Kuigi kdigi loomarakkude Umber on stabiilsed potentsiaalide erinevused,
suudavad ainult teatud tldpi mebraanid vastata potentsiaalide muutumisele
aktsioonipotentsiaalide genereerimisega. Iga kord, kui laetud osakesed liiguvad
membraani Uhelt kiljelt teisele, tekib elektrivool. Selliseid voole saab peenete
meetoditega registreerida, paigutades elektroodid mdlemale poole membraani.
M 6ddetud membraani potentsiaal voimendatakse ja suunatakse registreerivasse
seadmesse. Palju sellest, midaon teada aktsioonipotentsiaali kohta, avastasid 20.
sgjandi 40.— 50. aastatel A. L. HodgkinjaA. F. Huxley, modtes kalmaari aksonites
litkuvaid voolusid.

16.1 Puhkepotentsiaal

Iga rakk omab tasakaal uolekus teatavad membraanpotentsiaali, selle vaartus on
tavaliselt- 30ja-100mV vahel, sdltudesrakutlitibist jaselleioonsest keskkonnast.
Seda tasakaalu kontrollivad kaks faktorit: esiteks, ioonkanalid, mis on |&bitavad
monedele (kuid mitte tingimata kdigile) keskkonnas leiduvatele ioonidele, ja
ioonide ebaiihtlane jaotus raku sise- javaliskeskkonnavahel. Viimast séilitatakse
ioonide aktiivtranspordi abil. loonide ebalihtlane jaotus vo&imaldabki
tasakaal upotentsiaalil tekkida.

Kui mingi iooni jaoks eksisteerib kontsentratsioonigradient tile membraani,
on vdimalik arvutada (tuginedes Nernsti v@rrandile) iga iooni
- tasakaalupotentsiaal. Kuid Nernsti v8rrandit saab kasutada ainult tihe iooni :
! jaoks korraga. Reaalne olukord membraani imber on aga teistsugune. K&ik
. membraanid on l4bitavad mitmetele erinevatele ioonidele ja kdik sellised :
- ioonid annavad oma osa membraanipotentsiaali tekkimisele. Sellises olukorras
- Nernsti vBrrand enam ei kehti ja tuleb kasutada keerulisemaid vahendeid.
i 1943. aastal, tuginedes tihelepanekule, et transmembraanne potentsiaal on
proportsionaalne ioonide permeaablusega, formuleeris D. E. Goldman
sBltuvuse, mis kirjeldab membraanipotentsiaali juhul, kui mitut erinevat tiupi
- ioonid v@ivad membraani labida. Goldmani vrrandit v3ib kasitleda Nernsti :
i vBrrandi tldkujuna, laiendatuna kasitlema kaiki asjasse segatud ioone: :
' _RT PJIK"1,+ PuINa‘], + P4[Cl ],

ooid £ TP [K'], + P[Na'], + P4[Cl ],

kus Py, Py, ja P on vastavate ioonide permeaabluskonstandid ja [X], ning
[X]i onioonide kontsentratsioonid vastavalt valjaspool ja seespool membraani.
- Selles vdrrandis voetakse arvesse, et mingi konkreetse iooni tdeniosus :
membraani labida on vérdeline selle iooni kontsentratsiooniga (tdpsemalt, selle
i termodiinaamilise aktiivsusega) ning membraani lidbitavusega sellele ioonile.
. Konna lihaseraku labitavus Na-ioonidele on umbes 1/100 K-ioonide omast
ja see membraan on praktiliselt labitamatu kloriidioonile. Sellisel juhul
- omandab Goldmani vérrand kuju :
' _ RT, IK'],+0,0]Na"],

E =
MK F K] +0,00Na’],
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§Asendades vastavate ioonide tihised nende molaarse kontsentratsiooniga
i (millimoolides) saame jargmise vaartuse :

E,. . =0058log 2> (0L 120 _ 4000y = - gomyv
~ 140+ (0,01° 10)

éKui konna lihasraku membraantasakaal s6ltub tugevalt Na- ja K-ioonideé
- permeaablusest, siis Goldmani vorrand ennustab, et nende rakkude :
- puhkepotentsiaal on -92 mV. Vastavad md6tmised naitavad, et nii see ka on. -

16.1.1 loongradientide ja -kanalite osa

V astavalt Goldmani vorrandilemajutavadioonid membraanpotentsiaali ligikaudu
mééaral, misvastab membraani | 8bitavusel e nendeioonide suhtes. Kui mingi ioon
membraani |8bida e saa, Siis e oma see ka mingit osa membraantasakaalu
pustitumisal. Kui membraan onl&bitav ainult Gheleioonile, siismojutab ainult see
ioon membraantasakaal u.

