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ELEKTRIČNA VZDRAŽNOST MEMBRAN
1. POGLAVJE
ELEKTRIČNA VZDRAŽNOST MEMBRAN
Mirovni membranski in akcijski potencial
Hitrost prevajanja po živcu
Reakcijski čas
1 UVOD
1.1 MIROVNI MEMBRANSKI POTENCIAL
Celična membrana (plazmalema) iz dveh plasti fosfolipidnih molekul, holesterola, sfingolipidov
in beljakovin ločuje zunajcelični prostor od znotrajceličnega. Zunaj- in znotrajcelična raztopina
se med seboj razlikujeta predvsem v sestavi raztopljenih elektrolitov. Skupna koncentracija vseh
ionov je znotraj in zunaj celic enaka (300 mmol/l), tako znotraj- kot zunajcelična tekočina sta
elektronevtralni. Zaradi svojih lastnosti je plazmalema neprepustna za večje molekule in nabite
delce (ione). Lokalno prehajanje ionov preko plazmaleme je tako mogoče samo skozi
transmembranske beljakovine (ionske kanale). Plazmalema živih celic je v mirovanju
polarizirana, in sicer tako, da je na notranji strani membrane neto presežek negativnih nabojev.
Membrana deluje kot kondenzator, saj ločuje naboje kot izolator. Razliko v električnem
potencialu med notranjostjo in zunanjostjo celice v mirovanju imenujemo mirovni membranski
potencial (MMP). Kako se ta potencial vzpostavi?
Kemična potencialna energija iona () je sorazmerna naravnemu logaritmu koncentracije tega
iona (ln c) in temperaturi (T), sorazmernostna konstanta je Boltzmannova konstanta (k) 1:
(1).
Če je na eni strani plazmaleme koncentracija določenega iona višja kot na drugi strani in je
plazmalema za ta ion prepustna, bo ion prehajal na stran z nižjo koncentracijo (slika 1.1).
V mirovanju je membrana v največji meri prepustna za K+ ione. Koncentracija K+ ionov je znotraj
celic višja kot zunaj, tipične vrednosti bi bile 140 mmol/l K+ v znotrajceličnem in 4 mmol/l v
zunajceličnem prostoru. Ti prehajajo iz notranjosti celic v zunajcelični prostor, a ker membrana
ni prepustna za negativne ione (tipično velike beljakovine), vsak K+ ion v zunajcelični prostor
prinese en pozitivni naboj in pusti en negativni naboj v znotrajceličnem prostoru (slika 1.1).
1
−23
k= 1.38×10
−1
JK
5
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Slika 1.1: Nastanek Nernstovega ravnotežnega potenciala za K . A: znotraj- in zunajcelična tekočina
+
sta elektronevtralni. B: v mirovanju je membrana v največji meri prepustna za K ione, ki prehajajo iz
+
notranjosti celic v zunajcelični prostor. Vsak K ion v zunajcelični prostor prinese en pozitivni naboj in v
+
znotrajceličnem prostoru zapusti en negativen naboj. C: prehajanje K ionov se ustavi, ko je dosežena
+
razlika v električni potencialni energiji nasprotno enaka razliki v kemični potencialni energiji. K +
kalijevi kationi, X - ostali kationi, Y - anioni, polna puščica - kemijski gradient, črtkana puščica elektrostatski gradient.
V biološkem tkivu so ioni nosilci električnega toka. Zato premike ionov preko membrane lahko
opišemo z ekvivalentnimi oziroma analognimi elektronskimi vezji. Relativen presežek negativnih
in neto učinek pozitivnih nabojev se ob plazmalemi uredi tako, da so na najmanjši medsebojni
razdalji preko membrane. Električni potencial (φ) začne v znotrajceličnem prostoru padati in v
zunajceličnem rasti. Električna potencialna energija (ε) je opredeljena kot produkt med
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električnim potencialom (φ) in skupnim nabojem, ki je enak produktu valence (z) in
elementarnega naboja (e):
(2).
ε postaja za pozitivne ione v znotrajceličnem prostoru vedno manjša in v zunajceličnem
prostoru vedno večja - preko plazmaleme se pojavi elektrostatski gradient in K+ ioni prehajajo s
področja z manjšo električno potencialno energijo na področje z večjo električno potencialno
energijo. Pogonska sila, ki to omogoča, je razlika med kemično potencialno energijo na eni in
drugi strani (slika 1.1, polna puščica je daljša od črtkane). Neto prehajanje K+ ionov se ustavi, ko
je dosežena razlika v električni potencialni energiji nasprotno enaka razliki v kemični potencialni
energiji2 (slika 1.1, polna in črtkana puščica sta enako dolgi):
(3),
pri čemer sta µIC in µEC kemični potencialni energiji znotraj in zunaj celice, εIC in εEC pa električni
potencialni energiji znotraj in zunaj celice.
Če enačbo (3) preoblikujemo s pomočjo enačb (1) in (2), lahko izračunamo razliko v električnem
potencialu preko membrane, t.i. membranski potencial (
, pri čemer je
električni potencial znotraj celice in
električni potencial zunaj celice; po dogovoru je
vrednost električnega potenciala zunaj celice enaka 0) v stacionarnem stanju. Ta razlika je znana
kot Nernstov ravnotežni potencial za K+ (NK):
7
(4).
Vrednosti v oglatem oklepaju enačbe (4) zapišemo kot ulomek, naravni logaritem nadomestimo
z desetiškim in upoštevamo vrednosti konstant3:
(5).
+
Z drugimi besedami, če je membrana prepustna samo za K ione, je vrednost v stacionarnem
stanju doseženega MP enaka Nernstovemu potencialu za K+. Če izračunamo za zgoraj omenjeni
vrednosti koncentracij K+ ionov, dobimo:
(6).
2
+
Pomislili bi, da je problem težje rešljiv, kot se zdi, saj se med prehajanjem K ionov njihova koncentracija v
znotrajceličnem prostoru začne zniževati in v zunajceličnem zviševati. Ker pa je kapacitivnost plazmaleme majhna,
+
se stacionarno stanje vzpostavi zelo hitro, z drugimi besedami: iz ene na drugo stran preide tako malo K ionov, da
se to na eni in drugi koncentraciji praktično ne pozna, zaradi česar v enačbo vstavimo kar začetne koncentracije.
3
−23
−1
-19
k= 1.38×10 JK ,T=37ºC , z=1, e=1,6×10 As
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Slika 1.2 prikazuje elektronsko analogno vezje za primer, ko je membrana prevodna samo za K +.
Nernstov potencial si predstavljamo kot baterijo, ki lahko polni kondenzator. Baterija bo polnila
kondenzator tako dolgo, dokler na njem ne bo toliko naboja, da se bo na kondenzatorju pojavila
vrednost napetosti, ki je po velikosti točno enaka nazivni napetosti baterije, po smeri pa takšna,
da nasprotuje toku iz baterije. Kondenzator se bo napolnil hitreje, če je prevodnost velika, in
počasneje, če je prevodnost majhna, se pa bo vedno napolnil do nazivne napetosti baterije, če
le prevodnost traja dovolj dolgo.
+
Slika 1.2: Analogno elektronsko vezje za primer, ko je plazmalema prepustna samo za K ione.
+
Nernstov potencial za K ione v tem vezju predstavlja baterija (NK), upornost predstavlja upor (RK),
kapacitivnost plazmaleme pa kondenzator (Cm). Baterija polni kondenzator, dokler napetost na njem
ninasprotno enaka nazivni napetosti baterije.
8
Če vrednost membranskega potenciala v danem trenutku ni enaka NK, obstaja neto tok K+
ionov, katerega velikost določa razlika med MP in NK in upornost membrane za K+:
(7).
Razlika je v tem vrstnem redu zapisana po dogovoru, tako da pozitivna vrednost ustreza toku K+
ionov iz celice. V fiziologiji navadno ne govorimo o upornosti, ampak o prevodnosti za nek ion.
Prevodnost je obratna vrednost upornosti:
(8).
Osnovna enota za prevodnost je ohm-1 (tudi mho) oziroma siemens. Če enačbo (6) zapišemo ob
upoštevanju enačbe (7), dobimo:
(9).
Rečemo lahko tudi, da je MP v vsakem trenutku vsota Nernstovega potenciala in napetosti na
uporu:
(10).
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Iz enačbe (7) vidimo, da je tok v primeru na sliki 1.2 največji na začetku, ko napetosti na
kondenzatorju še ni (MP = 0). Nato se tok zmanjšuje proti vrednosti 0, ko se MP približuje
vrednosti nazivne napetosti baterije.
Realna plazmalema je v danem trenutku prevodna za več ionov. Enačbi (9) oz. (10) nam dobro
pomagata razumeti, kolikšna je vrednost MP v takem primeru. Denimo, da je membrana
prevodna za Na+ in K+ ione in narišimo analogno elektronsko vezje za ta primer (slika 1.3).
+
+
Slika 1.3: Analogno elektronsko vezje za primer, ko je plazmalema prepustna za K in Na ione.
+
+
Nernstov potencial za K ione v tem vezju predstavlja baterija NK, Nernstov potencial za Na pa
baterija NNa, upornost predstavljata upora RK in RNa, kapacitivnost plazmaleme pa kondenzator (Cm).
Baterija NK napolni kondenzator, a do manj negativne napetosti kot na sliki 1.1, saj ji nasprotuje
+
+
baterija NNa, ki poganja obratno usmerjeni tok. Sprva je tok K ionov veliko večji od toka Na ionov, saj
+
je nazivna napetost NK večja od NNa (-90 mV in +60 mV), predvsem pa zato, ker je prevodnost za K
+
ione veliko večja. Zato se kondenzator polni tako, kot narekuje K baterija. Ko pa se MP začne
+
+
približevati vrednosti NK, postaja tok K ionov vedno manjši, tok Na ionov pa vedno večji, saj
slednjega MP poganja v isti smeri kot baterija, toku prvega pa MP vedno bolj nasprotuje. Končno se
tokova izenačita po velikosti in MP doseže stacionarno vrednost. To stanje je v resnici le
kvazistacionarno, saj bi se sčasoma NK in NNa začela prazniti, z drugimi besedami, po dolgem času bi
+
+
se koncentracija K znotrajcelično začela zniževati in zunajcelično zviševati in obratno velja za Na .
