Neuromuskuläre Synapse (myoneurale Synapse)

· willkürliche Innervation des Muskels über  apha-Motoneurone, die sich kurz vor ihrem Zielort mehrfach aufspalten, (ihre Markscheide verlieren) und an den Enden der Aufspaltung  sogenannte neurmuskuläre Endplatten bilden. Die Enplatte selbst besteht aus einer weiteren Aufspaltung des Axons (Endkolben)
· Jede Muskelfaser wird von nur einer neuromuskulären Endplatte innerviert, durch die frühzeitige Aufspaltung des Axons erreicht jedoch ein Axon mehrere Muskelfasern. Die von einer Nervenfaser innervierten Muskelfasern werden zu einer motorischen Einheit zusammengefasst.

· Die nicht mehr von einer Markscheide umgebene Endplatte wird i.d.R. von einer Schwannschen Zelle bedeckt.

· Sarkolemm der Muskelfaser im Bereich der Endkolben stellt subsynaptische Membran da, sie ist an dieser Stele wannenförmig zum inneren der Muskelfaser hin eingebuchtet und in tiefe Falten gelegt: subneurales Faltenfeld. Sinn des subneuralen Faltenfeldes ist eine Vergrößerung der Oberfläche und somit eine höhere postsynaptische Rezeptordichte
· Synapsenspalt ca. 30 – 50 nm

· präsynaptische Seite: synaptische Vesikel liegen gehäuft den Einfaltungen der postsynptischen Membran gegenüber und sind dort in Kontakt mit sog. aktive Zonen, einem auf die Exozytose der synaptischen Vesikel spezialisiertem Apparat. Inhalt der s.V.: ca. 6.000-10.000 Moleküle Acetylcholin(= 1. Quant, kleinste Auszuschüttenden Menge), ATP, Eiweiße und Nukleotide. S.V. zum größten Teil über Synapsin an den Aktin-Fäden des Zytoskeletts befestigt, ein kleiner Teil ist zur Auschüttung bereits über Proteine (Synaptotagmin) an der präsyn. Membran (aktive Zone) befestigt. 
· Prozesse an der präsynaptischen Membran: (AP im Verlauf des Axons: Na-Einstrom) => synaptische Endigung: Öffnung von Ca Kanälen, Einstrom von Ca (evtl auch aus dem endoplasmatischem Retikulum) => a) Ca bindet an Synaptotagmin und entsperrt damit die an der Membran hafteneden Vesikel, es kommt zur regulierten Exozytose und somit zur Transmitterfreisetzung b) Ca aktiviert die Ca-Calmodulin-abhängige Proteinkinase II, die Proteinkinase II phosphoriliert Synapsin, dieses löst sich von den Vesikeln, die s.V. können an  die präsyn. Membran andocken.

· nicht das elektische AP (die Depolarisation) sondern der Ca Einstrom löst die Tarnsmitterfreistzung aus (durch Mg inhibierbar) aus, Ca Einstrom ist regulierbar (z.B. viele APs hintereinander), dies ermöglicht Bahnung bzw. Pynaptische Potenzierung. (Exozytose von der 4. Potenz der Ca Konzentration abhängig) 
· postsynaptische Seite: Acetylcholinrezeptoren und Cholinesterasemoleküle

· Prozesse an der postsynaptischen Membran: muskuläre Endplatte stellt eine nikotinische Synapse da, Rezeptor (5 Untereinheiten) bildet Kanal, der normal geschlossen ist und sich bei der Bindung von 2 Ach (durch allosterische Konformationsänderung) (inotroper bzw. Ligandengesteuerter Kanal)öffnet, es kommt zum Na-Einstrom und K-Austrom, netto positiver Einstrom, Depolarisation. Depol. Wird als EPSP bezeichnet (= Endplattenpotential), Amplitude zw. 100 mikro Volt und 10 mV, Dauer 5 bis 100 ms, ab einem Schwellenwert öffen sich in der Muskelzellmembran spannungsabhängige Na-Kanäle, es kommt zum AP

· Beendigung der synaptischen Prozesse: Konformationsänderung im Kanalprotein, es wird undurchlässig: Desensitivierung. Spaltung dea Acetylcholins durch Esterase (Eserin-hemmbar (Physotigmin)) im syn. Spalt in Essigsäre und Cholin, Colin wird wieder in die Präsynapse aufgenommen (Reuptake), dort wird erneut ACh gebildet.

· Synapsen en distance (ist in der Regel gleich Synapsen en pasant), zwischen Axonen vegetativer Nerven und glatten Muskelzellen, am Herzmuskel und in Gefäßzellen.
· An  den Axonen dieser Synapsen finden sich perlschnurartig aufgereihte Verdickungen, sog. Varikositäten, in denen sich eine große Anzahl synaptischer bläschen (gefüllt mit Adrenalin oder Acetylcholin) befinden , der synaptische Spalt beträgt bis zu 500 nm

Aktionspotential der Muskelzelle

· AP ca. 1-2 m/s  mit Aufstrich (Depolarisation), Spike und Repolarisation, Zuckung erfolgt wenige ms später 
· Einzelfaser reagiert nach „Alles oder Nichts Regel“, überschwelliges AP löst maximal starke Einzelzuckung aus

· Austrich durch Öffnug der Spannungsabhängigen Na Kanäle (0,2 – 0,5 ms), Depolarisation bis zur Schwelle (-50 mV) durch EPSP.Inaktivation der Na-Kanäle spannungasabhängig, durch Tetrodotoxin blockbar. Abstrich duch um 0,5 ms verzögerte Erhöhung der K- Leitfähigkeit ( K-Kanäle duch Tetraäthylamonium blockbar, aber nicht Spannungsinaktivierbar) bei gleichzeitigem Schluß der Na Kanäle. Na-Ströme erreichen viel schneller ihren Maximalwert als K-Ströme 