Lihase-, narvi ja enamuse muude rakkude puhkepotentsiaal on tunduvalt
tundlikummuutustel eK -iooni kontsentratsiooni kui muudekati oonidesuhtes. See
on tingitud sellest, et rakumembraanid on vorreldes teiste ioonidega K-ioondele
tunduvalt paremini |abitavad. Hea |&bitavus arvatakse sdltuvat asaolust, et K-
selektiivsed ioonkanalid on normaal ol ekus avatud. Suured muutused Na-ioonide
kontsentratsioonis omavad aga vdhe mdju kuna membraanid on Na-ioonide
suhtes halvasti |&bitavad.

16.1.2 Aktiivtranspordi osa

Teine oluline faktor puhkepotentsiaali pustitumisel on ioonide asimmeetriline
jaotus membraani suhtes. See sdltub ioonide aktiivtranspordist. Kuna kdik
bioloogilised membraanid lekivad rohkem vi véhem, peavad rakud energiat
kulutama, et ioonide asimmeetrilist jaotust séilitada. Seepérast transporditakse
olulisi ioone aktiivsalt vastu nende kontsentratsioonigradienti.

Vaatame Na" kontsentratsiooni konnalihases. Rakuvaliseskeskkonnason Na-
ioonide sisaldus umbes 120 mM ja sisekeskkonnas umbes 10 mM. Nende
kontsentratsionide juures saab Nernsti vorrandit kasutades arvutada Na-iooni
tasakaal upotentsiaali:

= 9106120 e, — eamy

Kuna puhkepotentsiaal samas siisteemis on vahemikus-90 kuni - 100mV, on
Na-ioonide tasakaal rohkem kui -150mV (V. - E,) ulatuses rikutud. See
téhendab, et siin on tugev elektriline jdud, mis sunnib Na-ioone suundumaraku
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sisekeskkonda. Kui ei oleks mehhanismi, mis Na-ioone rakust eemaldaks, leiaks
varsti aset tunduv muutus rakupotentsiaalis. Sellise olukorra vastu t66tab
spetsiaalne  membraanivalk — Na-pump. See valk on pdhimotteliselt
Na*/K*ATPaas, mistranspordib Na-ioonevdjajaK-ioone sisse. Seetransport ei
oleagastohhiomeetriliselt tasakaal us, kunaigahudrol Gtisitud ATPmolekuli kohta
transporditakse kolm Na-iooni véljajakaks K-iooni sisse.

16.2 Aktsioonipotentsiaal

Enamus neuroneid kasutab Uhte tlupi signaali, aktsioonipotentsiaali (AP),
informatsiooni edastamiseks pika maa taha. Aktsioonipotentsiaalid on suured
[Ghigjalised membraanpotentsiaali muutused mis levivad m6oda aksoneid ilma
sumbumiseta. See tdhendab, et kui AP on algatatud, levib see modda
rakumebraani, tekitades igas selle punktis samasuure membraanpotentsaali
muutuse.

AP tekkimine soltub jargmistest faktoritest:

* ioonide aktiivtransport tekitab ebavordse ioonide kontsentratsioon ule
membraani,

e see ebavordne ioonide kontsentratsioon tekitab Ule rakumembraani
elektrokeemilise gradiendi mis on potentsiaalse energia allikaks,

* gpetgifiliste ioonkanalite avanemine on kontrollitud elektrokeemilise
gradiendi poolt.

Na ja K-ioonide l&bitavust tagavad pingesdltuvad ioonkanalid on &8rmiselt
olulised AP tekkel. Neid kanaleid moodustavad valgud erinevad omavahel ja
nende sdltumatu aktiivsusvastutab pdohimotteliselt AP unikaal sete omaduste eest.

16.2.1 Aktsioonipotentsiaali omadused

Membraani depolarisatsioon Ule l&vivaartuse algatab kiire ja pidevalt suureneva
depolarisatsiooi kuni rakk muutub korraks ‘seespoolt positiivseks' ja segjérel
repolariseerub. Paljudel juhtudel repolarisatsioon jétkub kuni rakk muutub
gjutiselt huperpolariseerituks, segjarel muutub membraanipotentsiaal aeglaselt
normaal seks.

