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IZVLECEK
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kanali Na*, napetostno odvisni kanali K*, kanalopatije

Membranski potencial celice je odvisen od koncentracijskega gradienta ionov preko mem-
brane in od prevodnosti membrane za ione. V mirovanju je transmembranski potencial
celice negativen glede na zunanjost celi¢ne membrane. Vsak draZljaj, ki sproZi tok ionov
preko membrane, povzroc¢i spremembo v membranskem potencialu. Celica, ki je draZljaj
prejela, se nanj lahko odzove bodisi z nastankom stopenjskega potenciala bodisi z nastan-
kom akcijskega potenciala. Slednji je za vzdraZne celice znacilna hitra in prehodna depola-
rizacija membrane, ki je posledica spremenjene prevodnosti membrane za ione. Nastanek
akcijskega potenciala lahko sproZi samo nadprazni draZljaj, to je depolariziracija mem-
brane na bolj pozitivne vrednosti od vzdraZznega praga. S tem se poveca verjetnost za odpi-
ranje napetostno odvisnih kanalov Na*. Zaradi vdora Na* v celico se membrana hitro
depolarizira. Temu sledi odpiranje napetostno odvisnih kanalov K*, ki vzporedno z inak-
tivacijo prevodnosti Na* repolarizira membrano. Oblika in velikost akcijskega potencia-
la nista odvisni od jakosti draZljaja, temvec sta posledica aktivacijskih in inaktivacijskih
lastnosti napetostno odvisnih ionskih kanalov. Normalno delovanje napetostno odvisnih
ionskih kanalov je izjemnega pomena za normalno vzdraZnost celice in vsaka mutacija
ionskega kanala lahko vodi do sprememb v lastnostih ionskih kanalov ter s tem do motenj
v delovanju vzdraznih tkiv npr. miSic, srca in moZganov.

ABSTRACT
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Membrane potential depends on the concentration gradient of ions across the membrane
and on the membrane permeability for these ions. The resting membrane potential of
most cells has a negative value in respect to cell exterior. Any stimulus that triggers the
flow of ions across the membrane results in a change of membrane potential. Cells respond
to a stimulus with graded potential or a generation of action potentials. The latter is a rapid
transient depolarization of membrane potential due to a change in membrane perme-
ability for ions characteristic of excitable cells. The generation of the action potential
can only be initiated with a threshold stimulus that depolarizes the membrane to the thresh-
old value. This increases the opening probability of voltage-gated Na* channels and Na*
ions influx into the cell. The result is a rapid membrane depolarization which is followed
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by the opening of voltage-gated K* channels that, in conjunction with voltage-gated Na*
current inactivation, repolarizes the membrane. The shape and the amplitude of the action
potential are determined by the activation and inactivation properties of voltage-gated
ion channels and not by the intensity of the stimulus. The normal function of voltage-gated
ion channels is of utmost importance for normal cell excitability and mutations in ion
channels can lead to their dysfunction and thereby to the malfunction of excitable tis-

sues like muscles, heart, or brain.

uvob

V mirovanju plazemska membrana vecine
celic ustvarja razliko v elektri¢nem poten-
cialu preko membrane (t.i. mirovni mem-
branski potencial), pri ¢emer je notranjost
celice za 70-80mV bolj negativna glede
na svojo zunanjost. Razlika v elektricnem
potencialu preko membrane je posledica
razli¢nih koncentracij nabitih delcev (ionov)
na obeh straneh membrane in razli¢ne pre-
pustnosti membrane za le-te. Membranski
potencial se lahko razvije z dvema meha-
nizmoma: z difuzijo ionov preko speciali-
ziranih prenaSalcev na membrani (ionskih
kanalov) ali z aktivnim transportom preko
membrane (npr. ¢rpalka Na*/K*, izmenjeva-
lec Na*/Ca?*, izmenjevalec Na*/H* itd.), ki
vodita v neravnovesje nabojev na obeh stra-
neh membrane. Ker je bil nastanek mirov-
nega membranskega potenciala natan¢no

opisan v prispevku Nernstov potencial in
ohmski model membranskega potenciala,
bomo to v prispevku le na kratko povzeli.