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Nernstov potencial za K+ in Na+ ione predstavljata v tem vezju bateriji. Vsaka preko svojega
upora (ki predstavljata upornosti oz. prevodnosti membrane za K+ in Na+) sta povezani s
kondenzatorjem. Nernstov potencial za Na+ je pozitiven (+60 mV), za K+ pa negativen (-90 mV),
zato sta pola ene in druge baterije zvezana ravno obratno. V tem modelu manjka Na+/K+
ATPaza! V živi celici je ta encim ključen za ohranjanje napolnjenosti baterij (ohranjanje stalnosti
koncentracij enega in drugega iona na obeh straneh plazmaleme) in o njeni vlogi bomo
natančneje spregovorili nekoliko kasneje. V našem modelu pa želimo izračunati vrednost
napetosti na kondenzatorju hitro po vključitvi obeh baterij, ko se bateriji še ne izpraznita
značilno. Pri izpeljavi bomo izhajali iz predpostavke, da je po določenem času po vključitvi obeh
baterij na kondenzatorju stalna napetost, čeprav ves čas tečeta tokova Na+ in K+ ionov. To
pomeni, da mora v tem stacionarnem stanju ravno toliko naboja, kot ga eden od tokov prinese
na kondenzator, drugi z njega odnesti, njuna vsota mora biti enaka nič. Če prevedemo v jezik
fiziologije, potem velja, da pri nespremenljivi vrednosti MP ni niti neto dotoka ionov na
plazmalemo niti iztoka z nje, obstajata pa lahko neto tokova za posamezna iona, a njuna vsota
mora biti enaka nič:
(11).
V enačbo (11) vstavimo enačbo (9), izpostavimo MP in dobimo izraz za MP:
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(12).
Enačba (12) je posebna oblika t.i. Goldmann-Hodgkin-Katzove enačbe (GHK), ki pa jo lahko
splošno izpeljemo enako, kot smo izpeljali enačbo za zgoraj opisani primer, le da upoštevamo
prispevke i ionov. Ob upoštevanju zgornjih nastavkov za i ionov dobimo splošno obliko
Goldmann-Hodgkin-Katzove enačbe:
(13).
(14).
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Če enačbo (14) preoblikujemo, dobimo obliko, ki jasno kaže, da k vrednosti MP prispeva vsak
ion, za katerega je plazmalema prevodna. Utežnostni faktor, s katerim je obtežen prispevek
posameznega iona, pa je delež, ki ga prevodnost za nek ion predstavlja glede na skupno
prevodnost za vse ione:
(15).
+
+
Slika 1.4: Analogno elektronsko vezje za primer, ko je plazmalema prepustna za K in Na in ostale
+
+
ione. Nernstov potencial za K ione v tem vezju predstavlja baterija NK, Nernstov potencial za Na
baterija NNa in Nernstov potencial za ion »i« predstavlja baterija Ni. Ustrezajoče upornosti
predstavljajo upori RK, RNa in Ri, kapacitivnost plazmaleme pa kondenzator (Cm). Na vrednost v
kvazistacionarnem stanju doseženega MP vplivajo vse baterije in pripadajoče prevodnosti. Nekateri
ioni kondenzator polnijo, nekateri praznijo. Vsota vseh tokov je v kvazistacionarnem stanju enaka nič.
Enačbo (15) smo izpeljali ob predpostavki, da je vrednost MP konstantna in neto tok na
plazmalemo oziroma s plazmaleme nič. V kvazistacionarnem stanju neto tokovi za posamezne
ione vendarle obstajajo, saj nobeden od njih ni v ravnovesnem stanju, ker je membrana
prepustna za vse, to pa pomeni, da za nobenega od njih vrednost MP ni enaka vrednosti
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Nernstovega potenciala za ta ion (kar bi pomenilo pravo stacionarno stanje). Zato takemu
stanju pravimo tudi kvazistacionarno stanje. Črpalke, kot so Na+/K+ ATPaza in Ca2+ ATPaza,
ustvarjajo tokove, ki so nasprotno enaki tokovom zaradi omenjenega neravnovesja in tako
poskrbijo, da so tudi neto tokovi posameznih ionov na dolgi rok enaki nič in da koncentracije
ionov na eni in drugi strani plazmaleme ostajajo praktično nespremenjene. Takšno stanje je
stacionarno v pravem pomenu besede in membranski potencial v tem primeru imenujemo
mirovni membranski potencial (MMP).
Poglejmo malo natančneje vlogo Na+/K+ ATPaze. Za začetek bomo s pomočjo GHK enačbe (12)
izračunali vrednost MMP za primer, ko je membrana prepustna samo za Na+ in K+. Za vrednosti
koncentracij enega in drugega iona v zunaj- in znotrajceličnem prostoru in Nernstovih
ravnotežnih potencialov za en in drug ion bomo uporabili vrednosti iz tabele 1.1.
+
+
Tabela 1.1: Koncentracije Na in K v zunaj- in znotrajcelični raztopini ter pripadajoče vrednosti
Nernstovega potenciala (pri 37°C).
Ion
Na+
K+
Znotrajcelična
koncentracija
(mmol/l)
14
140
Zunajcelična
koncentracija
(mmol/l)
142
4
Nernstov
potencial
(mV)
+62
-95
Upoštevajmo še, da je membrana v mirovanju 16-krat bolj prevodna za K+ ione kot za Na+ ione4.
Koliko je vrednost MMP v tem primeru?
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(16).
V enačbah (11) in (13), iz katerih smo izpeljali posebno in splošno obliko GHK enačbe, nismo
upoštevali tokov, ki jih prispevajo črpalke. Poleg tega, da mora biti vsota vseh različnih tokov
enaka nič (enačbi (11) in (13)), mora namreč veljati še, da mora biti za vsak posamezen ion
vsota toka, ki ga prispevajo ohmski dejavniki, in toka, ki ga ustvarja črpalka, enaka nič. Z
ohmskimi dejavniki mislimo dejavnike, ki jih za K+ povzema izraz (9). Gre za razliko med MP in N
za nek ion, ki določa potencialno razliko, ki poganja tok tega iona, in za prevodnost membrane
za ta ion, ki določa, kako velik bo tok pri dani potencialni razliki.
Nastavimo zdaj ustrezne enačbe za preprost model, ki vsebuje samo Na + in K+ ione. Upoštevali
bomo tudi, da Na+/K+ ATPaza deluje na točno določen način, in sicer tako, da v vsakem ciklu
prečrpa 3 Na+ ione iz celice in 2 K+ iona v celico.
Za Na+ in K+ ione mora biti vsota ohmskega prispevka in prispevka črpalke enaka 0:
4
Prevodnost membrane za posamezni ion se lahko seveda v vsakem trenutku spremeni (odpiranje ionskih kanalov
poveča prevodnost membrane za določen ion, zapiranje kanalov prevodnost membrane za ta ion zmanjša). Tako
lahko na podlagi prevodnosti membrane za posamezne ione v vsakem trenutku izračunamo vrednost MP.
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č
(17).
č
(18).
+
+
Tok K , ki ga prispeva črpalka, je po velikosti enak dvema tretjinama toka Na , ki ga prispeva
črpalka, in je nasprotno usmerjen (črpalka izvrže 3 Na+ in privzame 2 K+):
č
č
(19).
Če v enačbi (19) za tokove upoštevamo enačbi (17) in (9), dobimo:
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(20).
Ta izraz je po obliki zelo podoben (GHK) enačbi, kot smo je vajeni, vendar upošteva še aktivnost
Na+/K+ ATPaze. Koliko je vrednost MMP po tej enačbi, če upoštevamo vrednosti iz tabele 1 in
razmerje prevodnosti kot v prejšnjem primeru (membrana je v mirovanju 16-krat bolj prevodna
za K+ ione kot za Na+ ione)?
(21).
+
+
Primerjava rezultatov enačb (16) in (21) pokaže, da upoštevanje Na /K ATPaze da vrednost
MMP, ki je nekoliko bolj negativna kot v primeru, ko je nismo upoštevali. Večina učbenikov ne
navaja zgornje izpeljave in v najboljšem primeru pove samo, da je Na +/K+ ATPaza elektrogena,
da ustvarja neto tok pozitivnih ionov iz celice in zato deluje hiperpolarizirajoče. S pomočjo
zgornjih izpeljav pa lahko kvantitativno razumemo točno kolikšen je njen prispevek.
1.2 STOPENJSKI IN AKCIJSKI POTENCIAL
Različni dražljaji (mehanični, električni, kemični, svetlobni, ...) sprožijo tok ionov skozi
plazmalemo, kar povzroči spremembo v MP. Če je sprememba v MP nastala na postsinaptični
membrani zaradi delovanja živčnega prenašalca, imenujemo tak potencial postsinaptični
potencial (PSP). Kadar spremembo v MP v senzoričnih živčnih končičih sproži zunanji dražljaj,
tak potencial imenujemo receptorski potencial. V primeru postsinaptičnega potenciala je lahko
sprememba v potencialu bodisi pozitivna bodisi negativna. Če živčni prenašalec povzroči
depolarizacijo postsinaptične membrane, govorimo o ekscitatornem postsinaptičnem
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potencialu (EPSP), kadar pa živčni prenašalec na postsinaptični membrani povzroči
hiperpolarizacijo, govorimo o inhibitornem postsinaptičnem potencialu (IPSP). Tako
receptorski potencial kot sinaptični potencial sta stopenjska potenciala, kjer večji dražljaj sproži
večjo spremembo napetosti na membrani (slika 1.5A). Za primer receptorskega potenciala
vzemimo fotoreceptorsko celico v mrežnici, kjer večja intenziteta svetlobe sproži večjo
hiperpolarizacijo, za primer sinaptičnega potenciala pa postsinaptično živčno-mišično
membrano, kjer višja koncentracija acetilholina sproži večjo depolarizacijo. Stopenjski potencial
se na druge dele celice širi elektrotonično, pri čemer potencial pada z razdaljo od mesta
nastanka in izgine v oddaljenosti nekaj milimetrov. Fiziološki odgovor na stopenjsko
spremembo potenciala je tako odvisen od jakosti dražljaja.
Širjenje spremembe MP je nujno za prenos električnega signala tako na ravni posamezne celice
kot po celotnem organizmu. Mnogo podpražnih potencialov se prenese na kratke razdalje
elektrotonično. Če bi se informacija po aksonu nevrona prenašala zgolj elektrotonično,
električni signal ne bi nujno dosegel konca aksona, saj bi prej zamrl, razen v primeru izredno
kratkega aksona, kot jih imajo npr. nevroni v mrežnici. Da električni impulz prepotuje celotno
dolžino dolgega aksona, je tako potrebno potovanje potenciala z nezmanjšano jakostjo. Takšne
lastnosti imajo membrane vzdražnih celic, med katere štejemo nevrone in miocite. V teh celicah
depolarizacija membrane do vzdražnega praga sproži nastanek akcijskega potenciala (AP, slika
1.5B). AP je hitra prehodna depolarizacija, pri kateri membranski potencial za kratek čas doseže
tudi zelo pozitivne vrednosti.
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Slika 1.5: Ionski tok sproži spremembo v napetosti preko plazmaleme. A: amplituda stopenjskega
potenciala (spodaj) je odvisna od amplitude ionskega toka (zgoraj), ki sproži spremembo MP. B:
ionski tok (zgoraj), ki depolarizira membrano do vzdražnega praga, v vzdražnih celicah sproži
nastanek AP (spodaj), ki ima stalno obliko in se v nevronih z nezmanjšano jakostjo širi vzdolž
celotnega aksona. Na sliki je viden samo del AP (polna in črtkana črta).