Oletame, etnérviraku membraani |&bis|Uhiajaline depol ariseeriv vool . Seevool
pOhjustab passiivset depolarisatsiooni kuni tekitatav vool on piisav
depolariseerimaks membraani |&vivadrtuseni mille juures agatatakse AP. Kui
depolariseeriv vool on napilt ebapiisav, et AP tekiks, voib esineda katkestatud
potentsiaalimuutus, lokaalne vastus, mis on tegelikult normaalse AP algus mis
sumbus enne, kui po6rdumatud muutused toimuma hakkasid.

Aktsioonipotentsiaal
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Lavivool onstimuleerivavool uvéaértus, mison piisav membraani | &vivaartuseni
viimiseksja AP algatamiseks. Kuigi enamiku membraanide puhul on see v&artus
vahemikus-30—-50mV, e saasellelemingit kindlat vaartust omistada, kunalave
vaartus soltub ka membraani ‘ elektrilisest [dhigjaloost’ .

Kui lavivool on saavutatud, tekib regeneratiivne AP, muutudes
autokatal tditiliseks jamembraani potentsiaal muutub ilmamingi valise stiimulita.
Raku sisekeskkond muutub jérjest positiivsemaks, Uletab vaartuse 0 jaomandab
positiivse méargi (poordpolaarsus). Aarmiselt lihike periood, mille jooksul
membraanpotentsiaal on positiivne, on Ulel6ok. Imetaja neuronites kestab see
umbes 1 — 2 ms, kuid paljudel selgrootutel vdib see aeg ulatuda kuni 100

+60 —

membraanipotentsiaal (mV)
o

stiimul

aeg (ms)
Joonis 1. Aktsioonipotentsiaal

millisekundini. Teistes rakutlitipides vdib see aeg olla ka pikem (nt imetaja
stidamelihases kuni pool sekundit). Kui tks stiimul jargneb teisele liiga kiiresti,
e saa pohimotteliselt AP tekkida, see periood on absoluutne refraktaarsus.
Pérast seda perioodi on rakumebraan suhtelise refraktaarsuse seisundis, st
lavivaartus on tunduvalt kdrgem, kuid piisava tugevusega signaal suudab AP
ikkagi esle kutsuda. Selle perioodi jooksul esile kutsutud AP voib ollavaiksema
amplituudiga.

Regeneratiivsus

Refraktaarperiood



Kui neuronit stimuleerida Uksteisele kiiresti jargnevate kuid aalaviste
stiimulitega, leiab aset |avivadrtuse gjast sOltuv tdus. Mida aeglasemalt pusiva
stimulatsioon vaartus suureneb, seda tugevamat stiimulit on vaja, et AP-d esile
kutsuda. Seda membraanide omadust nimetatakse akommodatsiooniks jaselle
pohjuseks on muutused membraani ioonkanalites.

Pideva stabiilse stimulatsiooni puhul akommodeeruvad moned neuronid
kiiresti (genereerivad ainult Uks-kaks AP-d stimulatsiooni agul). Sellistel
neuronitel on faasiline vastus. Moned neuronid aga vastavad pidevale
stimul atsioonilejark-jargult vaheneva sagedusega A P-dejadagamis|dpuks siiski
lakkab. Need on toonilised neuronid.

Kuid AP peamine omdaus on, et see kditub ‘kdik vdi mitte midagi’
pohimdttel. Seetdhendab, et | avivaartuse Uletanud signaal kutsub esile AP, mison
alati maksimaal sevéértusega. Teisiti 6eldeson seebinaarnesignaal, milel onainult
kaks véartust: 0 ja 1. Kui stiimul on piisavalt suur et lavivaartust Uletada, pole
oluline, kui tugev see oli, resulteeruv AP on ikka sama amplituudiga.

16.3 Informatsiooni levimine mdodda neuronit

Informatsioon liigub modda neuronit kahel viisil: passivsel eektrotoonilisel teel
jaaktiivsel, iseregenerereeruvate AP-de vahendusel. Elektrotooniline levi esineb
kdigis neuronites, kuid AP-de levimine saab toimuda ainult sellistes rakkudes,
millel on pingesdltuvad ioonkanalid.

