not yet attached to actin.
B: cross bridge attaches to actin monomer at approx-
itate 90° angle. C: cross bridge-actin angle changes

—_— to 457, pulling the fitaments past each cther while the
. cleaved nuclectide products dissociate from myosin.

‘ Resoltant state is the rigor cross-link. D: ATP binds

to rigor cross-link causing myosin cross bridge to dis-

sociate from actin filament. Subsequent hydrolysis of

ATP leaves the ¢ross bridge in original state (A},

ready to bind to the next available actin monomer.

JOH 85

Myosinkopf steht einer Verbindungstelle gegentiber
Mysinkopf verbindet sich mit einer Bindungstelle am Actin
Myosinkopf kippt, Actinfilament verschiebt sich

Myosinkopf l6st sich, bleibt im gekippten Zustand
Myosinkopf steht einer Verbindungstelle ungekippt gegentiber
wiederholter Ablauf

Sk~ wbdhE

Aus. Structure of vertebrate striated muscle; by J.C. Haselgrove; Abb. 2. In: Handbook of
Physiology, Section 10, Skeletal Muslce, American Physiological Society, 1983
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Zu 2.1. Das Sarkomer enthalt die kontraktilen Proteine

Die Kontraktion entsteht durch wieder holte Briickenbildung (Tauziehmodell)

A Relaxed

| '- Actin fllamenl

QQU

Myosm mament

B Attached
- ]
Cross -bridge Ng’;’gi” - i
AN
Yl
C Rotated -
FIGURE 362

Muscle contraction occurs when the sarcomere shortens, The
heads of individual myosin molecules project from the myosin
filament toward the actin filament. By an active process, the
myosin heads or cross bridges attach themselves to the actin
filament in a manner that draws the actin filament toward the
center of the A-band. [Adapted from Huxley, 1969.)

A, Relaxed state. o .
B. Attachment of myosin heads ro actin.

C. Successive artachment of sites on each myosin head pulls
the actin filament toward the center of the A-band (see Figure
36-1Cl.

Aktinfilamente werden am Myosin vor beigeschoben.

Langenanderung: Wiederholter Ablauf, da sonst keine Langenanderung, hintereinanderge-
schaltete Sarkomere.

Erschlaffung: Wesentlicher Teil der Kontraktion. Myosinkopfchen 16sen sich von den Actin-
faden.

aus. Kandel, Schwartz & Jessels: Principles of Neural Sciences, Abb. 36-2;
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Das Sarkomer enthalt die kontraktilen Proteine

Die Kontraktionskraft des Skelettmuskels hangt von der Lange des Muskels ab
(Cave: beim Herzmuskel zusétzliche Faktoren)

maximale 1 2 3 Z Abb. 4-6  Kraftentwicklung
Kraft [%] ‘ * JV und Sarkemerlinge. Beziehung
100 - zwischen aktiv entwickelter iso
metrischer Kraft einer einzelnen
80 Muskelfaser und deren Sarkomer-
lange. Die Ziffern im unteren Teil
50 entsprechen den durch Pfeile
markierten Zustinden im oberen
40 4 Teil [77].
201
0 - T T T T T 1
1,5 2,0 2,5 3.0 35 4,0

Sarkomérlﬁnge [urh]

| 1,65 um -
1
I

- 2,20-2,25 um - |

- 3,65 wm -

| s
l

optimale Sarkomerlange 2.2 1, minimale bei 2.5 4, maximale bei 3.6 1

aus. Deetjen & Speckmann, Physiologie, 3. Auflage, Abb. 4-6;
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Zu 2.2.

Ubertragung neuronales Steuersignal auf den Muskel

Die Ubertragung an der neuromuskuldren Synapse hat einen hohen Sicher heitsfaktor,
der bei Erkrankungen wie der Myasthenia Gravisreduziert ist.

FIGURE 165
Failure of transmission at the neuromuscular junction in myas-
thenia gravis. {From Lisak and Barchi, 1982.)

A. [n the normal neuromuscular junction the amplitude of the
end-plate potential is so large that all fluctuations in the effi-
ciency of tzansmitter release occur well above the threshold for
a muscle action potential (1}, Thezefors, the amplitude of a
compound muscle action potential during repetitive stimula-
ticn is constant and invariant (2).

