DFT Biofizika
6. Membranpotencial

Nyugalmi €s akcios potencial. Ingertiletterjedés. EKG jel és mérese.

Dr. Liliom Karoly
karoly.liliom.mta@gmail.com
2023. 11. 14.



Diffuzid membranon keresztul

P m / S Extracellular space
J
Small Large
A uncharged uncharged
-+ | ()0 Hydrophobic polar polar
02 —> molecules molecules molecules lons
H,0
" Glycerol Na*, K+, H*
—t— l 0 = 0,,CO,, N, Urea Glucose Caz
' Steroids Ethanol Sucrose Cl-
H,0 —>

+ 1074

urea
glicerin ) 1106

triptofan —-
gliikoz —

-8
-T- l 0 Cytoplasmic space © PhysiologyWeb at www.physiologyweb.com

o —1 10710 Fick I. tv.. J =-P Ac
T P: permeabilitasi egyutthato
Nat —+ 10712 [P] = m/s




Transzport biologiai membranokban
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- a biolégiai membranokban a szabad diffuzié er6sen korlatozott

- a szallitas mechanizmusa szerint a transzport lehet szallitdé molekula
nélkuli (csatornan keresztul), illetve szallitd molekulaval segitett

- a transzport energiaigénye szerint lehet passziv vagy aktiv



Tapasztalat-1.

A sejtmembran két oldalan kiilonbozik az 1onosszetetel.

C (mmol/l) |C (mmol/l)

Intracellularis Extracellularis

Szovet
[Na™]; | [K']; | [CI]; [[Na™], | [K'], | [CL],

Tintahal
T 72 345 |61 455 |10 540

békaizom 20 139 3,8 120 |25 |120
patkanyizom | ]2 180 (3,8 |[150 (4,5 110




Tapasztalat-2:

A sejtmembran két oldala kozott elektromos potencialkiillonbség van!
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nyugalmi potencial ~ -60 —-90 mV

Nyugalomban (I?) valamennyi sejt belseje negativ elektromos potencialt

mutat a membran kuls6 felszinéhez képest.



Ionok diffdzioja membrdnon keresztdil

Fick . J. = —D%

Ionokra: kemiai potencial €s elektoromos potencial egytittesen!

elektrokémiai potencial:
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Elektrokemiai egyensuly
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Donnan modell - egyensulyi modell

- az elektrokemiai potencial egyenl6 a membran két oldalan
- a membran csak a K* -ra nézve atjarhato

- a sejt és kornyezete termodinamikailag zart rendszer

Nyugalmi potencidl (mV)
S Szovet ., .
RT K i szamitott mért
Pepi= In-——

F K], | Tintahat

oriasaxon 91 62

békaizom 103 92
A Donnan-modell tehat nem irja le _

a membranpotencial kialakulasat! patkanyizom 92,9 92




Dinamikus egyensulyi vagy transzportmodell

a membran nemcsak a K™-ra nézve atjarhato, de az
egyes 1onokra nezve a permeabilitasa kiillonbozo
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K*-csatorna Na-csatorna Cl-csatorna



Transzportmodell

az eredo fluxus =0

ZJ — JK++ JNa++ JCI': O

Acy, zZ . F Ap
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(Pe _(Pi — ln pk ke pi( 1(1
F Zpccy +ZpiCh

Goldman — Hodgkin — Katz egyenlet

Pk :Pna:Pg=1:0,05:0,45




Na-K pumpa nelkul nincs membranpotencial
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folyamatos mikodésére forditodik!




A membrdn "passziv” elektromos tulajdonsdgai
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A sejtmembran elektromos modellje:
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A nyugalmi potencidl helyi megvdltozdsa

helyi potencial: a sejtmembran kis részleten atmenetileg kialakulo potencialvaltozas

| (nA)]
"l-

0

AU 4

T:

a membran idoallandoja:

a membran a membran
kapacitasa ellenallasa
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az az 1d0, amu1 alatt az impulzussal keltett fesziiltségvaltozas

- eléri a telités1 ertek 63%-at vagy

- az ingerlés megsziinte utan e-ed részeére csokken



A nyugalmi potenciadl helyi megvdltozdsa

helyi potencial: a sejtmembran kis részleten atmenetileg kialakulo potencialvaltozas

Valtozas az
ingerlés helyén

A =a membran térkonstansa:

az a tavolsag, amely alatt az impulzussal keltett fesziiltsegvaltozas

maximalis értekének e-ed részére csokken



A nyugalmi potencidl helyi megvdltozdsa

helyi potencial: a sejtmembran kis részleten atmenetileg kialakulo potencialvaltozas

Kivalthato:
- kisérletileg aramimpulzusokkal
- ¢lettanilag: adekvat ingerekkel

- posztszinaptikus membranon neurotranszmitterekkel:

JelentOsege: érzekeles, ingeriiletvezetés, jelatadas

obligadt

ugrdsmentes (analog)
valtoztathato amplitudoju
valtoztathato iranyu

lokalizalt (lecseng)

TER- és IDOBELI SZUMMACIO = helyi potencialok dsszegzédése
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Az akcids potencial kialakuldsa

OmvV. =7~ Xﬂrgp—aéﬁzécié
depolarizacio N
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Hodgkin-Katz hipotézise az akcids potencidl

kialakulasarol

fesziiltségfiiggd 1oncsatornak miikkodese
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Hodgkin-Katz hipotézise az akcids potencidl

kialakulasarol

K-csatornak nyitnak

Na-csatornak zarodnak

Na-csatornak nyitnak
\ L K-csatornak zarodnak

+30 mV¥Y
0 m¥Y
_?0 mv 4 L—-_‘/_
|dO [ms) | |
1 ms

Hogyan lehetne az egyedi ionaramokat mérni?