16.3.1 Elektrilise signaali passiivne levimine

Seda, kuidas elektrilise signaali passiivne levimine rakus toimub, kontrollivad
rakumembraani takistus jamahtuvus. Hipoteetilises kerakujulises rakus jaotuks
potentsiaal Uhtlaselt Ule kogu rakupinna. Neuronid on aga mérksa keerukama
kujuga, seegaon el ektrotoonilinelevi kakeerukam. Kui neuronisse, milel on pikad
peened jatked (nt dendriidid, aksonidjms) viiateatav el ektrisignaal siisseesignaal
levib elektrotooniliselt alguspunktist eemale neuroni juhtivate omaduste tottu.
Neuroni juhtivad omadused soltuvad rakkudeftiisi kal i stest parameetritest janeed
tingivad, et signaali (elektrivoolu) liikumisele esineb teatav takistustsiitoplasmaja
rakumembraani poolt. Rakumembraani takistus on kull suur, kuid [8plik ja
seetGttu ‘lekib’ teatav hulk voolu rakuvaheruumi. Selle tulemusena sumbub
elektrotooniliselt leviv signaal vastavalt vorrandile:

kus E, on potentsiaalide vahe mdddetuna kaugusel x, E, on potentsiaali muutus
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punktis x = 0, A on pikkuskonstant, mis vajendab aksonaalse membraani,
tstitoplasmajarakuvaheruumi takistust. P6himatteliselt on A defineeritud kui 63%
potentsiaali langus.

16.3.2 Aktsioonipotentsiaali levimine

Taupilisal  juhul on néarvirakkudel pikad aksonid ja seetbttu soltub
kommunikatsioon nérvisiistemi eri osade vahel rakkude vfimest regenereeruvat
AP-d edastada. AP tekib Na" jaK* abil, mille avanemine ja sulgumine pdhjustab
membraanpotentsiaal muutumist (poor dpotentsiaali). Poordpotentsiaali levimise
kiirus on killatki suur (kuni 120 mxs?). Kui aksoni mingis piirkonaas tekib AP,
sis selle pirkonnaga vahetult kilgnevas alas tekib |okaal ne depol arisatsioon, mis
on piisav uue AP agatamiseks. Selle piirkonnani liigub signaal el ektrotooniliselt.
Sdlise signaali edasikandumise viisi puhul pole ohtu, et signaali amplituud
sumbub, kuna kogu |8bitava tee jooksul toimub pidev signaali voimendamine.

Teatav hulk voolu liigub elektrotooniliselt ka tagasisuunas (suunas kust AP
lahtub). Kuid normaalsetel tingimustel seal AP-d e teki, kuna see piirkond on
bl okeeritud absoluutse refraktaaruse poolt.

Seega sOltub AP regeneratiivne levimine kahest faktorist:

e  aksoni juhtivatest omadustest, mis voimaldavad signaali elektrotoonilist
levi rakumembraani inaktiivsete osadeni, ning

o  pingesdltuvatest Na-kanalitest aksoni membraanis, misvdimaldavad AP-|
tekkida.

AP levimise kiirust mojutavad kaks asjaolu: aksoni jdmedus ja mieliinikihi
olemasolu aksoni timber. Pohimatetliselt sdltub AP levimise kiirus sellest, kui
kiiresti suudetakse eelpool olev piirkond lavivaartuseni depolariseerida.

16.3.3 Aktsioonipotentsiaali saltatoorne levimine

Moned aksonid on méahitud teatavat tlupi gliiarakkudesse, mis moodustavad
nende Umber kihi, mida nimetatakse mueliiniks. MUeliinkihil on neuronite
elektrilistele omadustel akaks ef ekti: see suurendab transmembraanset takistust ja
vahendavad membraani mahtuvusest tingitud mdjusid. Kuid samade omaduste
tottu blokeerib seekiht efektiivselt kaAPlevikut. Sellevatimisekson muieiinkihis
teatavavahemaa (200 pm kuni 2 mm) tagant Ranvie sdlmed, millekohal paljastub
aksoni membraan.

Piirkondades, mison mieliinigakaetud, puuduvad pingesdltuvad Na-kanalid
jasignaal sablevidaainult el ektrotooniliselt. Seegasaab APtekkidaainult Ranvie
sdlmedes — signaal ‘hlppab’ Uhest sdlmest teise. Seda nimetatakse AP

Mueliin ja Ranvie s6lmed

Saltatoorne propagatsioon



saltatoor seks propagatsiooniks. Selle ndhtuse téttu on AP liikumine tunduvalt
kiirem kunael ektrotoonilinelevi sdlmedevahel toimub kiiresti. Arvatavasti oli AP
saltatoorsel propagatsioonil oluline osasel groogsete KNS evolutsioonil, kunasee
vOimaldab AP-del kiiresti ja héirevabalt levida m6dda erinevaid nérvikiude, mis
paiknevad samas narvitlives.