· AP breitet sich über das transversale Tubulussystem schnell bis ins Innere der Muskelfaser aus, hier liegen am t-Tubulussystem die termianlen Zisternen des longitudinalen Systems, zusammen bildet sich eine Trias

· Die  AP bedingte Depolarisation führt zur Öffnung der spannungsabhängigen DHP Rezeptor, der das Signal zum Ryanodinrezeptor, dem Ca Freisetzungskanal, weitergibt, die Ca Permeabilität steigt. Übergabe des Signals vom DHP zum Ryanodinrezeptor evtl. durch mechanischen Prozeß
· Ca Ionen diffundieren zu den Myofilamenten, binden dort an das Troponin, dieses bewegt sich und gibt die Bindungsstellen für Myosin am Aktin frei und der Zykus der Aktin-Myosinwechselwirkung beginnt  
· Rücktransport des Ca durch ATP getriebene Ca Pumpe
· Summation der Einzelzuckungen durch erhöhte Reizfoge für zum unvollständigen bzw. Vollständigen Tetanus (Reizinterval < 1/3 der Einzelzuckungszeit)

· Glatter Muskel: v.a. transmembranaler Ca Einstrom, verschiedene AP Formen, kurze mit spikes und längere mit Plateuphase; zwei Typen von Calziumkanälen: 1.Spannungsgesteuerte, die auch duch spontane Depolarisation einer Zelle (des Zellverbandes) aktiviert werden (gab junctions), begünstigt durch das ohnehin nicht sehr stabile Membranpotential der Muskelzellen. Membranpotential geringer als bei der Skelettmuskelfaser und v.a. durch den Ca Einstrom selbst getragen. 2.Rezeptorgesteuerte Ca Kanäle im gesammte Bereich des Sarkolemms. Freisetzung des Ca aus intrazellulären Speichern IP3 vermittelt. 
· Verbundene Muskelzellen mit rhythmischer Aktivität werden als single-unit-type bezeichnet (Darmwand); bilden die Zellen kleinere Gruppen und werden vor allem nach Innervation (vegetativ) versorgt, nennt man sie multy-unite-type (Ziliarmuskeln). Es existieren michformen

Funktion der Na-K-ATPase

· in der Zellmembran praktisch aller Zellen

· Umsatzrate ca 100 Zyklen pro sec (was nicht besonderst hoch ist)

· je zwei Untereinheiten alpha und beta => tetrameres Protein, ca. 1000 Aminosäuren, mittleres 1/3 als Zytosolischer Anteil, 8 hydrophobe Transmembrandomänen, alpha UE mit Bindungstellen für Na, K und ATP über einen Lysylrest und einer reversibel phosphorilierbaren Aspartylseitenkette, Funktion der glykosilierten beta UE noch unklar.
· Sinn und Zweck: Aufrechterhaltung einer hohen extrazellulären Natrium- und intazellulären K-Konzentration

· Intazelluläres Na stimmuliert die Phosphorilierung des Aspartylrestes durch Spaltung des an den Lysylrest gebundenen ATPs, ADP wird abgegeben. Hiedrurch werden die drei Na Ionen in die Pumpe aufgenommen. Binden nun gleichzeitig zwei K-Ionen auf der extrazellulären Seite an das Enzym führt dies zu einer Konformationsänderung des Proteins, der Abgabe der Na-Ionenen in den Extrzellulärraum und dem Transport der K-Ionen in den Intrazellulärraum, sowie zur  Dephosphorilierung des Aspartylrestes. Durch eine erneute Bindung von ATP wird schließlich das K in den Inrazellulärraum abgegeben und das Protein steht zu einem neuen Zyklus bereit.
· Ein weiteres Modell für die Funktionsweise der Na-K-ATPase geht von zwei Zuständen des Proteins, dem dem Zytosol zugewanten Zustand E1 und dem dem Extrazellulärraum zugeanten Zustand E2 aus.
· Im Zustand E1 wird das Enzym durch eine Mg vermittelte ATP-Spaltung phosphorieliert, hierduch steigt die Affinität für Na; wird dieses gebunden, es kommt zur Konformationsänderung, zur Abgabe des Na in den Extrazellulärraum und zur Öffnung der K-Bindungstellen, während die Phosphatbindung ihre Energie verliert. Nach der Bindung des K erfolgt eine weitere Konformationsänderung, die das K zusammen mit dem Phosphat nach innen entläßt. Maßgeblicher Unterschied zu obengenanntem Modell ist, dass Petrides die Na Freisetzung erst nach Bindung des K  stattfindet, während sie nach Greger von der der K Bindung unabhängig ist.

· Durch entsprechende Ionengradienten (K außen hoch, Na innen hoch) läßt sich die Funktion der Pumpe umkehren, sie erzeugt dann ATP 
· Die Na-K-ATPase enthält eine Hochspezifische Bindungsstelle für Glykoside an ihrer alpha Untereinheit, was die Hemmende Wirkung der Herzglykoside auf das Protein erklärt. Dies macht man sich im Versuch durch Ouabain , einem pflanzlichen Glykosidzunutze, welches allosterich in unmittelbarer Nachbarschaft der K-Bindungsstelle bindet und reversibel den Übergang in die E1 Form verhindert, duch den Einsatz von Ouabain schwillt die Zelle an, verliert einen Teil ihres Membranpotentials. Durch Auswaschen des Quabins ist ver Vorgang voll reversibel.