MIROVNI MEMBRANSKI
POTENCIAL CELICE

Delovanje Na*/K*-ATPaze

Pri nastanku mirovnega membranskega
potenciala sta klju¢na predvsem dva iona:
K* in Na*. Neravnovesje koncentracij teh
ionov na obeh straneh membrane ustvar-
ja ¢rpalka Na*/K* oz. Na*/K*-ATPaza, ki
s ¢rpanjem ionov Na* iz celice inionov K*
vanjo vzdrzuje koncentracijski gradient teh
ionov preko membrane. Obstoj Na*/K*-ATP-
aze je leta 1957 prvi opisal Jens Christian
Skou in leta 1997 za ta doseZek prejel tudi
Nobelovo nagrado za kemijo. Na*/K*-ATP-
aza je kompleks dveh polipeptidnih verig
(a in B) in Stevilnih lipidnih molekul (fos-

[ 3
Na* @

Slika 1. Delovanje Na*/K*-ATPaze. Na*/K*-ATPaza vzdrZuje koncentracijski gradient ionov Na* in K*. \V vsakem
ciklu precrpa tri ione Na*iz celice in dva iona K* vanjo ter pri tem porabi eno molekulo ATP.
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Slika 2. Prevodnost membrane v mirovanju. Na plazemski membrani se nahaja veliko Stevilo t. i. pus¢ajo-
€ih ionskih kanalov, ki so v mirovanju odprti in omogocajo tok ionov preko plazemske membrane. Vetina
teh kanalov je prevodnih za K*, nekaj jih je prevodnih za Na*. Zaradi razli¢ne ionske sestave zunajceli¢ne
in znotrajceline raztopine in zaradi vetje prevodnosti membrane za K* kot za Na* je mirovni membranski

potencial celice negativen.

folipidi in holesterol), vkljucenih v fosfoli-
pidni dvosloj, ki za svoje delovanje potre-
buje energijsko bogato molekulo ATP (1).

Ob vezavi ATP se na Na*/K*-ATPazo
veZejo trije ioni Na* (slika 1). Hidroliza ATP
vodi v fosforilacijo Na*/K*-ATPaze in spros-
¢anje ADP Posledica fosforilacije je konfor-
macijska sprememba Na*/K*-ATPaze, kar
povzroc€i izpostavitev ionov Na* zunajce-
li¢ni raztopini. Ker ima fosforilirana obli-
ka Na*/K*-ATPaze nizko afiniteto za vezavo
ionov Na*, se ti sprostijo v zunajceli¢ni pro-
stor. Na drugi strani pa je afiniteta fosfo-
rilirane Na*/K*-ATPaze za vezavo ionov K*
velika, zato se na zunajceli¢ni strani nanjo
veZeta dva iona K*. Ta vezava vodi v de-
fosforilacijo Na*/K*-ATPaze in v povrnitev
konformacijskega stanja. Iona K* se tako
preneseta v znotrajceli¢ni prostor, kjer se
zaradi velike afinitete neforsforilirane obli-
ke ¢rpalke Na*/K* za ione Na* nanjo po-
novno veZejo trije ioni Na*, medtem ko se
dvaiona K* sprostita v znotrajceli¢ni pro-
stor. Na*/K*-ATPaza tako ob vsakem ciklu
precrpa tri ione Na* iz celice in dva iona
K* v celico. Njeno delovanje inhibira viso-
ka koncentracija K* v celici in Na* zunaj-
celice.