Pražno vrednost lahko definiramo kot vrednost MP, pri kateri obstaja več kot 50 % verjetnost,
da bo nastal AP. AP se od podpražnega dražljaja in pasivnega stopenjskega odgovora razlikuje v
tem, da gre pri AP za mnogo večji odgovor na dražljaj, pri čemer se polarizacija membrane
obrne - notranjost celice postane bolj pozitivna od zunanjosti. Poleg tega se AP širi vzdolž
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celotne dolžine aksona brez upadanja signala, saj sta oblika in amplituda AP stalni. V primeru
nadpražnih dražljajev ostane AP enak. Receptorski potencial lahko tako bodisi sproži nastanek
AP bodisi ne, zato govorimo o AP kot odgovoru tipa »vse ali nič«.
Zakaj pa je oblika AP lahko stalna vzdolž celotnega aksona? Odgovor na to nam ponuja
razumevanje nastanka AP, ki ga določajo lastnosti Na+ in K+ napetostno odvisnih kanalov.
Podpražna depolarizacija membrane ne povzroči AP (slika 1.6). Šele depolarizacija do pražne
vrednosti aktivira Na+ napetostno odvisne kanale in prevodnost membrane za Na+ se poveča.
Tok Na+ v celico skozi aktivirane kanale povzroči spremembo polarizacije plazmaleme in premik
MP proti Nernstovemu potencialu za Na+. Ta je močno pozitiven in membrana postane
pozitivno polarizirana. Na+ napetostno odvisni kanali imajo lastnost, da kmalu po aktivaciji
nehajo prevajati Na+, kar imenujemo inaktivacija. Ker se ti kanali inaktivirajo nekaj ms po
aktivaciji, MP ne doseže Nernstovega potenciala za Na+, temveč doseže vrh najpogosteje pri
+20 mV. Inaktivacija Na+ napetostno odvisnih kanalov ima za posledico zmanjšano prevodnost
membrane za Na+.
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Slika 1.6: Mehanizem nastanka AP. Različni dražljaji sprožijo tok ionov preko plazmaleme, kar
+
povzroči spremembo v MP (zgoraj). Depolarizacija membrane do pražne vrednosti aktivira Na
napetostno odvisne kanale in plazmalema se še bolj depolarizira.To je depolarizacijska faza AP. Ob
+
+
tem se poveča prevodnost membrane za Na ione (spodaj). Ker se Na napetostno odvisni kanali hitro
+
inaktivirajo, se prevodnost membrane za Na ione kmalu za aktivacijo zniža. Depolarizacija
+
membrane povzroči tudi odprtje K napetostno odvisnih kanalov, kar povzroči repolarizacijsko fazo
+
+
AP. Prevodnost membrane za K ione se poveča. Zaradi počasnega zapiranja K napetostno odvisnih
kanalov postane v določenem trenutku MP bolj negativen od MMP, kar imenujemo hiperpolarizacija
membrane.
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Tako kot Na+ napetostno odvisni kanali se tudi K+ napetostno odvisni kanali aktivirajo ob
depolarizaciji in prevodnost membrane za K+ se poveča. Zaradi močno negativnih vrednosti
Nernstovega potenciala za K+ ione ti kanali povzročijo repolarizacijsko fazo AP. V primerjavi z
Na+ napetostno odvisnimi kanali se K+ napetostno odvisni kanali počasneje zapirajo. V
določenem trenutku postane MP bolj negativen od MMP, saj v enačbi (12) prevlada zdaj
povečana pK. To imenujemo hiperpolarizacijska faza AP. Membrana ostane hiperpolarizirana
tako dolgo, dokler je prevodnost za K+ povečana. Čas trajanja hiperpolarizacije je odvisen od
vrste nevrona (oz. od vrste kanalov, ki so v nevronu prisotni) in lahko traja tudi 100 ms, medtem
ko je depolarizacija membrane zaradi odpiranja Na+ kanalov zelo hitra (trajanje 1 - 2 ms ali
manj).
Med AP se torej tipično poveča prevodnost za Na+ ali Ca2+ ione. Ker sta vrednosti Nernstovih
potencialov za ta dva iona pozitivni (+62 mV oz. +120 mV), doseže MP pozitivne vrednosti. Med
repolarizacijo se prevodnost za Na+ ali Ca2+ zmanjša. Med depolarizacijo obstaja neto tok Na+ ali
Ca2+ ionov v celico in med repolarizacijo neto tok K+ iz celice. To pomeni, da so nosilci
električnih nabojev med depolarizacijo vedno Na+ ali Ca2+ ioni in med repolarizacijo K+ ioni. Tako
bi se koncentraciji Na+ in Ca2+ ionov v zunajceličnem prostoru sčasoma začeli zniževati in znotraj
celic zviševati in obratno velja za K+ ione. Do tega ne pride in koncentracije ionov na eni in drugi
strani membrane na dolgi rok ostajajo praktično nespremenjene5, saj že omenjene črpalke med
in po AP prehodno povečajo svojo aktivnost in tako poskrbijo, da niti številni AP na dolgi rok ne
spremenijo koncentracij ionov v zunaj- in znotrajceličnem prostoru.
Zanimivo je, da tudi po »zastrupitvi« črpalk (npr. Na+/K+ ATPaze z ouabainom ali srčnimi
glikozidi) vzdražne celice tipično lahko proizvedejo številne AP. To daje misliti, da med
posameznim AP z ene na drugo stran plazmaleme steče razmeroma malo nabojev. Pa ocenimo,
koliko ionov steče z ene na drugo stran plazmaleme med AP in kolikšen delež ionov v zunajoziroma znotrajceličnem prostoru predstavlja ta številka na primeru AP srčnomišične celice
(kardiomiocita, KMC).
Slika 1.7: Depolarizacija KMC. Po depolarizaciji do platoja pri 0 mV na plazmalemi KMC ni neto
+
naboja (B). Na ioni, ki stečejo v celico med depolarizacijo, nevtralizirajo prebitek negativnih ionov na
5
Koncentracije se spremenijo najpogosteje zaradi ledvične disfunkcije, kadar ledvice ne uspejo vzdrževati ničelne
bilance topljencev. Pogosta takšna motnja je npr. hiperkaliemija pri kronični ledvični odpovedi.
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+
notranji površini plazmaleme. Negativni ioni, ki jih Na zapustijo v zunanjosti, nevtralizirajo prebitek
+
pozitivnih K ionov, ki obstaja na zunanji površini plazmaleme v mirovanju.
KMC je valjaste oblike in meri v premeru 15 m in v dolžino 100 m (slika 1.7). Površina
plazmaleme takšne celice znaša približno 4500 m2. Specifična kapacitivnost (kapacitivnost na
enoto površine) plazmaleme je približno 1 F/cm2 (= 10 fF/m2 = 1·10-14 F/m2). Tako
kapacitivnost membrane kardiomiocita znaša približno 45000 fF (45 pF oz. 4,5·10-11 F).
Kapacitivnost (C), naboj (e) in napetost (U) povezuje naslednja enačba:
(22).
Pri membranskem potencialu -90 mV je na membrani KMC skupen naboj 0,4·10
-11
C:
(23).
-19
Ker vsak nabit delec nosi naboj 1,6·10 C (elementarni naboj, e0), je na zunanji površini
plazmaleme mirujočega KMC 2,5·107 pozitivnih, na notranji površini pa enako število negativno
nabitih delcev:
(24).
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Za celo telo velja, da je v povprečju razmerje med volumnom znotraj- in zunajceličnega prostora
približno 2:1. Volumen tipičnega KMC je približno 17000 μm3 (= 17·10-12 l), kar pomeni, da
vsakemu KMC pripada zunajcelični prostor volumna približno 8500 m3 (= 8,5·10-12 l). Vsak liter
zunajcelične tekočine okrog KMC vsebuje približno 145 mmol in vsak liter znotrajcelične
tekočine KMC 10 mmol Na+ ionov. V pripadajoči zunajceličnini je tako približno 7·1011 Na+
ionov:
(25),
11
+
in v znotrajceličnem prostoru enega KMC približno 1·10 Na ionov:
(26).
Med AP KMC se membrana depolarizira do vrednosti približno 0 mV. To pomeni, da se ves v
mirovanju na notranji strani plazmaleme nahajajoči se negativni naboj nevtralizira z Na+ ioni. Za
koliko odstotkov to spremeni količino (in koncentracijo) Na + ionov v zunajceličnem in
znotrajceličnem prostoru?
Ob upoštevanju rezultatov enačb (24) in (25) dobimo zelo majhne, tako rekoč zanemarljive
spremembe deležev:
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Za znotrajcelični prostor pa ob upoštevanju rezultatov enačb (24) in (26):
Več 100 AP se lahko sproži, preden se koncentracije ionov na obeh starneh plazmaleme
pomembno spremenijo.
1.3 REFRAKTARNOST
Lastnost vzdražnih celic je tudi refraktarnost, ki je posledica lastnosti Na + napetostno odvisnih
kanalov. Ko je celica refraktarna, ni sposobna proženja novega AP ne glede na jakost dražljaja.
Ta čas neodzivnega stanja imenujemo absolutna refraktarna perioda in je posledica prej
opisane inaktivacije Na+ napetostno odvisnih kanalov. Dokler so kanali inaktivirani, jih ne
moremo aktivirati. Za prehod kanalov iz stanja inaktivacije v pripravljenost na aktivacijo
(uporabimo izraz odstranjevanje inaktivacije), v katerem se lahko ponovno odprejo, je potrebno
membrano repolarizirati do MMP ali celo hiperpolarizirati. Prehod se ne zgodi pri vseh kanalih
naenkrat, ampak se dogaja postopoma. V času absolutne refraktarne periode tako ne moremo
zagotoviti dovolj velikega deleža Na+ napetostno odvisnih kanalov za aktivacijo, da bi sprožili
nastanek novega AP.
Zaradi počasnega zapiranja K+ napetostno odvisnih kanalov je nekaj ms po vrhu AP prevodnost
membrane za K+ ione povečana, kar povzroči hiperpolarizacijo plazmaleme. V tem času je za
sprožitev novega AP potreben večji dražljaj, s katerim aktiviramo Na+ napetostno odvisne
kanale, pri katerih se je inaktivacija že odstranila. To obdobje imenujemo relativna rekfraktarna
perioda. Čas trajanja relativne refraktarne periode je odvisen od števila K+ napetostno odvisnih
kanalov in števila inaktiviranih Na+ napetostno odvisnih kanalov.
Slika 1.8: Refraktarna perioda. Absolutna rafraktarna perioda je obdobje, ko novi AP ne more
nastati. V času relativne refraktarne periode je za nastanek AP potreben dražljaj večje jakosti.
1.4 PREVAJANJE PO ŽIVCU
Osnovna naloga aksonov je prenos impulzov na večje razdalje. Akson motoričnega nevrona, ki
prenaša informacijo do skeletnega mišičnega vlakna, lahko v dolžino meri tudi več kot 1 meter.