16.4 Sunaptiline transmissioon

Informatsiooni toGtlemine sdltub signaali Ulekandest Uhelt neuronilt teisele.
Signaali Ulekandeks on spetsiaal sed struktuurid — stinapsid. Slinapseid on kahte
tdpi: eektrilised, kus pre- ja postsiinaptiline mebraan on tihedas seoses ning
keemilised, milles signaali Ulekandumine sOltub teatavatest vaheainetest,
mediaatoritest e. neurotransmiteritest.

16.4.1 Elektrilised stnapsid

Elektrilised siinapsid vahendavad informatsiooni kahe neuroni vahel otsese

elektrilisekontakti teel . Pre- japostsiinaptilised membraanid on omavahel tihedalt
Uhendatud valguliste struktuuride — tiheliiduse (inglise k. gap junction)
vahendusel. L8bi tiheliidusesuunatakseel ektriimpul sstiheltrakult teisele. Signaali
Ulekanne toimub vahetult, ilma keemiliste Uhendite kaasabita. Elektriliste
stinapsi de peamine omadus on infovahetuse kiirus.

Signaali Ulekande mehhanism pole pohimatteliselt erinev AP levikust méoda
nérvirakku. Peamiseks piiranguks on, et postsiinaptiline rakk el tohi olla suurem
kui prestinaptiline rakk, kunaselisal juhul e pruugi tiks AP suuta depolariseerida
postsiinaptilist membraani. See vdib olla ka peamiseks evolutsiooniliseks
piirangukselektriliste sinapsidelevikuteel. Nende eelised avalduvad agaseal, kus
on oluline signaali Ulekande kiirus ja hea stinkronisatsioon (nt selgroogsete
reetinas, KNSis, stidamelihasesjne).

M dnedes siinapsidestoimub signaali tlekannenii el ektrilistekui kakeemiliste
vahenditega. Segasiinapseid on leitud ripsloomade ganglionides ning osade
kalade pogenemisrefleksi kontrollivates nérvisiisteemi osades.

16.4.2 Keemilised stinapsid

Teada on kiired ja aeglased keemilsed siinapsid. Kiired siinapsid esinevad

peamiselt KNSisjaneuromuskul aarsesliideses. Neuromuskul aarseliidese puhul

paikneb mediaator (tavaliselt atsettilkoliin — ACh) prestinaptilises rakus
paiknevate stinaptiliste vesiikulite seesjasekreteeritakse. Stinaptiliste vesiikulite
sisuvabastataksestinaptilissepilusse, kusseeliigub postsiinaptiliselemembraanile
jaseostub sellega, pohjustadesviimases APtekke. Erinevalt kiiretest keemilistest
stinapsidest, kulub aeglastes stinapsi des stinaptilise lekande algatamsieks palju

Sunapsid

Tiheliidus

Segasuinapsid

Kiired keemilised stinapsid
Sunaptilised vesiikulid



10

(saumillisekundeid) aega, samuti voib seekestavagakaua(sekunditest tundideni).
16.4.2.1 Kiired keemilised stinapsid

Kdige paremini on uuritud kiired keemilsied siinapsid, mis vahendavad
selgroogsetel narvististeemi st tulevaid signaal elihastega(neuromuskul aarneliides
e. motoorne terminal). Kuna seda on véga hasti uuritud, kasutame motoorset
terminali kiirete stinapside t60 i seloomustamiseks.

Struktuursed eripéarad

Struktuur sed eriparasidvéaljendab Schwanni rakkudeesinemine. Presiinptilise
motoneuroni kason hargneb umbes 2 pum diameetriga osadeks, mis paiknevad
lihaskiu pinnal olevates siivendites. Siivendeid vooderdav lihasraku membraan



moodustab Uhendusvolte intervalliga 1 kuni 2 pum. Nende voltide kohal on
nérvirakus paksenenud piirkonnad, mille ligiduses oasub palju presinaptilisi
poiekesi. Poiekeste sisu vabastatakse eksotsiitoos kaigus aktiivtsooni. Poiekese
diameeter on umbes 50 nm, Ghes harus on tudpilisel juhul umbes 10° pdiekest.
Kui pdiekeste sisu sunaptilisse pilusse vabaneb, liigub mediaator
kontsentratsioonigradienti modda poststinaptilise membraanini ja liitub seal
olevate retseptoritega. Stinaptiline pilu on téidetud mukopol Usahhariididega, mis
‘liimib’ pre- japostsiinaptilisemembraani kokku.stinaptilisespilusleiduv enstiim
atsettlkoliinesteraas (A ChE), misldhub ACh molekule. M ediaatorimol ekulide
eemaldamine stnaptilisest pilust on oluline, kuna see lilitab slnaptilise
transmissiooni vélja.