B. In the myasthenic neuromuscular junction postsynaptic
changes reduce the amplitude of the end-plate potential in re-
sponge to presynaptic release of a given amount of ACh, so that

A Normal junction
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under optimal circumstances the end-plate potential may be
just sufficient to produce a muscle action potential. Fluctua-
tions in transmitter release that normally accompany repeated
stimulation now cause the end-plate potential to drop below
this threshold, leading to conduction failure at that junction {1).
When the action potential is recorded from the surface of 2
myasthenic muscle, the amplitude of the compound action
potential—a measure of contributions from all fibers in which
synaptic transmission is successful—shows a progressive de-
cline and only a small and variable recovery (2}, and indicates
why the safety factor is reduced in myasthenia.
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aus. Kandel, Schwartz & Jessels: Principles of Neural Sciences, Abb. 16-5;
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Zu 2.2. Ubertragung neuronales Steuer signal auf den Muskel

Die elektrotonische L eitung des Endplattenpotentials Giber die Muskelmembran

FIGURE 10-5

The synaptic potential ts largest at its site of ori-
gin at the end-plate region and propagates away
from it passively.

A. Recordings from the end-plate and along the
muscle fiber at various distances show that the
peak amplitude of the synaptic potential decays
and its time course becomes slower with increas-
ing distance from the end-plate region.

B. The decay illustrated in A results from the leak-
iness of the muscle fiber membrane. Since current
flow must complete 2 circuit, the inward synaptic
current at the end-plate region gives rise to a re-
tum flow of cutward current through nongated B o 1 2 "3 4mm
channels and across the capacitor of the mem- f t T f 1
brane. It is this outward flow of cutrent across the )
capacitor that produces the depolarization. Since Synaptic current
current leaks out all along the membrane, the cur-

rent flow decreases with distance from the end-

plate. Thus, unlike the regenerative action

potential, the loeal depolarization produced by the

synaptic potential of the membrane also decreases

with distance. [Adapted from Miles, 1969.) Interior of muscle fiber

Das Endplattenpotential wird Uber die Muskelmembran elektrotonisch fortgeleitet. Aul3erhalb
der motorischen Endplatte sind spannungsgesteuerte Na'-Kanale lokalisiert, die bei Aktivie-
rung durch das Endplattenpotential ein Aktionspotential ausl 6sen.

aus. Kandel, Schwartz & Jessels: Principles of Neural Sciences, Abb. 10-5;



Folien PC-Labor 12

Vorlesung Neur obiologie — Sommer semester 2000
Tell Motorik - Skelettmuskulatur

Zu 2.3. Die elektromechanische Koppelung setzt das elektrische Signal
in eine Kontraktion um

Dasim transver salen tubularen System geleitete Aktionspotential setzt Uber mehrere
Zwischenschritte Ca?*-1onen aus dem longitudinalen tubularen System frei.
Dihydropyridin-Rezeptor, Ryanodin-Rezeptor

Aktions-
potential

transversales

tubuldres System
terminale
Zisterne

longitudinales
tubuldres System Sarkolemm

Myosin  aLsin

Abb.6.16 Kontraktionsaktivierung im Skelettmuskel. Cal-
ciumfreisetzung aus dem sarkoplasmatischen Retikulum (lon-
gitudinales tubuldres System). Der Spalt zwischen transversa-
lem und longitudinalem tubuldrem System wird durch Aktivie-
rung der DHP- und Ryanodinrezeptoren (iberbriickt. Umpolung
der Zellmembran wihrend des Aktionspotentials.

Aus:. Klinke & Silbernagl, Lehrbuch der Physiologie, 2. Auflage; Abb. 6-16
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Zu 2.3. Die elektromechanische Koppelung setzt das elektrische Signal
in eine Kontraktion um

Muskulére Aktionspotentiale erhohen die Ca2+-Konzentration im Sarkoplasma der
Muskelzelle. Dem folgt die Erhéhung der Kontraktionskr aft.