Širjenje AP po živčnem vlaknu vključuje širjenje depolarizacije vzdolž aksona. Lokalni odgovor
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(sprememba MP) se zgodi zaradi lokalnega toka ionov in se širi elektrotonično. Če lokalno MP
preseže vzdražni prag, na tem mestu sproži AP. Med AP hitra depolarizacija zagotovi dovolj velik
tok ionov v celico, da elektrotonično aktivira zaprte Na+ napetostno odvisne kanale in tako
depolarizira sosednji del membrane, kar neprestano proži nove AP. Informacija, ki se tako
prenaša vzdolž aksona se na ta način samoojača. Ker sta amplituda in oblika AP stalni, je
informacija, ki se prenaša vzdolž aksona kodirana s frekvenco proženja AP. Ekscitacija nevrona
tako poviša frekvenco proženja AP, inhibicija pa frekvenco zniža.
Pri pasivnem odgovoru, ki ne izzove AP, je sprememba potenciala odvisna od razdalje, na kateri
steče tok. Bližje kot je merilna elektroda mestu draženja, večja in hitrejša je sprememba
potenciala. Velikost spremembe potenciala eksponentno pada z razdaljo od mesta nastanka
električnega toka - sprememba potenciala se širi pasivno oz. elektrotonično. Takšne
spremembe se ne širijo daleč po aksonu. Razdalja, v katerem sprememba potenciala pade do
1/e (37 %) od maksimalne vrednosti, se imenuje dolžinska ali prostorska konstanta λ (e je
osnova naravnega logaritma, slika 1.9). Dolžinska konstanta tipičnega sesalskega aksona znaša
0,1-3 mm in je odvisna od električnih lastnosti aksona. V primeru nemieliniziranega aksona
plazmalema ne predstavlja idealnega izolatorja, ampak ima svojo prevodnost, poleg tega deluje
kot kondenzator (Cm). Signal, ki se širi vzdolž aksona, je tako odvisen od razmerja med
upornostjo membrane (rm) na eni strani ter upornostjo citoplazme aksona (ra) in upornostjo
zunajceličnega prostora na drugi strani (ro):
(27).
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Ker je ra
ro, lahko ro zanemarimo:
(28).
Večje kot je razmerje
, manjša je izguba toka preko membrane na dolžinsko enoto aksona
in boljše je delovanje aksona kot prevodnika, saj se lahko signal elektrotonično prenese na
daljše razdalje.
Hitrost prevajanja po živčnem vlaknu je odvisna od premera živčnega vlakna in prisotnosti
mielinske ovojnice. Če želimo razumeti, kako premer živčnega vlakna vpliva na dolžinsko
konstanto, moramo upornost membrane -rm, in upornost citoplazme aksona -ra, izraziti v
odvisnosti od premera živčnega vlakna:
(29),
(30).
pri čemer je Ra specifična upornost aksoplazme, Rm specifična upornost membrane in a polmer
živčnega vlakna.
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Slika 1.9: Elektrotonično širjenje depolarizacije. Velikost spremembe potenciala vzdolž aksona
eksponentno pada z razdaljo od mesta nastanka električnega toka. Dolžinska ali prostorska
konstanta je tista razdalja od mesta nastanka električnega toka, pri kateri je vrednost potenciala 37
% od maksimalne vrednosti (spodaj). V mieliniziranem aksonu, kjer je upor preko membrane večji, se
dolžinska konstanta poveča (siva črta). Prav tako imajo daljšo dolžinsko konstanto () živčna vlakna z
večjim premerom, saj je pri njih znotrajcelični upor manjši.
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Iz zgornjih enačb lahko razberemo, da z naraščanjem premera vlakna ra pada s kvadratom
premera, medtem ko rm pada linearno s premerom. Upor citoplazme aksona je torej mnogo
manjši, medtem ko je plazmalema le malo bolj prepustna, kar efektivno poveča dolžinsko
konstanto.
Če v enačbi (28) upoštevamo enačbi (29) in (30), dobimo dolžinsko konstanto ():
(31).
AP se bo tako po živčnih vlaknih z večjim premerom elektrotonično prenesel na daljše razdalje.
Hitrost prevajanja impulza po živčnem vlaknu pa ni odvisna samo od premera živčnega vlakna,
temveč tudi od prisotnosti mielinske ovojnice. Pri vretenčarjih mnogo živčnih vlaken obdaja
mielin in takšna vlakna imenujemo mielinizirana živčna vlakna. Mielin sestavlja plazmalema
Schwannovih celic (v perifernem živčnem sistemu) in oligodendrocitov (v centralnem živčnem
sistemu), ki ovija živčno vlakno in ga s tem izolira - upor preko membrane se poveča (rm),
medtem ko se kapacitivnost celične membrane (Cm) zmanjša. Mielinsko ovojnico lahko sestavlja
tudi 300 plasti membran glia celic. Na vsak 1 - 2 mm je v mielinski ovojnici 1 µm široka vrzel, ki
jo imenujemo Ranvierov zažetek.
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Mielinizirano živčno vlakno hitreje prevaja informacijo vzdolž aksona v primerjavi z
nemieliniziranim živčnim vlaknom enakega premera, saj je hitrost prevajanja premo
sorazmerna z dolžinsko konstanto živčnega vlakna in obratno sorazmerna s časovno konstanto
(τ). Slednjo lahko izračunamo po naslednji enačbi:
(32),
pri čemer je Cm kapacitivnost plazmaleme.
300 plasti mielinske ovojnice zmanjša kapacitivnost plazmaleme na 1/3006, medtem ko se upor
preko membrane poveča za 300-krat7. Časovna konstanta mieliniziranega živčnega vlakna se
torej ne spremeni, se pa na račun povečanega rm poveča dolžinska konstanta in s tem hitrost
prevajanja impulza.
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Zaradi mielinskega ovoja na membrani se aktivirajo le posamezni odseki na aksonu. Do
depolarizacije plazmaleme in nastanka AP pride le na Ranvierovih zažetkih, kjer se nahaja
glavnina Na+ napetostno odvisnih kanalov. Ta potencial se elektrotonično prevaja vzdolž aksona
(slika 1.10). V naslednjem segmentu tokovi depolarizirajo membrano zažetka do vzdražnega
praga in z nekaj zamika se tvori nov AP. Impulz preskakuje s segmenta na segment, kar
imenujemo skokovito oz. saltatorno prevajanje. Skok oz. razdalja, na kateri potencial zamre, je
daljši od razdalje med dvema Ranvierovima zažetkoma (doseže lahko celo tri Ranvierove
zažetke). Zaradi mielinskega ovoja, ki obdaja akson, nov AP v mieliniziranem živčnem vlaknu
nastane samo na razdalji vsaka 1-2 mm za razliko od nemieliniziranih vlaken, kjer se AP tvorijo
vzdolž celotnega živčnega vlakna (slika 1.10). Saltatorno prevajanje signala po aksonu je tako
hitrejše od kontinuiranega in porabi manj energije, saj se glavnina Na +/K+ ATPaz nahaja v
predelu Ranvierovih zažetkov. Saltatorno prevajanje impulzov v mieliniziranem živčnem vlaknu
lahko doseže hitrosti tudi do 130 m/s. Pri vretenčarjih mielinizacija vlaken manjšega premera
(1-5 µm) poveča učinkovitost širjenja impulza, še posebej na daljše razdalje – npr. živčna
povezava med možgani in ekstremitetami.
Fiziološka vloga mielina pri širjenju AP je še posebej očitna pri ljudeh z demielinizacijskimi
boleznimi, kot je na primer multipla skleroza. Vzrok za nastanek multiple skleroze ni popolnoma
jasen. Brez dvoma ima pomembno vlogo imunski sistem, vendar vzrok za njegovo aktivacijo ni
popolnoma raziskan. Najverjetnejša hipoteza je, da gre pri multipli sklerozi za avtoimunsko
bolezen, pri kateri progresivno propada mielinska ovojnica, ki obdaja aksone v CŽS. Bolezen se
najpogosteje pojavi med 20. in 40. letom starosti in se kaže s pojavom nevroloških motenj, ki
trajajo nekaj dni ali tednov, nato se za nekaj časa umirijo. Z razvojem bolezni pride pogosto do
slepote na eno oko zaradi poškodbe optičnega živca, motorične šibkosti ali paralize zaradi
poškodb kortikospinalnega trakta ali do vrtoglavice zaradi poškodbe vestibularne poti.
Postopna demielinizacija je odgovorna za postopen pojav nevroloških simptomov. Z izgubo
mielina pride do zmanjšanja upornosti membrane (zmanjšanja dolžinske konstante) in do
povečanja kapacitivnosti plazmaleme (zvečanja časovne konstante), zaradi česar se zmanjša
hitrost širjenja AP. Obstaja nevarnost, da v primeru obsežnejše demielinizacije AP ne doseže
6
Obratna vrednost kapacitivnosti zaporedno vezanih kondenzatorjev je enaka vsoti obratnih vrednosti
kapacitivnosti posameznih kondenzatorjev (
.
7
Pri zaporedni vezavi uporov je njihovo nadomestno vezje upor z upornostjo, ki je enaka vsoti upornosti
posameznih uporov (
).
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naslednjega Ranvierovega zažetka. Tak nevron ni več sposoben prenašanja impulza vzdolž
aksona.
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Slika 1.10: Širjenje AP vzdolž nemieliniziranega in mieliniziranega živčnega vlakna. A: nadpražni
+
dražljaj sproži lokalno odprtje Na napetostno-odvisnih kanalov in nastanek AP, ki se elektrotonično
+
širi vzdolž aksona. B: v nemieliniziranem aksonu lokalni tok Na sproži nastanek AP na sosednjem
mestu (krajša dolžinska konstanta), v mieliniziranem aksonu novi AP nastane na področju
naslednjega Ranvierovega zažetka (daljša dolžinska konstanta). C: v mieliniziranem aksonu se signal
saltatorno širi od enega do drugega Ranvierovega zažetka, kar zviša hitrost prenosa informacij po
aksonu v primerjavi z nemieliniziranim živčnim vlaknom. Tudi poraba energije je v mieliniziranem
+ +
živčnem vlaknu manjša, saj se večina Na /K ATPaz nahaja samo na področju Ranvierovih zažetkov.
AP lahko posnamemo z elektrodami tako, da jih postavimo na površino telesa. Ta tehnika se v
kliniki uporablja za ugotavljanje živčne funkcije. S to metodo lahko ugotavljamo disfunkcijo
določene skupine nevronov. Pri bolnikih z multiplo sklerozo s pomočjo senzoričnih evociranih
potencialov (EP) odkrivamo klinične spremembe v vidnem (VEP – vidni evociran potencial),
slušnem (APMD – akustični odziv možganskega debla) in somatosenzornem sistemu (SEP –
somatosenzorični evociran potencial). Periferne živce in mnogo živcev CŽS sestavlja skupina
aksonov z različnim premerom, nekateri so mielinizirani, drugi ne. Posledično akcijski potencial
potuje v različnih aksonih z različnimi hitrostmi. Rezultat snemanja aktivnosti živcev z zunanjimi
elektrodami nam tako ne da sinhronega odziva, temveč vrsto odzivov, ki se razlikujejo v času
(kar odraža različne hitrosti prevajanja v različnih aksonih) in velikosti (kar odraža različno
število aksonov v različnih hitrostnih skupinah). Takšen odziv imenujemo sestavljen AP,
katerega trajanje in oblika sta odvisni od števila in lastnosti živčnih vlaken, ki živec sestavljajo.