Keemilise stinapsi té6faasid:

. presiinaptiline  aktsioonipotentsiaal depolariseerib prestinaptilise
membraani;
‘e depolariseeritud prestinaptilise membraani suurenenud permeaablus :
Ca?* suhtes vbimaldab nende ioonide sissetungi,
- suurenenud rakusisene Ca?* p&hjustab neurotransmitteri vabanemise
suinaptilisse pilusse,
ie mediaatorimolekulid difundeeruvad ldbi pilu postsuinaptilisse
5 membraani, seostuvad poorduvalt membraani spetsiifiliste valkudega
: (retseptorid),
. mediaator-retseptorkompleks suurendab poststinaptilise membraani -

permeaablust ioonide suhtes (Na, Cl, Ca) ja depolariseerib Vi :
: hiperpolariseerib poststinapsi,
- postsiinapsi  potentsiaal levib elektrotooniliselt ja initsieerib§
: aktsioonipotentsiaali, mis levib poststinaptilist membraani mddda,§
neurotransmitter lahkub pilust kohapealse hiidroluilsi téttu ja liikumise
teel prestimaptilisse membraani (seal lagundadatkse enstiimaatiliselt).

- Keemilises stinapsis on viivitus kiillaltki suur. Nt konna varbalihastes on viivitus :
10,5 -2 msek. Miks see varieerub ja miks see on nii pikk?. Difundeerumine labi -
i pilu vBtab aega ca 0,05 msek, jarelikult on see ebaoluline. Poststinaptiline
Sdepolarisatsioon algab 0,15 msek pérast mediaatori saabumist membraani.
§Ilmselt votab kbige rohkem aega Ca?* kanalite avanemine ja mediaatori§
évabanemine. Vesiikulite liikumine membraanini on p6&hiline ja varieeruv§
- viivituse pShjus. 5

6.4.3 Mediaatorid

Mediaatorite identifitseerimine on raske, kuna stinaptilise transmissiooni gjal
vabaneb vaga vahe mediaatorimolekule (umbes 10* molekuli mediaatorid AP
kohta). Lisaks sellele koosneb narvikude paljudest léhestikku paiknevatest eri
tudpi rakkudest, mis segab nende véaheste molekulide kogumist. Aine, mis
kandideerib mediaatori nimetusele, peab vastama jargmistel e kriteeriumitele;

*  peabvabanemapresiinaptilisest osast aktsioonipotentsiaali transmi ssiooni
kaigus,

*  peab esile kutsuma normaal se poststinaptilise depolarisatsiooni,
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* ane mdju peab olema blokeeritud sama aine poolt, mis blokeerib
stinaptilist transmissiooni.
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Kdik mediaatorid modifitseerivad postsiinaptilise membraani ioonkanalite Otsene ja kaudne stinaptiline

[&bilaskvust, kuid sedasaab tehaerinevatel viisidel. M 6ned mediaatorid mdjuvad

otseseltioonkanal el d moodustavatel eval kudel e, sellised mediaatorid vahendavad
kiiret eotsest stinaptilist transmissiooni. Teised mediaatorid mdjuvad teatavate,
poststinaptilistes rakkudes asuvate, biokeemiliste radade kaudu muutes
membraaniga seotud v0 tsiitosiilis asuvate tei seste signaal ainete olekut. Viimane
omakordamuudab ioonkanaliteomadusi AP eduka til ekande tagamiseks. Sellisel
viigl tekkiv depolarisatsioon toimub aeglasemalt ja seda tllpi nimetataksegi
aeglaseks e kaudseks stnaptiliseks transmissiooniks. Kaudselt toimivad
mediaatorid vdivad rakuvaheruumis asudes toimida ka neuromodul aatoritena,
mdj utades kilgnevate neuronite t6od.

Mehhanism, mis limiteerib iga postsiinaptilise potentsiaali pikkust, on
mediaatori eemaldamine poststinaptilisest pilust. Mediaatori eemaldamine on
erinevate mediaatorite jaoks erinev, osad (nt ACh) hudrol Gitisitakse stinaptilises
pilus, teised (nt serotoniin) seotakse taas prestinaptilises rakus ja kasutatakse
hiljem uuesti.