Nernstov potencial za posamezen
ion

Znotrajceli¢na koncentracija ionov K* je
pribliZzno 30-krat visja od zunajceli¢ne, med-
tem ko je ionov Na* zunajcelice pribliZzno
10-krat vec kot znotraj nje (slika 2). Na mem-
branije v mirovanju odprtih najvec t. i. pre-
pustnih kanalov K*, ki omogocajo pasivno
(z difuzijo) prehajanje ionov K* preko mem-
brane. Prevodnost membrane je za ione K*,
ko je celica v mirovanju, velika in najbolj
prispeva k nastanku mirovnega membran-
skega potenciala. Zaradi odprtih kanalov K*
ioni K*prehajajo v smeri iz vi§je proti niZji
koncentraciji, torej iz znotrajceli¢nega v zu-
najceli¢ni prostor. Vsak pozitivno nabit ion
K*, ki zapusti celico, pusti v notranjosti pre-
bitek enega negativnega iona. Notranjost
celice postaja tako bolj negativna od zuna-
njosti. Elektri¢ni potencial znotraj celice
pada (prevladujejo negativni ioni) in zunaj
nje narasca (prevladujejo pozitivni ioni).
Nastane razlika v elektri¢nem potencialu
preko membrane, ki nasprotuje difuzijski
sili na ra¢un razli¢nih koncentracij. Difuzi-
ja ionov K* iz celice je tako samoomejujo-
¢a. Ko elektri¢na sila naraste do te mere, da
je po velikosti enaka difuzijski, se neto pre-
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hajanje ionov K* iz celice zaustavi. Omenje-
ni proces se zgodi pri potencialu, ki ga ime-
nujemo ravnotezni oz. Nernstov potencial.
Nernstov potencial za ion x (N,) izracuna-
mo po enacbi:

i ),

; i
CO

N =E~ln
z-F

pri Cemer je R splo$na plinska konstanta,
T temperatura (v stopinjah Kelvina), z va-
lenca iona (pove nam Stevilo enojnih kemij-
skih vezi, ki jih lahko tvori atom danega
elementa), F Faradayeva konstanta (poda-
ja jakost elektri¢nega naboja enega mola
elektronov) ter C; in C koncentraciji iona x
Vv znotraj- in zunajceli¢ni raztopini. Ob upo-
Stevanju splosne plinske in Faradayeve kon-
stante, telesne temperature (37 °C oz. 310K)
in konstante za prehod iz naravnega na dese-
tiski logaritem lahko enacbo poenostavimo:

1 .
N, ==Y e ),
z Ca

Ce bi bila v mirovanju membrana prevod-
na izklju¢no za ione K*, bi ti prehajali iz zno-
trajcelicnega v zunajceli¢ni prostor tako
dolgo, dokler potencial preko membrane ne
bi dosegel Nernstovega potenciala za K*, ki
ob koncentraciji ionov, navedenih na sliki 2,
zna$a -95mV. Izracun je naslednji:

_6LSmV e 6LS

C, +1
(3).

N, =
140mM

-1
9 4mM

=-95mV

Vloga koncentracijskega gradienta
ionov in prevodnosti membrane
pri nastanku mirovnega
membranskega potenciala

Meritve mirovnega membranskega poten-
ciala s pomocjo znotrajceli¢nih elektrod so
pokazale, da celicna membrana v mirova-
nju ni prevodna izklju¢no za ione K*, tem-

ve¢ v manj$i meri tudi za ione Na* (in
v dolocenih tipih celic tudi za ione CI°) (2).
Ker je koncentracija ionov Na* vi§ja zunaj
celice, je njihova tendenca, da prav tako kot
ioni K* difundirajo v smeri koncentracijske-
ga gradienta, torej v celico. Ker je na mem-
brani le malo t.i. pu$¢ajoc¢ih kanalov Na*
(slika 2), tok ionov Na* preko membrane
zelo malo prispeva k nastanku mirovnega
membranskega potenciala. Potencial celice
v mirovanju je zato negativen, blizu ravno-
teZnega potenciala za ione K*. Ce poznamo
koncentracije ionov na obeh straneh mem-
brane in prevodnosti membrane za posa-
mezne ione, lahko mirovni membranski
potencial tudi izracunamo. Ob predpostav-
ki, da so koncentracije ionov taksne kot na
sliki 2 in da je membrana v mirovanju
40-krat bolj prevodna za ione K* kot za ione
Na*, znaSa mirovni membranski potencial
celice -77 mV. Omenjeno vrednost smo izra-
¢unali po ohmski enacbi:

Pna Cna, Pk "Ck

MMP = —-61mV log
PNa 'CNan +Px 'CKG

4)
in

x-12mM +40x-140mM _
x-142mM+40x-4mM
5612xmM _ ).

=-61mVlog 202 XM =-77mV
X

MMP =-61mVlog

kjer sta py, in p; prevodnosti membrane za
ione Na* in K*, Cyy in Ck, koncentraciji
ionov Na* in K* v celici ter Cy,, in Cx, kon-
centraciji ionov Na* in K* v zunajceli¢ni raz-
topini.