Hitrost prevajanja po živcu navadno odraža hitrost prevajanja po najhitrejših vlaknih, npr. motonevronu.
Na vaji bomo hitrost prevajanja po živcu določali z opazovanjem elektromiograma (EMG) kot
odziva na dražljaj na enem mestu ali več mestih vzdolž živca. Hitrost prevajanja po živcu bomo
izračunali tako, da bomo izmerili razdaljo med točko draženja in točko merjenja odziva ter to
razliko delili s časom, ki je potreben, da dražljaj opravi razdaljo.
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1.5 REAKCIJSKI ČAS
Dražljaj iz okolice vzdraži senzorične receptorje, ki prenesejo informacijo do CŽS. Odgovor na
dražljaj pa je posledica učinka, ki ga ima dražljaj v organizmu. Odgovor organizma lahko
prepoznamo na več stopnjah vzdolž senzorične poti - kot receptorski potencial na membranah
receptorjev, prenos AP vzdolž aksona, prenos med sinapsami v CŽS in kot motorično aktivnost,
ki jo sproži senzorična stimulacija. Proces, ki omogoča, da se senzorični receptorji učinkovito
odzovejo na dražljaj, imenujemo senzorična transdukcija. Dražljaji so lahko mehanični, termični,
kemični ali pa druge oblike energije. Senzorična transdukcija povzroči receptorski potencial na
aferentnem nevronu. Receptorski potencial je navadno depolarizacija, kar potisne MP
senzoričnega receptorja proti pražnim vrednostim za AP. Pražni dražljaj je definiran kot
najšibkejši dražljaj, ki ga z gotovostjo zaznamo. Dražljaj mora tako sprožiti receptorski potencial,
ki je dovolj velik, da aktivira eno ali več primarnih aferentnih živčnih vlaken. AP, ki nastane, nato
vzdolž aferentnega aksona potuje do CŽS. Manj intenzivni stimulusi sprožijo receptorski
potencial, ki ne doseže vzdražnega praga.
Dražljaj, ki prenaša senzorično informacijo, mora biti kodiran tako, da ga CŽS lahko analizira.
Način kodiranja informacije je odvisen od tega, kateri senzorični receptorji so aktivirani, na kak
način se odzovejo na dražljaj in kako poteka procesiranje informacije v senzorični poti.
Intenziteta dražljaja je lahko kodirana s časovno sinhronizacijo proženja AP ali s številom
senzoričnih receptorjev, ki jih aktivira dražljaj. Šibek dražljaj lahko aktivira le enega ali majhno
število aferentnih nevronov, medtem ko močan dražljaj iste vrste vzdraži mnogo receptorjev in
posledično nevronov. Dražljaji različnih intenzitet lahko aktivirajo različne vrste senzoričnih
receptorjev. Šibek mehanični dražljaj lahko na primer aktivira samo mehanoreceptorje,
medtem ko močan mehanični dražljaj aktivira tako mehanoreceptorje kot nociceptorje.
Frekvenca dražljaja je lahko kodirana s številom AP ali s frekvenco proženja AP. Trajanje
dražljaja je lahko kodirano z vzorcem proženja AP, v nevronih s počasno adaptacijo pa s
trajanjem proženja AP. Prostorska lokacija dražljaja pa se navezuje na aktivacijo določene
populacije senzoričnih nevronov, katerih receptivna polja so stimulirana z dražljajem.
Štart iz sprinterskega bloka je klasičen primer situacije "dražljajodziv", ko človek zazna dražljaj
in se nanj odzove. V tej situaciji obstajata dva glavna dejavnika:
 Reakcijski čas  čas zakasnitve, to je čas od pojava dražljaja do našega odziva nanj.
Zakasnitev med trenutkom zaznave signala in odzivom ustreza času, v katerem aferentni
signal doseže možgane in ti pošljejo eferentni signal v tarčni organ, npr. mišice.
 Učenje  predstavlja pridobivanje znanj/sposobnosti, ki se pojavijo zaradi izkušenj. Z
učenjem lahko posamezne korake znotraj zgoraj omenjene reakcijske poti skrajšamo.
Reakcijski časi se med različnimi osebami in dogodki močno razlikujejo. Ko se ljudje naučijo
nekaj predvidevati, se reakcijski čas praviloma skrajša. Poleg tega ima večina ljudi podaljšane
reakcijske čase pozno ponoči in zgodaj zjutraj. Navadno je daljši reakcijski čas pokazatelj, da
ljudje niso pozorni na dražljaje. Ob proučevanju preprostih reakcijskih časov dobimo vpogled v
kognitivno in nevrološko delovanje oseb, ko izvajajo naloge.
V tej vaji si bomo pogledali, kako hitro in enostavno se ljudje učimo. Uporabljali bomo
enostavno izmenjevanje dražljajev (naključni in fiksni interval) in ugotavljali, pri katerem
dobimo najkrajši reakcijski čas.
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 Pri naključnem intervalu predstavitve dražljaja traja dlje, da se reakcijski čas skrajša.
Hkrati je odstotek skrajšanega časa manjši kot pri fiksnem intervalu.
 Pri poskusih s fiksnim intervalom se reakcijski čas tipično skrajša ob vsakem novem zapisu
in dosežemo minimalni čas, ki je potreben za prenos informacije.
Postopek spreminjanja vrstnega reda predstavitve dražljajev je poznan kot kompenzacija in ga
navadno uporabljajo pri psiholoških, medicinskih in drugih vrstah raziskav. Različni vrstni red
predstavitve dražljajev privede do razlik v reakcijskih časih in tako lahko spremljamo vpliv
učenja na reakcijski čas. Za primerjavo reakcijskih časov dveh različnih predstavitev dražljaja
lahko statistično povzamemo rezultate in jih predstavimo kot meritve znotraj populacije.
Navadno uporabljamo statistične parametre, kot so:
 Srednja vrednost (povprečje) - vsota vseh reakcijskih časov, deljena s številom osebkov.
 Razpon rezultatov  razlika med najkrajšim in najdaljšim časom. Na razpon vplivajo
variacije odzivov znotraj populacije, zato za natančnejši opis uporabimo vrednosti, kot sta
varianca in standardna deviacija.
 Varianca  povprečje kvadratov odstopanj posameznih meritev od srednje vrednosti.
 Standardna deviacija (SD)  kvadratni koren variance.
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Z uporabo statistike, torej srednjih vrednosti in distribucije rezultatov ter primernih testov,
lahko primerjamo skupine med seboj.
Vprašanja v razmislek
1. Kakšen je mehanizem nastanka MMP in AP? Kakšna je razlika med elektrotoničnim
širjenjem in skokovitim širjenjem depolarizacije?
2. Kakšna je zveza med trajanjem AP in najvišjo možno frekvenco AP?
3. Kateri interval, naključni ali fiksni, omogoča učenje?
4. Kako na reakcijski čas vpliva omamljenost npr. zaradi zaužitega alkohola?
5. Zakaj depolarizacija membran (npr. zaradi hiperkaliemije) povzroči mišično
ohromelost?
2 NAMEN VAJE
 Posneti električne komponente dražljaja.
 Opazovati pražno, maksimalno in nadmaksimalno stopnjo odziva.
 Določiti hitrost prevajanja AP po ulnarnem živcu.
 Primerjati reakcijske čase pri dveh tipih uporabljenih intervalov: fiksni in naključni.
 Primerjati reakcijske čase pri zvočnem in vidnem dražljaju.
 Opazovati učinek učenja in fizioloških procesov na reakcijski čas.
 Statistično obdelati rezultate skupine (srednja vrednost, varianca, SD).
3 PRIPOMOČKI
 BIOPAC enota MP35,
 generator dražljaja (BIOPAC  BSLSTMB),
 3 lepljive elektrode,
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komplet elektrodnih priključkov (BIOPAC  SS2L),
ročni stimulator (BIOPAC  HSTM01),
ročni sprožilec (BIOPAC  SS10L),
slušalke (BIOPAC  OUT1),
računalo in ravnilo.
4 POTEK VAJE
HITROST PREVAJANJA PO ŽIVCU
4.1.1 Nastavitev inštrumentov
1) Najprej priklopite:
generator dražljaja BSLSTMB na zadnjo stran enote MP35  "analog out",
"reference output" BSLSTMB v kanal 1 – CH1,
komplet elektrodnih priključkov v kanal 2 – CH2.
2) Vklopite enoto BIOPAC MP35 in generator dražljaja BSLSTMB. Pri slednjem nastavite
raven na 0 (vrtenje gumba v obratni smeri urinega kazalca) in razpon s priloženim
ključem na območje 0100 V.
3) Nato priklopite: ročni stimulator HSTM01 na sprednjo stran generatorja dražljaja
(BSLSTMB)  "stimulus output".
4) Z etanolom in papirnatim robčkom je treba razmastiti mesta, na katera boste prilepili
elektrode. Nato prilepite 3 elektrode in pripnite priključke za elektrode na desno dlan,
kot prikazuje slika 1.11: (1) center hrbtne strani  črni priključek, (2) sredina notranjega
(medialnega) dela dlani  rdeči priključek, (3) mezinec  beli priključek. Elektrode vam
bodo omogočile slediti odzive na dražljaje po ulnarnem živcu.
Slika 1.11: Namestitev elektrod (levo) ozemljitveni (ČRNI) priključek; (desno) aktivni (RDEČI) in
referenčni (BELI) priključek.
5) Najdite tri položaje, kjer boste dražili živec (slika 1.12) in si jih na roki označite. Meritve
boste izvajali s komolcem, skrčenim za 70°.
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Položaj
Katoda (črna konica)
Anoda (bela konica)
S1
8 cm proksimalno od "aktivne
elektrode" (rdeča), na kito mišice flexor
carpi ulnaris
Proksimalno
S2
4 cm distalno od medialnega epikondila
Proksimalno
S3
10 cm proksimalno od S2, pravokotno
Proksimalno
čez pregib komolca, na triceps
Gel nanesite na točke, kjer boste dražili živec!
Slika 1.12: Mesta draženja ulnarnega živca.
6) Šele nato zaženite program "BSL PRO 3.7". Program bo odprl novo okno "Untitled 1".
Odprite "template": "File menu > open", kjer izberete datoteko "h03b.gtl". Odprlo se
bo okno za zajemanje podatkov.
4.1.2 Umerjanje
Preden se lotite izvedbe naloge, natančno preberite navodila!
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Enoto MP35 morate umeriti s signalom generatorja dražljaja. Bazna linija mora biti 0 V.
1) Prepričajte se, da generator dražljaja NI aktiviran (rdeča lučka ne sme goreti ali utripati)!
2) Odprite navpično skalo kanala 1 (kliknite na skalo in odprlo se bo okno skale).
3) Kliknite na ukaz "scaling", da boste lahko spremenili parametre umeritve:
 Prednastavljene vrednosti "Scale value" so 0 - 100 V.