- Ained, millel on mediaatoriga sarnane keemiline struktuur, on agonistid. Sellised -
fained suudavad stinaptilist lekannet vahendada sarnaselt ainega, mida need :
‘jaljendavad’. Alternatiivselt vdivad sellised ained blokeerida signaali Glekande
stinapsis, sellisel juhul nimetatakse neid antagonistidek. limselt tuntumaid ACh
éagoniste on kuraare (D-tubokurariin) mis konkureerib ACh-ga retseptorite§
. parast seostudes nendega péordumatult. :

16.4.3.1 Kiire otsene neurotrasmissioon

Ainult Uksikud madalmolekulaarsed mediaatorid vahendavad Kkiiret
neurotransmissiooni. Nendest enim uuritud on ACh, neuronid, milles ACh
mediaatorinatoimib, on koliinergilised. Koliinergilised neuronidonlaialtlevinud
kogu loomariigis.

Koliinergiliste stingpside transmissioon |6peb, kui ACh siinaptilises pilus
hudrolGiisitakse enstiimi atsettdlkoliinesteraasi (AChE) poolt. Kollin, muis
stinaptilisse pilusse jaéb, reabsorbeeritakse aktiivselt prestinaptilise membraani
poolt ja taaskasutatkse uute AP-de Ulekandel. Kui AChE sinaptilisest pilust
eemaldada vOi selle mdju blokeerida, ilmnevad véga tdsised patoloogilsed
nahtused. KunaA Ch koguneb stinaptilisse pilusse, toimub osadesrakkudesoi dev
depol arisatsioon, enamasti agamuutuvad ACh retseptorid inaktiivseksjasignaali

transmissioon

Koliinergilised retseptorid



ulekanne lakkabh.

ES.ariin ja paljud muud nérvigaasid ning hulgaliselt putukamirke on AChE:
. blokaatorid, nende mdirgituse tulemuseks selgroogsetel on hlngamlsllhaste
halvatusest tingitud surm. :

16.4.3.2 Aeglane kaudne neurotransmissioon

Olulise osa selle riihma neurotransmitteritest moodustavad biogeensed amiinid.
Sia kuuluvad katehhoolamiinid epinefriin, norepinefriin ja dopamiin,
serotoniin ning histamiin.

ENende Uhendite olemasolu Uksikutes neuronites on vdimalik visuaalselt:
tuvastada sest formaliinis fikseeritud neuronites helendavad need UV valguses.

Selgroogsete siimpaatilise NS peamsieks mediaatoriks on norepinefriin.
Neuroneid, mis kasutavad mediaatoritena norepinefriini voi epinefriini,
nimetatakseadrener gilisteksneur oniteks. M dnedessiinapsi destekitab epinefriin
pidurdust, minedeserutust; madju sdltub poststinaptuilisemembraani omadustest.
Norepinefriini slinteesitakse fentitlaniinist, sedainaktiveeritakse mitmel erineval
moel. Osaliselt toimub tagasi haare preestinaptilissemembraani, osaliselt Idhutakse
seda monoamiini oksidaas (MAO) abil.

- Mitmed psiihhoaktiivsed ained (nt meskaliin, amfetamiinid, kokaiin) on:
struktuurilt sarnased biogeensete amiinidega. Ka need ained konkureerivad :
normaalsete mediaatoritega retseptorite pérast, pdhjustades halutsinatsioone§
(meskaliin ja amfetamiinid vs norepinefriin) vdi segavad nende inaktiverumist
- (kokaiin vs norepinefriin). 5

16.4.3.3 Neuropeptiidid

Lisaks*véikestele' klassikalistele mediaatorimolekulidel eonidentifitseeritud rida
(véhemalt 40) valgumol ekuli, midasiinteesitaksenarvisiisteemis. Osaneisttalitleb
mediaatoritena, osa neuromodulaatoritena. Pole selge, kui suure osa nendest
valkudest mediaatorid siiski moodustavad. On teada, et mdned neuropeptiidid
toimivad neurosekretoorselt, st need vabastatakse tsirkulatsioonististeemi ja
kantakse oma sihtmérkideni. Neuropeptiide slnteesitakse rakukehas mitte
stinaptilises terminalis, sageli on nad osaks suurest propeptiidist mis sisaldab
palju bioloogiliselt aktiivseid valke ja mis hiljem ensimaatiliselt tikkideks
|Gigatakse. See tootmisviis voib limiteerida nende hulka, kuid see-eest on ned
maérksa voimsamad mediaatorid. Eisteks on nende seostumiskoefitsent oluliselt
suurem (10°M vs 10°M tavalise mediaatori puhul). Teiseks mdjuvad nad
vahendavareaktsi oonidekaskaadi abil, missuudab signaali ol ulisaelt voimendada.