(Ce Zelimo natan¢no izraunati vrednost
mirovnega membranskega potenciala celi-
ce, je treba poleg toka ionov Na* in K* preko
membrane, upoStevati Se prispevek ¢rpal-
ke Na*/K*, ki zaradi svojega stehiometrij-
skega razmerja ¢rpa manj ionov v celico kot
iz nje in tako ustvarja razliko v potencialu
preko membrane. Vec¢ o prispevku ¢rpalke
Na*/K* in mirovnem membranskem poten-
cialu najdete v ¢lanku Nernstov potencial
in ohmski model za membranski potencial

-61
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v poglavju Prispevek Na*/K*-ATPaze k mem-
branskemu potencialu.

ODGOVOR ORGANIZMA

NA DRAZLJA}

Stopenjski potencial

Drazljaji razlicne modalitete (mehanicni,
elektri¢ni, kemicni, svetlobni itd.) sproZijo
povecanje (v nekaterih primerih tudi zmanj-
Sanje) ionske prevodnosti plazmaleme, kar
spremeni membranski potencial. V sen-
zori¢nih Zivénih koncic¢ih zunanji draZljaj
povzroci spremembo v potencialuy, ki jo ime-
nujemo receptorski potencial. Spremembo
membranskega potenciala na postsinaptic-
ni membrani, ki se zgodi zaradi delovanja
Zivénega prenaSalca, imenujemo postsi-
napticni potencial (PSP).

Stopenjski potencial je lahko depolari-
zirajo¢ ali hiperpolarizirajo¢, odvisno od
smeri toka ionov preko membrane. Ce bodo
v celico neto prehajali pozitivni ioni ali iz
nje izhajali negativni ioni, bo notranjost celi-
ce postala manj negativna. Kadar se torej
razlika v potencialu med notranjostjo in
zunanjostjo zmanj$a, pravimo, da se mem-
brana depolarizira (slika 3A). Po dogovoru
tak8en tok oznac¢imo z negativnim predz-

nakom. Pri neto iztoku pozitivnih ionov ali
vtoku negativnih ionov v celico bo notra-
njost celice Se bolj negativna v primerjavi
z zunanjostjo. V tem primeru gre za hiper-
polarizacijo celicne membrane (slika 3B).
TakSen tok po dogovoru oznacimo kot pozi-
tiven tok.

Kadar Zivéni prenasalec povzroci depo-
larizacijo postsinapti¢ne membrane, govori-
mo o ekscitatornem postsinapti¢nem poten-
cialu (EPSP). Ce povzrodi hiperpolarizacijo,
govorimo o inhibitornem postsinapti¢cnem
potencialu (IPSP). Tudi receptorski poten-
cial je lahko depolarizirajo¢ ali hiperpolari-
zirajo¢. Primer hiperpolarizirajocega recep-
torskega potenciala je npr. fotoreceptor-
ska celica v mreZnici, kjer osvetlitev sproZi
hiperpolarizacijo membrane. Tako receptor-
ski kot postsinapti¢ni potencial sta po svo-
ji naravi stopenjska potenciala, kar pome-
ni, da je sprememba potenciala sorazmerna
z jakostjo draZljaja oz. z velikostjo toka ionov
preko membrane (slika 4). Vedji kot je torej
tok ionov preko membrane, vecja je spre-
memba v membranskem potencialu in obrat-
no. Fiziolo8ki odgovor na stopenjsko spre-
membo potenciala je tako odvisen od jakosti
draZljaja.
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Slika 3. Stopenjski potencial. A) Neto vtok pozitivnih ionov v celico oz. iztok negativnih ionov iz celice pov-
zroCi depolarizacijo membrane. B) Neto vtok negativnih ionov v celico oz. iztok pozitivnih ionov iz celice

povzroti hiperpolarizacijo celicne membrane.
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Slika 4. Stopenjski potencial. Pri stopenjskem potencialu je sprememba potenciala (B) sorazmerna z jakostjo
drazljaja oz. z velikostjo toka ionov preko celicne membrane (A).