 Kliknite na ukaz "Cal1". "Cal1 Input value" bo pokazala dejansko vrednost CH1.
 Določite "Cal2 Input Value", ki mora biti 50 mV večja od "Cal1 Input Value".
 Ko boste določili vrednosti "Cal1" in "Cal2", kliknite na ukaz »OK«.
4.1.3 Izvajanje meritev
Pri meritvah se bodo zapisi dodajali drug za drugim. Računalnik bo avtomatsko vstavil "marker"
za vsak novi odsek.
NALOGA 1.1 (mesto S3)
1. Ročni stimulator postavite na mesto S3. Pazite na pravilno namestitev katode in anode!
Pritisnite na rdeči gumb in ga držite (stisnjenega).
2. Kliknite na ukaz "Start", kar bo sprožilo stimulacijo in prikazalo 200 ms dolg posnetek.
3. Zvišujte intenziteto dražljaja v korakih po 5 V do prvega odziva:
(i) navadno se odziv pojavi ob intenziteti dražljaja med 20 in 40 V;
(ii) zapišite si pražno vrednost, pri kateri ste dobili odziv;
(iii) če odziva ne zaznate, poskusite prestaviti ročni stimulator na drugo mesto;
(iv) če testirana oseba občuti bolečino, odziv pa ni opazen, premaknite elektrodi!
4. Zvišujte moč dražljaja do maksimalnega odziva EMG:
(i) maksimalno pomeni, da se ob zviševanju dražljaja velikost odziva EMG ne povečuje;
(ii) zapišite si intenziteto maksimalne vrednosti.
5. Ko ste zaključili z meritvami, lahko izpustite rdeči gumb na ročnem stimulatorju. S tem se
prva vaja konča in lahko nadaljujete z naslednjo nalogo.
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NALOGA 1.2 (mesto S2)
1. Zmanjšajte moč dražljaja pod pražno vrednost, ki ste jo zapisali pri prvi nalogi.
2. Ročni stimulator postavite na mesto S2.
3. Ponovite postopek kot pri prvi nalogi.
NALOGA 1.3 (mesto S1)
1. Zmanjšajte moč dražljaja pod pražno vrednost, ki ste jo zapisali pri prvi nalogi.
2. Ročni stimulator postavite na mesto S1 in ponovite postopek kot pri prvi nalogi.
4. Po koncu meritve shranite zapise: File > Save As. Datoteko poimenujte: ime-priimek_V1-1.
Ko želite začeti z novim snemanjem (druga testirana oseba), se prepričajte, da ste predhodne
rezultate shranili, in jih nato izbrišite iz okna: MP35 > Setup Acquisition > "Reset". S tem
nastavite čas zapisovanja na začetek (0 s).
REAKCIJSKI ČAS
4.2.1 Nastavitev inštrumentov
1) Najprej priklopite: ročni sprožilec v kanal 1  CH 1,
slušalke na zadnjo stran enote MP35  "analog out".
2) Vklopite BIOPAC MP35, zaženite program "BSL Lessons" in izberite nalogo "L11-React1".
Datoteko poimenujte: ime-priimek_V1-2SLUH oziroma ime-priimek_V1-2VID.
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4.2.2 Umerjanje
UMERITEV
1. Ko boste pripravljeni, kliknite na ukaz "calibrate".
2. Sedite sproščeno, na glavi imejte slušalke, oči naj bodo zaprte. V dominantni roki držite ročni
sprožilec s palcem, prislonjenim na gumb, in pripravljeni na stisk.
3. Ob zvočnem signalu  pisku pritisnite na gumb (in ga takoj spustite).
4. Počakajte, da se umerjanje konča (umerjanje traja 8 s).
Če se umeritveno okno ponovno pojavi, preverite povezave in ponovite umeritev. Sicer
poglejte, če so izmerjeni podatki podobni rezultatu na sliki 1.13. Nato nadaljujte z vajo.
Slika 1.13: Umerjanje aparatur za nalogo "reakcijski čas".
4.2.3 Izvajanje meritev
Preden se lotite izvedbe naloge, natančno preberite navodila!
Vaja je razdeljena na 4 dele. Pri vsakem delu bo treba takoj po dražljaju pritisniti na gumb.
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Najprej boste merili reakcijski čas odziva na dražljaje, predstavljene v NAKLJUČNEM
INTERVALU. Dražljaji (pisk/marker) se bodo pojavljali v presledku vsaj 1 s, znotraj intervala 10 s.
Sistem bo avtomatsko postavil "marker" ob vsakem dražljaju in odzivu.
Nato boste merili reakcijski čas odziva na dražljaje, predstavljene v FIKSNEM INTERVALU.
Dražljaji (pisk/marker) se bodo pojavili vsake 4 s. Sistem bo sam postavil "marker", vsakič ko se
bo pojavil dražljaj, in ob vsakem vašem odzivu.
SLUŠNI DRAŽLJAJ
NALOGA 2.1  naključni interval:
1. Kliknite na ukaz "record" in zapis pri nalogi "naključna predstavitev dražljaja" se bo začel.
Testirana oseba naj po pisku TAKOJ pritisne na gumb na ročnem sprožilcu.
2. Po 10 piskih se bo snemanje avtomatsko zaključilo.
Ko bo naloga končana, boste na zaslonu videli 10 "markerjev", ki predstavljajo 10 piskov in vse
vaše odzive. V nekaterih primerih odziva ni mogoče videti in vzrokov za to je več:
- na gumb ste pritisnili pred dražljajem;
- na gumb ste pritiskali še med naslednjim dražljajem;
- na pisk se niste odzvali.
Z vajo je smiselno nadaljevati, če imate vsaj 7 vidnih odzivov na dražljaj.
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NALOGA 2.2  naključni interval, ponovitev:
1. Ko boste pripravljeni, kliknite na ukaz "resume" in marker "repeat pseudo-random" bo
avtomatsko vstavljen.
2. Po 10 piskih se bo snemanje avtomatsko zaključilo.
NALOGA 2.3  fiksni interval:
1. Ko boste pripravljeni, kliknite na ukaz "resume" in marker "fixed interval " bo avtomatsko
vstavljen.
2. Po 10ih piskih se bo snemanje avtomatsko zaključilo.
NALOGA 2.4  fiksni interval, ponovitev:
1. Ko boste pripravljeni, kliknite na ukaz "resume" in marker " repeat fixed interval " bo
avtomatsko vstavljen.
2. Po 10 piskih se bo snemanje avtomatsko zaključilo.
3. Če ste vse štiri vaje izvedli pravilno, kliknite na ukaz "done".
VIDNI DRAŽLJAJ
NALOGA 3.1  3.4
Naloge opravljate enako kot pri slušnem dražljaju, le da testirana oseba sname slušalke in gleda
na zaslon. Na gumb pritisnite potem, ko se na zaslonu pojavi avtomatsko vstavljen "marker". Na
ta način bomo merili reakcijski čas po vidnem dražljaju.
1. Ko boste pripravljeni, kliknite na ukaz "record" in "marker" bo avtomatsko vstavljen.
2. Po 10 vstavljenih "markerjih" se bo snemanje avtomatsko zaključilo.
3. Ko boste končali z vsemi štirimi ponovitvami pri nalogi "Vidni dražljaj", kliknite na ukaz
"done".
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5 ANALIZA REZULTATOV
5.1 Analiza rezultatov za nalogo 1 - odprite posnetke meritev: File > Open in odprite shranjeno
datoteko.
 Odpre se okno z dvema podoknoma, v katerih so shranjeni zapisi meritev.
 Okno je treba pripraviti za optimalno analizo podatkov. Nastavite parametre:
o zgornje okno, CH1  dražljaj → nastavite CH1 – p-p
o spodnje okno, CH2  odziv EMG → nastavite CH2 – p-p, delta T (T)
 Izmerite časovni zamik od trenutka dražljaja do začetka odziva, kot je prikazano na sliki
1.5, za vse tri točke draženja.
 Izračunajte hitrost potovanja signala po živcu.
Slika 1.14: Primer pravilnega odčitavanja rezultatov za določanje hitrosti prevajanja po živcu.
5.2 Analiza rezultatov za nalogi 2 in 3 - odprite posnetke meritev: Lessons > »review saved
data« in odprite shranjeno datoteko.
 Odpre se okno, v katerem so shranjeni zapisi meritev.
 Izmerite reakcijske čase za vse odzive, kot prikazuje slika 1.6.
 Primerjajte rezultate v skupini; slušni vs. vidni dražljaj, fiksna vs. naključna predstavitev
dražljaja in komentirajte.
Slika 1.15: Primer pravilnega odčitavanja rezultatov za določanje reakcijskih časov.
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2. POGLAVJE
CELIČNA FIZIOLOGIJA
Ionski kanali in njihove lastnosti
1 UVOD
Živčne celice ustvarjajo električne signale, ki prenašajo informacije po telesu. V mirovanju, ko
niso vzdraženi, je njihova membrana polarizirana in za večino ionov razen K+ slabo prevodna.
Polarizacija membrane v stanju mirovanja je tako predvsem posledica elektrokemijskega
gradienta za K+ ione. Mirovni membranski potencial (MMP) se tako ustvari blizu ravnotežnega
potenciala za K+. Koncentracijske gradiente za specifične ione vzdržujejo aktivni prenašalci,
membranske beljakovine, ki aktivno (ob porabi ATP) prenašajo ione preko membrane v
nasprotni smeri od njihovega koncentracijskega gradienta. Primer aktivnega prenašalca je
Na+/K+-črpalka, ki pomaga vzdrževati koncentracijski gradient za Na+ ter K+ ione. Ob aktivaciji
celice je električni signal, bodisi stopenjski (graduirani) potencial bodisi akcijski potencial,
posledica hitre in selektivne spremembe prevodnosti membrane, ki se zgodi zaradi odpiranja
ionskih kanalov. Napetost na membrani se začne bližati vrednosti ravnotežnega potenciala za
ion(e), za katerega(e) je membrana postala prevodna ob aktivaciji celice. Glede na vrednosti
ravnotežnih potencialov lahko sprememba prevodnosti povzroči depolarizacijo ali
hiperpolarizacijo membrane.
1.1 IONSKI KANALI
Julius Bernstein8 je v začetku 20. stoletja objavil, da so vzdražne celice obdane z membrano, ki
je v mirovanju selektivno prepustna za K+ in postane v času vzdraženja (ekscitacije) prepustna
tudi za druge vrste ionov. Beljakovine, ki povzročijo spremembo v prevodnosti membrane,
imenujemo ionski kanali. Ionski kanali so osnovni funkcionalni elementi v membrani vzdražnih
celic. So transmembranske beljakovine, ki skozi plazmalemo oblikujejo odprtino, imenovano
ionska pora. Ta specializirana struktura selektivno prepušča ione preko membrane in tako
omogoča njihov tok iz zunajceličnega prostora v celico ali obratno. Nekateri ionski kanali so bolj,
drugi manj selektivni. Tako imenovani nespecifični kationski kanali so prepustni za vse katione
(K+, Na+, Ca2+), medtem ko so na primer Na+ napetostno odvisni kanali zelo specifični in so
prepustni samo za Na+. Nižjo raven specifičnosti najdemo tudi pri kanalih prepustnih za anione.