Reiz elektrische Reize

A UL

3
E - i
Aktionspotential o ;
I v i [Ca”"] berechnet
m w©
o)
]
L2 d e
\
}E Ca**-Konzeniration —[Ca"} J ik
e e e 1pmol/t Lichtemission
1 Kontraktionskraft [N] .
i 107N
o _\:,»' -w\%:.
LoLlo g | Spannungsentwicklung K“&
3] ~
400 ms =
A Einzelzuckung am Herzmuskel 2s >

B tetanische Kontraktion eines Skelettmuskels

Abb.6.12 Elektromechanische Koppelung, Zeitverldufe pillarmuskel. Die Ca?*-Konzentration nimmt wahrend der Pla-
der Calciumkonzentration und der Kraftentwicklung. Zur  teauphase des Aktionspotentials steil zu. Die Kontraktionskraft
Messung der zytosolischen Ca?*-Konzentration wurde das  erreicht erst spater ihr Maximum, weil der kontraktile Apparat
lichtemittierende Indikatorprotein Aquorin in einzelne Muskel-  erst nach einer lLatenzzeit reagiert (nach 17, verindert).
fasern injiziert. Die emittierten Photonen sind proportional zur B Tetanische Kontraktion an Skelettmuskelfasern (nach 10).
Ca’*-Konzentration. A Einzelzuckung an einem isolierten Pa-

Aus: Klinke & Silbernagl, Lehrbuch der Physiologie, 2. Auflage; Abb. 6-12
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Zu 2.4. Steuerung der Kontraktionskr aft

Frequenzmodulation: durch Frequenzsteigerung Kraftanstieg im Tetanus
Einzelreiz, Superposition, Unfusionierter Tetanus, Fusionierter Tetanus

VA VAN

5 Hz twitch

20 Hz

80 Hz

100 Hz

RN —

FIGURE 36-6
Active tension varies with the rate of stimulation. Twitch and
tetanic contractions elicited by stimulating muscle nerve.

A. Successive isomettic force twitches evoked at 5 He.
B. Summation of successive twitch contractions.

C. Unfused tetanus.

D. Fused tetanus.

aus. Kandel, Schwartz & Jessels: Principles of Neural Sciences, Abb. 36-6;
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Zu 2.5. Der Energieumsatz

ATP liefert die Energiefir die Muskelkontraktion

primére Energiequelle ist ATP, Vorrat von 5umol/g Muskelgewebe, Vorrat fur 6-10 Kontrak-
tionen. Keine Nachlieferung aus dem Extrazellul&rraum. Danach Resynthese von ATP in
Mitochondrien, dabei Sauerstoffverbrauch.

Kontraktion Erholung

ATP-Resynthese: anaerob __

CrP ifg
«Cy l ATP
-

— ATP-Spaltung ______

ATP, g T)@

f_ B
T amm=—————

|
|
1

| ,—'-- CrP-Gehait — ATP-Resynthese: asrob
e
< o)
™~ _Sauerstoffverbrauch s Prion S
e L s ATP |
- ——— i Sk
S Atmungs- sl
. - L
——— 5min ————) | =

Abb.6.22 Der Energieumsatz widhrend der Muskelkon-  schiedliche Zeitschrelbung wihrend der Kontraktion (links)
traktion. Verhalten von Kraftentwicklung, ATPase-Aktivitdt,  und Erholung (rechts). Gestrichelte Linien = ruhendes Priparat,
Kreatinphosphatgehalt (CrP) und Oy-Verbrauch vor, wiahrend  P;=anorganisches Phosphat (nach 18).

und nach Reizung des Skelettmuskels, Man beachte die unter-

Drei Wege fur die ATP-Resynthese:

» Kreatinphosphat: rasch verfiigbarer, anaer ob-alaktazider Hintergrundspeicher
* Glykolyse: anaerob-laktazide Energiefir etwa 60 Sekunden

» Atmungskettenphosphorylierung: aerob-alaktazide Energie fur langfristige Kontrak-
tionen

Aus: Klinke & Silbernagl, Lehrbuch der Physiologie, 2. Auflage; Abb. 6-22
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