Uuirngud on keskendunud peamiselt kahele selliste Uhendite rihmale:
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endorfiinidelejaenkefaliinidele. Mdlemad riihmad vahendavad val utundlikkust
ja indutseerivad eufooriat sarnaselt oopiumile ja heroiinile. Endorfiinide ja
enkefaliinide tase ajus tduseb meedlivate stiimulite (s06mine, meeldiv muusika
jne) tajumisel. Kuna samade retseptorite abil mdjuvad ka opiaadid, nimetatkse
neid endogeenseteksopiaatideks. Enneselliste Uhendite avastamist oli selgusetu,
kuidas taimedest eraldatud alkaloidid (oopium, heroiin, morfiin) suudavad
avaldadanii tugevat mgju loomade KNSile.

Kui opioidsed molekulid retseptoriga seostuvad, on tulemuseks viga tugev
heaolutunne. Kuid sellega on seotud ka tunduvad fisioloogilised probleemid:
- opioidsete molekulide korduv manustamine kutsub esile neuronite metabolismi -
- kompensatoorsed muutused nii et manustamise lakkamisel tekivad t6sised :
 arajaamanahud. 5

Onteatavaid tbendeid, et endogeensete opi oi di de anesteseerivad omadused on
tingitud nendevdi mest bl okeeridamedi aatoritevabanemi st teatud siinapsi dest. Nt
voib vautunne véheneda, kui neuropeptiidid katkestavad stinaptilise
transmissiooni aferentsetes harudes.

16.5 Postsunaptilised mehhanismid

Mediaatorid toimivad spetsiaalsete, postsiinaptilises membraanis paiknevate
valgulisteretseptorstruktuuridevahendusel . Postsiinaptilistel retseptoritel onseega
otsustav osasignaali tlekandel . M ediaatorid, mismdjutavadioonkanal el d otseselt,
peavad esile kutsuma kaks peamist stindmust:

*  mediaatorimolekulid peavad seostuma retseptoriga;

* retseptoriga seostunud mediaator peab esile kutsuma ioonkanalte
avanemise(haruldasemal juhul ioonkanalitesulgumise), retseptorstruktuur
vOib paiknedaioonkanali kiljes, kuid vob sauda ka sellest eemal.

Teatud juhtudel voivad kiired ja aeglased slinapsid omavahel interakteeruda,
tavalisalt sellisalt, et aeglased stinapsid moduleerivad kiirete stinapside mdju.
Neur omodul atsioon mérgib ol ukorda, kussiinaptilisetransmissi ooni ef ektiivsuses
toimuvad gjalised muutused (kestusega mdnest sekundist méne minutini).

16.6 Sunaptiline integratsioon

V&ga harva on ainult Uks neuron vastutav kditumise eest. Isegi kdige lihtsam
ké&itumine eeldab vaga paljude neuronite koost6édd. Sellist neuronite koostood
nimetatakse neuronaalseks integratsiooniks. Uhe neuroni tasemel seisneb
integratsioon selles, kas neuron vastab stiimulile vai mitte. Integratsioon soltub
suurel maéral stinaotilise membraani elektrotoonilistest omadustest, samuti Naja
K kanalite tihedusest ja tundlikkusest.

14

Neuromodulatsioon

Neuronaalne integratsioon



Suur osa teadmistest neuraal se integratsiooni kohta on périt uuringutest o-
motoneuronite kohta. Iga o-motoneuroni dendriidiga seostub tuhandeid
pidurdavaid ja erutavaid neuroneid, mille summaarne m&ju on suunatud AP-de
genereerimise sagedusel e .-motoneuronis. AP-de sagedus méarab, kui tugevalt
kontrakteerub lihasriihm, mida konkreetne motoneuron innerveerib.

Kunastinaptilised voolud|evivad el ektrotooniliselt, siismaéravad motoneuroni
membraani elektrilised omadused nende sumbumise kiiruse, samuti on oluline
konkreetse siseneva nérvi asukoht (mida kaugemal aktiivtsoonist, seda véahem
mdjutab AP tekkimist). Kui mitmed signaalid erinevatest siinapsidest liituvad, et
membraanpotentsiaali muuta, nimetatakse seda protsess ruumiliseks
summatsiooniks. Kui aga sama neuron tekitab mitu gjaliselt Uksteisele kiiresti
jargnevat Apd, voivad need liitudajapdhjustadadepol arisatsiooni; sellist ndhtust
nimetatakse ajaliseks summatsiooniks.
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