Tok ionov skozi ionske kanale ni odvisen samo od elektrokemičnega gradienta za ion, temveč
tudi od relativne prevodnosti kanala za določen ion. Eden od dejavnikov, ki določa prevodnost
za posamezni ion, je velikost ionske pore in iona. Ni pa velikost edina, ki določa prevodnost
ionske pore. Na+ kanali so namreč neprevodni za K+, medtem ko so K+ kanali 100-krat bolj
prevodni za K+ kot Na+. Ker so Na+ ioni manjši od K+, velikost iona torej ni ključni dejavnik, ki
določa selektivno prevodnost ionskega kanala. Domneva se, da selektivnost ionskega kanala
določa najožji del ionske pore, ki ga imenujemo selektivnostni filter. Aminokislinska sestava
tega dela ionske pore je najverjetneje tista, ki določa, kateri ioni lahko prehajajo skozi ionski
kanal in kateri ne.
8
1839-1917
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Ob vzdraženju celice pride do premika ionov skozi ionske kanale v ali iz celice. Posamezen kanal
je torej vzdražna molekula, ki se specifično odzove na različne vrste dražljajev. Ionski kanali se
lahko odzovejo na spremembo v membranskem potencialu, na nevrotransmitor ali drug
kemični dražljaj, ki se veže na kanal, na mehanično deformacijo itd. Odgovor ionskega kanala na
dražljaj je konformacijska sprememba beljakovine, ki vodi v odprtje ali zaprtje pore. Če se ionski
kanali odprejo zaradi spremembe membranskega potenciala, jih imenujemo napetostno
odvisni ionski kanali (slika 2.1A). Druga, večja skupina ionskih kanalov so od ligandov odvisni
ionski kanali (slika 2.1B). Te kanale aktivirajo zunaj- ali znotrajcelični kemični signali - ligandi.
Ionski kanali se lahko odprejo tudi zaradi drugih stimulusov, npr. vezave cikličnih nukleotidov na
ionski kanal, svetlobe, mehanskega dražljaja, temperature itd.
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Slika 2.1: Nekaj izbranih primerov ionskih kanalov. A: Različne družine napetostno odvisnih ionskih
kanalov in B: od ligandov odvisnih ionskih kanalov.
1.1.1 Napetostno odvisni ionski kanali
Napetostno odvisni ionski kanali so transmembranske beljakovine. Ionska pora kanala
selektivno prepušča ione preko membrane. Napetost na membrani zaznava specializirani del
beljakovine, ki glede na napetost spremeni strukturo (konformacijo) celotne beljakovine - pora
kanala se odpre ali zapre. Tako se prevodnost teh kanalov spreminja glede na napetost na
membrani.
Napetostno odvisne kanale razvrščamo glede na ione, za katere so selektivno prepustni, v:
 družino Na+ napetostno odvisnih kanalov
 družino Ca2+ napetostno odvisnih kanalov
 družino K+ napetostno odvisnih kanalov
Znotraj posameznih družin napetostno odvisnih kanalov obstaja velika raznolikost v njihovih
lastnostih. Izjema so Na+ napetostno odvisni kanali, ki so si med seboj zelo podobni.
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a) Na+ napetostno odvisni kanali
Na+ napetostno odvisni kanali sodelujejo pri tvorbi akcijskih potencialov. Navadno se aktivirajo
(odprejo) pri majhni depolarizaciji membrane. Zaradi pozitivne vrednosti ravnotežnega
potenciala za Na+ odprtje teh kanalov povzroči depolarizacijo membrane celice. Vendar tok Na+
skozi Na+ napetostno odvisne kanale teče samo nekaj ms, kljub temu da je membrana še vedno
depolarizirana (slika 2.2B). Ta pojav imenujemo inaktivacija kanalov. Membrana se mora
repolarizirati ali celo hiperpolarizirati, da se ta inaktivacija kanalov odstrani oz. da se kanali
lahko ponovno odprejo. Za lažjo predstavo lahko vpeljemo pojma lahka in težka vrata. Lahka
vrata so aktivacijska vrata, ki se odprejo in zaprejo zelo hitro. Težka vrata so inaktivacijska vrata,
ki se prav tako odpirajo in zapirajo hitro, vendar kljub vsemu počasneje kot aktivacijska vrata.
Na+ napetostno odvisni kanali se ob depolarizaciji do vzdražnega praga zelo hitro odprejo
(odprejo se lahka aktivacijska vrata) in se po nekaj ms inaktivirajo (zaprejo se težka
inaktivacijska vrata). Inaktiviran ionski kanal ni več prehoden za ione, dokler se preko
repolarizacije v mirovno stanje ne odprejo težka inaktivacijska vrata.
b) K+ napetostno odvisni kanali
Največja in najbolj raznolika družina napetostno odvisnih kanalov so K+ napetostno odvisni
kanali. Razlikujejo se v lastnostih aktivacije in inaktivacije. Nekateri kanali se aktivirajo ob
depolarizaciji membrane (slika 2.2C) in inaktivirajo šele po nekaj minutah depolarizacije (angl.
outward rectifier K+ channels); zaradi močno negativnih vrednosti ravnotežnega potenciala za K+
ione ti kanali povzročijo repolarizacijsko fazo akcijskih potencialov. Drugi K+ kanali se inaktivirajo
zelo hitro, v milisekundah (KA kanali). Nekateri kanali pa se aktivirajo, ko je membrana
hiperpolarizirana (Kir in Kh kanali).
c) Ca2+ napetostno odvisni kanali
Vloga Ca2+ ionov v celici je mnogovrstna. Ko se Ca2+ napetostno odvisni kanali odprejo, vdrejo
Ca2+ ioni v celico in zaradi pozitivnega ravnotežnega potenciala za Ca2+ ione tok ionov
neposredno povzroči depolarizacijo membrane. To se na primer dogaja med depolarizacijsko
fazo akcijskih potencialov pri celicah srčnega ritmovnika, gladkih mišičnih celic ali celic beta
trebušne slinavke. Ca2+ ioni lahko poleg prenašanja naboja delujejo tudi kot sekundarni
sporočevalci in preko aktivacije encimov uravnavajo vrsto biokemičnih procesov znotraj celice.
Pomembna vloga Ca2+ ionov je v procesu eksocitoze, na primer pri sproščanju
nevrotransmitorjev v kemičnih sinapsah, kjer Ca2+ ioni prav tako delujejo kot sekundarni
sporočevalci. Sprememba napetosti presinaptične membrane odpre Ca2+ napetostno odvisne
kanale. Vdor Ca2+ ionov v presinaptični končič sproži zlivanje sinaptičnih mešičkov, ki vsebujejo
nevrotransmitor, s presinaptično membrano in sproščanje nevrotransmitorja v sinaptično
špranjo. Nevrotransmitor se veže na receptorje na postsinaptični celici, kar povzroči
elektrofiziološki odziv te celice. Ca2+ ioni lahko kot sekundarni sporočevalci neposredno vplivajo
tudi na druge ionske kanale tako, da spremenijo njihovo prevodnost (npr. od Ca 2+ odvisni K+
kanali). Glede na lastnosti aktivacije in inaktivacije je poznanih več tipov napetostno odvisnih
Ca2+ kanalov (L-, N-, P-, P/Q-, Q-, R-, T-tip kanalov).
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Slika 2.2: Mehanizem delovanja ionskih kanalov. A: Od zunaj povzročena depolarizacija membrane
iz mirovnega membranskega potenciala (-80 mV) do +20 mV. B: ob depolarizaciji membrane se
+
odprejo Na napetostno odvisni kanali - aktivacijska (lahka) vrata se odprejo. Nekaj ms po odprtju se
+
Na napetostno odvisni kanali inaktivirajo - inaktivacijska (težka) vrata se zaprejo. C: ob depolarizaciji
+
membrane se odprejo tudi K napetostno odvisni kanali, ki se popolnima inaktivirajo šele po nekaj
minutah depolarizacije.
1.1.2 Od ligandov odvisni ionski kanali
Ionski kanali, ki jih aktivirajo ligandi (angl. ligand-gated ion channels), so transmembranske
beljakovine z ionsko poro, ki jih aktivirajo zunaj- ali znotrajcelični kemični signali - ligandi. So
značilno manj selektivni kot napetostno odvisni kanali, saj lahko prepuščajo enega ali več
različnih ionov. Poimenovanje teh kanalov ponavadi temelji na ligandu, ki določen kanal
aktivira. Ta ligand se lahko na kanal veže bodisi zunaj- bodisi znotrajcelično. Zunajcelična ligandi
so na primer nevrotransmitorji acetilholin, ATP in glicin, znotrajcelični pa cAMP, ATP ali Ca2+.
Ionske kanale, ki jih aktivirajo nevrotransmitorji, imenujemo ionotropni receptorji. Vezava
nevrotransmitorja na ionotropne receptorje sproži spremembo potenciala na membrani
postsinaptične celice (postsinaptični potencial). Ekscitatoren (depolarizacija) ali inhibitoren
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(hiperpolarizacija) značaj postsinaptičnega potenciala je določen s spremembo ionske
prevodnosti receptorja ob vezavi nevrotransmitorja in elektrokemičnimi gradienti za ione, ki jih
receptor prepušča.
Nekateri primeri ionotropnih receptorjev so:
 Nikotinski acetilholinski receptorji - so neselektivni kationski kanali, aktivira jih acetilholin.
Fiziološko imajo ekscitatorni učinek.
 Receptorji NMDA, AMPA in kainatni receptorji - so neselektivni kationski kanali, aktivira
jih glutamat. Imajo ekscitatorni učinek.
 Receptorji GABAA in GABAC - so Cl- kanali, aktivira jih GABA in imajo (praviloma)
inhibitorni učinek.
 Glicinski receptorji - so Cl- kanali, aktivira jih glicin in imajo (praviloma) inhibitorni učinek.
 Skupina serotoninskih receptorjev - edini predstavnik ionskih kanalov v tej skupini
receptorjev je 5-HT3 receptor, ki je neselektivni kationski kanal (prepušča Na+ in K+ ione).
Aktivira ga serotonin (5-HT) in ima ekscitatorni učinek.
 Skupina purinergičnih receptorjev - edini predstavnik ionskih kanalov v tej skupini
receptorjev je receptor P2X (P2X1 - P2X7). Je neselektivni kationski kanal (prepušča Na+ in
Ca2+ ione), aktivira ga ATP in ima ekscitatorni učinek.
Nekatere kanale aktivirajo znotrajcelični ligandi: Ca2+ ioni (npr. od Ca2+ odvisni K+ kanali), cAMP,
cGMP (npr. CNG kationski kanali) ali protoni. Ti kanali imajo pomembno vlogo pri senzorični
transdukciji (npr. vid, voh in okus), kjer pretvarjajo znotrajcelični kemični signal v električni
signal.