Voltage Clamp
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Membrane potential, V,, (mV)

Az akcios potencial
voltage-clamp analizise
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m Natrium mozgas felel6s az akcids potencial kialakulasaert

1. Na influx depolarizalja a membrant (Hodgkin and Huxley, 1939)

0.058
. 1

3. A taliévés amplitidéja a kulsé Na koncentracié fliggvénye
Hodgkin and Katz (1949)
Extracellularis tengerviz NaCl tartalmanak fokozatos (1-5) cseréje kolin-
kloridra, majd NaCl visszamosasa a kolin-klorid helyett (6):

2. Tulliovés alatt E,, kozelében a V EN log 10 = 0.058 V = +58 mV

+40 1

Membranpotencial (mV)




lonaramok meéreése: patch clamp

Neher and Sakmann (1976), Nobel-dij 1992

Sejtbe injektalt aram

A Elektrod
Pnoenafglyadék

Egycsatorna-aramok

0 30 60
Time (ms)



Fesziiltségszabdlyozott Na* -csatorndk dllapotai

depolarizacios kiiszob felett



A gyors natrium csatorna mikodeése

Na*

(c)

- + + + + +
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/
0 - % /
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1. Feszlltségfliggd csatorna: depolarizacié (-75 = -25 mV) konformaciovaltozast okoz

2. Oriasi fesziiltségvaltozas a csatornafehérjére vonatkoztatava: 100000 V/cm

3. Kapu aram (gating current) téltéssel rendelkezé csoportok elmozdulhatnak

4. Zart, nyitott és inaktivalt m(kédési allapota lehetséges.

Refrakter periédus: Na inaktivacié és K konduktancia egyuttes hatasa

Intracellularis Na koncentracié alig valtozik (0,001-1 % /AP, AV, ..pran: 0,3 mV) 1072 M Na*; 100 mV; 160-500 Na*/ um?/AP;
Extracellularis K koncentracid: rendkivil limitalt tér (~30-40 nm a sejtek kdzétt) glidlis K felvétel
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Az akcids potencial pontrol pontra terjedése

Helyi Na-csatorna aktivacioé
+

Az akcibs potencial terjedési Extracellular fluid

tulajdonsagai: + 4 + o+ .+ .+
1. valtozatlan amplitadoval és
2. egy iranyban terjed
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Az axon sugaranak hatasa a vezetés sebességere:.

2 ~ R, 7=C R

A Ry (~1/r2) s ™

R 1 (~1/r) X
tintahal orias axon r =250 um
v=25m/s
emberi idegsejt r=10 um

v1m/s!? (100 m/s)



—)

R,, —nagyon nagy nagy térkonstans

—)
C,,—nagyon kicsi kis 1doallando
Megoldas: mielinhiively

emberi idegsejt r=10 um
v ~ 100 m/s



Szaltatorikus ingeruletvezetes
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into which depolarization
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Akcios potencial terjedése

ce 2~ | vezetési
tipus n‘{me;o sebesség funkcio
il (m/s)
mielindlt
vdzizim mozgaténeuron,
A 12-20 70-120 propriocepcio, szomatikus
motoneuron
AR 8 30-70 tapintds, nyomds
Ay 5 15-30 izomorsé af ferensek
Ad <3 12-30 fdjdalom, hideg, érintés
i vegetativ idegrendszer,
B 3 3-15 pregangliondris rostok
nem-mielindlt

fdjdalom- és hémérséklet-érzé
C <1 0,5-2 gerincvel6i dorzdlis afferensek,
reflexek, mechanoreceptorok




A fesziltségfuggd K*-csatorna mikddése
Nyitott allapot Zart allapot

A béta alegységek érzékelik a fesziiltséget és
csavarjak az alfa alegységeket

Eukariota
crondezsise KT Rod Mackinnon (Nobel-dij 2003)
| ~50 mV /S5 nm =
Jr 10.000.000 V/m

A—



Akcios potencial izmokban
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A sziv elektromos aktivitasa

elektromos ekvipotencialis szintvonalak
elektromos dipdlus /(mV) a sziv
mgrslczg?;us es tere elektromos tere
" ‘ I ¥
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A A .
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A mért fesziiltség aranyos a dip6lus vektor mérdiranyra esé vetiiletével.
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Elektrokardiogram (EKG)
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Az EKG jel tukrozi a szivmukodes zavarait

(1]
' (a) Normal Sinus Rhythm

(a) _,\J'__/\ Nb‘ ~ /

\ n q
(®) Jl \UI / Vaw (b) Ventricular Fibrillation
(c) }1"_ ~ "'AH—’\"D\QV R k‘ (c) Atrioventricular Block
RR_T,. XK[RR
(d) A | (d) Premature Ventricular Contraction
A mhmindad e f

h A (f) Atrial Fibrillation.
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