35
1.2 METODA "PATCH-CLAMP" - ORODJE ZA ŠTUDIJ IONSKIH KANALOV
Metoda "patch-clamp" je tehnika v elektrofiziologiji, ki jo slovensko imenujemo tudi "metoda
vpete krpice membrane". Začetki elektrofizioloških metod, ki so pripeljale do razvoja metode
patch-clamp, segajo v 19. stoletje, ko so v poskusu na žabah izzvali premikanje mišic z
električnimi dražljaji. Rutinsko zapisovanje električne aktivnosti celic se je razmahnilo z
razvojem ustreznih elektrod. Že mnogo let preden so znanstveniki sploh prišli do spoznanja, da
obstajajo ionski kanali, so membranski potencial (MP) zapisovali s pomočjo neobdelanih
steklenih elektrod na nekaj preparatih, predvsem na orjaških aksonih lignjev. Da bi lahko
zapisovali MP tudi na drugih celicah, so bile potrebne mnogo bolj drobne elektrode. Tako sta
Graham in Gerard9 v 50. letih 20. stol. izdelala stekleno mikropipeto s premerom 2-5 μm, ki sta
jo uporabila za merjenje mirovnega membranskega potenciala v celici skeletne mišice. Približno
istočasno je Cole10 opravil poskuse na aksonih orjaških lignjev. Leta 1976 sta Neher in
Sakmann11 objavila prve posnetke tokov skozi nikotinske acetilholinske receptorje, kjer sta
namesto mikroelektrod uporabila pipeto z zelo majhno odprtino ( 1 μm), ki ne prodre v celico,
temveč z njo tvori zelo tesen pečat. Takšen način merjenja tokov se uporablja še danes.
Notranjost pipete je napolnjena z raztopino, ki se, odvisno od postavitve, po ionski sestavi
ujema bodisi z znotrajcelično bodisi z zunajcelično raztopino. Elektrodi sta v stiku z raztopino v
pipeti in z raztopino v okolici celice (slika 2.3). Velika upornost pečata med pipeto in celico nam
tako omogoča merjenje tokov preko plazmaleme.
9
Ralph Waldo Gerard (1900 - 1974), Judith Graham Pool (1919 - 1975)
Kenneth Stewart Cole (1900 - 1984)
11
Erwin Neher (1944) in Bert Sakmann (1942) sta za omenjeno metodo leta 1991 dobila Nobelovo nagrado za
fiziologijo ali medicino.
10
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Slika 2.3: Shema metode patch-clamp, kjer je ena elektroda v stiku z znotrajcelično raztopino (v
pipeti) in druga v zunajcelični raztopini. Celici vsilimo napetost (U) in merimo tok (I), ki je potreben,
da vsiljeno napetost vzdržuje.
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Ob odprtju ionskih kanalov na membrani nastane majhen električni tok, ki teče predvsem skozi
membrano pod pipeto in ga lahko izmerimo z občutljivimi ojačevalci. Ker se s pipeto le
dotaknemo površine celice, takšno meritveno postavitev imenujemo »cell-attached patchclamp« (slika 2.4A). Če membrana pod pipeto vsebuje le en ionski kanal ali nekaj ionskih
kanalov, lahko s takšno postavitvijo izmerimo tokove skozi posamezne ionske kanale. S sunkom
podtlaka skozi pipeto lahko membrano pod pipeto pretrgamo, tako postane notranjost pipete
povezana s citoplazmo celice. Ker je volumen celice zelo majhen glede na volumen pipete,
difuzija povzroči, da je v kratkem času sestava citoplazme enaka raztopini v pipeti. Ker s takšno
meritveno postavitvijo merimo tokove celotne celice, jo imenujemo »whole-cell patch-clamp«
(slika 2.4B). Ko je pečat med pipeto in membrano celice vzpostavljen, lahko pipeto umaknemo
od celice, ne da bi se pečat med membrano in pipeto razdrl. Umik pipete v postavitvi »cellattached« povzroči, da ostane majhna krpica membrane pritrjena na pipeto, ki ima izpostavljen
znotrajcelični del membrane. Z menjavo medija, ki mu je izpostavljena znotrajcelična
membrana, lahko preučujemo vplive znotrajceličnih molekul (npr. Ca2+ ionov, ATP) na delovanje
ionskih kanalov. Tako meritveno postavitev imenujemo »inside-out patch-clamp« (slika 2.4C).
Če odmaknemo pipeto v postavitvi »whole-cell«, nastane membranska krpica, ki ima
izpostavljeno zunajcelično stran. Takšno meritveno konfiguracijo imenujemo »outside-out
patch-clamp« (slika 2.4D) in je primerna za študij vpliva zunajceličnih signalov (npr.
nevrotransmitorjev) na delovanje posameznih ionskih kanalov.
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Slika 2.4: Shema »patch-clamp« postavitev. A: kadar se s pipeto le dotaknemo površine celice,
takšno postavitev imenujemo cell-attached patch-clamp. B: z močnejšim podtlakom pretrgamo
membrano pod pipeto in notranjost pipete postane povezana s citoplazmo celice. Takšno postavitev
imenujemo whole-cell patch-clamp. C: če v cell-attached postavitvi pipeto umaknemo od celice,
ostane pečat med pipeto in celico neprekinjen, in majhna krpica membrane z izpostavljeno
znotrajcelično stranjo ostane pritrjena na pipeto. Takšno postavitev imenujemo inside-out postavitev.
D: če pipeto odmaknemo od celice v whole-cell postavitvi, ima odtrgana krpica membrane
izpostavljeno zunajcelično stran in takšno postavitev imenujemo outside-out postavitev.
CELIČNA FIZIOLOGIJA
1.2.1 Tok skozi posamezni ionski kanal in makroskopski tok
S »whole-cell patch-clamp« postavitvijo merimo tokove cele celice. Če vsilimo membransko
napetost, ki je enaka MMP, so Na+in K+ napetostno odvisni kanali zaprti in toka preko
membrane ni. Če vsilimo napetost, ki je bolj pozitivna od vzdražnega praga, aktiviramo
napetostno odvisne kanale in izmerimo tok preko membrane. Amplituda toka je odvisna od
oddaljenosti MP od Nernstovega potenciala za posamezni ion in od lastnosti ter števila ionskih
kanalov, ki so v nekem trenutku aktivirani.
Kadar so odprti Na+ napetostno odvisni kanali, bodo Na+ ioni prehajali v celico, dokler MP ne bo
dosegel Nernstovega potenciala za Na+ ali, kar se zaradi lastnosti Na+ napetostno odvisnih
kanalov zgodi prej, se kanali ne bodo inaktivirali. Makroskopski tok, ki steče preko plazmaleme,
je seštevek toka preko vseh aktiviranih Na+ napetostno odvisnih ionskih kanalov. Tak tok teče v
celico (slika 2.5A).
Kadar so odprti K+ napetostno odvisni kanali, bodi K+ ioni prehajali iz celice, dokler MP ne bo
dosegel Nernstovega potenciala za K+. Makroskopski tok, ki steče preko plazmaleme, je
seštevek toka preko vseh aktiviranih K+ napetostno odvisnih ionskih kanalov. Tak tok teče iz
celice (slika 2.5B).
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Slika 2.5: Tok skozi posamezni ionski kanal in makroskopski tok. A: depolarizacija plazmaleme
+
(zgoraj) aktivira Na napetostno odvisne kanale (v sredini). Makroskopski tok (spodaj), ki steče preko
+
plazmaleme, je tok v celico in je seštevek toka preko vseh aktiviranih Na napetostno odvisnih ionskih
+
kanalov. B: depolarizacija plazmaleme (zgoraj) aktivira K napetostno odvisne kanale (v sredini).
Makroskopski tok (spodaj), ki steče preko plazmaleme, je tok iz celice in je seštevek toka preko vseh
+
aktiviranih K napetostno odvisnih ionskih kanalov.
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1.3 MOTNJE V DELOVANJU IONSKIH KANALOV
Motnje v delovanju ionskih kanalov (kanalopatije, angl. channelopathies) so posledica
motenega delovanja podenot ionskih kanalov ali beljakovin, ki uravnavajo delovanje ionskih
kanalov. Kanalopatije so lahko prirojene ali pridobljene. Prirojene motnje v delovanju ionskih
kanalov so posledica mutacij kodirajočih genov, pridobljene pa so največkrat posledica
avtoimunskih obolenj. Pri prirojenih kanalopatijah je povečano ali zmanjšano izrežanje
beljakovin ionskih kanalov lahko posledica mutacije v promotorski regiji gena. Mutacije v
kodirajoči regiji gena lahko vodijo v izgubo funkcije ionskih kanalov. Kadar gre za mutacijo
genov regulatornih beljakovin, je lahko moteno uravnavanje aktivnosti ionskih kanalov.
Prirojene napake v delovanju Na+ ionskih kanalov imajo za posledico skoraj 20 motenj, ki
obsegajo vse od defektov skeletnih mišic do nepravilnega delovanja centralnega živčnega
sistema (CŽS). Na+ napetostno odvisni ionski kanali imajo pomembno vlogo pri nastanku AP in s
tem pri prenosu informacij v organizmu. Večina podedovanih mutacij Na+ napetostno odvisnih
ionskih kanalov spremeni inaktivacijski proces ionskih kanalov in tako spremeni trajanje AP.
Motnje v delovanju K+ napetostno odvisnih ionskih kanalov so pogosto vzrok za pojav
epileptičnih napadov ali epizodne ataksije tipa 1, motnje v delovanju Ca2+ kanalov so vzrok
maligne hipertermije, epizodne ataksije tipa 2 in drugih. Cistična fibroza, recesivna genetska
bolezen, ki prizadene celotno telo ter povzroči postopno invalidnost in pogosto prezgodnjo
smrt, je posledica mutacije Cl- kanalov.
Posledice motenega delovanja ionskih kanalov so mnogovrstne. Mnogo bolezni ionskih kanalov
z enakim kliničnim fenotipom je lahko genetsko heterogenih in so posledica različnih mutacij
istega gena (alelna heterogenost) ali celo različnih genov (lokusna heterogenost). Nasprotno
imajo lahko različne mutacije istega gena za posledico zelo raznolike klinične fenotipe
(pleiotropija).
Vprašanja v razmislek
1. Kaj omogoča plazmalemi, da spreminja svojo ionsko prevodnost?
2. Kaj je inaktivacija ionskih kanalov?
3. Kaj omogoča metoda »patch-clamp«?
4. Kaj je absolutna in kaj relativna refraktarna perioda?
5. Zakaj je aktivacija GABA receptorjev praviloma inhibirajoča?
2 NAMEN VAJE
 Spoznavanje z raziskovalnim delom.
 Razumevanje električnih dogodkov na membrani: polarizacije in tokovi.
 Lastnosti napetostno odvisnih ionskih kanalov: aktivacija in inaktivacija.
3 PRIPOMOČKI
 Računalo in ravnilo.
4 POTEK VAJE
demonstracijska vaja
Posamezna skupina študentov (4 - 5 študentov) bo v živo opazovala demonstracijo meritve
tokov skozi ionske kanale.
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