Pri Sirjenju stopenjskega potenciala
gre za pasivno elektrotonic¢no Sirjenje poten-
ciala vzdolZ membrane. Tok ionov preko
membrane, ki se zgodi zaradi draZljaja, pov-
zroCi spremembo v potencialu preko mem-
brane. Sprememba potenciala se zgodi tudi
na sosednjih delih membrane zaradi lokal-
nega toka ionov, vendar z oddaljevanjem od
mesta nastanka draZljaja sprememba v po-
tencialu pada. Tak$nemu §irjenju pravimo
pasivno oz. elektrotoni¢no Sirjenje poten-
ciala in zagotavlja prenos informacije
samo na kratke razdalje. Ker je, predvsem
pri nevronih, informacije treba prene-
sti na daljSe razdalje (tudi ve¢ kot meter),
se ta v vzdraZnih celicah prena$a v obli-
ki akcijskega potenciala, ki se po membra-
ni $iri veliko hitreje in z nezmanjSano
amplitudo tudi razmeroma dale¢ vzdolZz
aksonov.

Napetostno odvisni ionski kanali
in nastanek akcijskega potenciala
Sirjenje spremembe membranskega poten-
ciala je torej nujno za prenos elektricnega
signala tako na ravni posamezne celice kot
po celotnem organizmu. Ce bi se informaci-
ja po aksonu nevrona prenasala zgolj elek-
trotonicno, lahko z veliko gotovostjo trdimo,
da elektri¢ni signal ne bi dosegel konca
aksona, ampak bi prej zamrl. Da elektri¢ni
impulz prepotuje celotno dolZino dolgega
aksona, je tako potrebno potovanje poten-
ciala z nezmanjSano jakostjo. Taksne lastno-
sti celicam omogocajo napetostno odvisni
kanali. Poleg Ze v zaCetku poglavja omenje-
nih prepustnih ionskih kanalov K* in Na*,
ki so odprti v mirovanju in so odgovorni za
nastanek mirovnega membranskega poten-
ciala, se na membrani nahaja Se cela vrsta
drugih ionskih kanalov. Eni teh so napetost-
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Slika 5. Nadprazni drazljaj sprozi nastanek akcijskega potenciala. Drazljaji razli¢ne jakosti, ki povzrocijo
hiperpolarizacijo membrane, in podpraZni draZljaji ne povzrocijo nastanka akcijskega potenciala, temvet
sprozijo nastanek stopenjskega potenciala. Samo draZljaj dovol;j velike jakosti (prazni drazljaj), ki sprozi
depolarizacijo membrane do vzdraznega praga, sprozi nastanek akcijskega potenciala.

no odvisni ionski kanali. Ti se lahko nahaja-
jo v vec stanjih: zaprtem, odprtem oz. akti-
viranem ter nekateri tudi v inaktiviranem.
Verjetnost, da bo ionski kanal odprt, je odvi-
sna od napetosti preko membrane. Nape-
tostno odvisni ionski kanali so odgovorni za
nastanek akcijskega potenciala, ki nam omo-
goca zanesljiv prenos informacije na dalj-
Se razdalje.

Akcijski potencial je zelo hitra (nekaj ms)
in prehodna sprememba membranskega
potenciala, ki je znacilna za vzdraZne celice,
med katere priS§tevamo Ziv€ne in miSi¢ne
celice. Z akcijskim potencialom se vzdraZne
celice odzovejo na drazljaj in informacijo
o tem posredujejo naprej. Vendar pa vsak
draZljaj ne sproZi nastanka akcijskega poten-
ciala. DraZljaj, ki povzro¢i dovolj veliko
spremembo v potencialu preko membrane

in povzroc€i, da se membrana depolarizira
do vrednosti, pri kateri se za¢nejo odpirati
napetostno odvisni kanali Na*, imenujemo
prazni draZljaj (slika 5). Napetost, pri kate-
ri se to zgodi, pa prag vzdraZnosti za nape-
tostno odvisne kanale Na*. Prazno vrednost
lahko torej definiramo kot vrednost mem-
branskega potenciala, pri kateri obstaja
vec kot 50 % verjetnost, da bo nastal akcij-
ski potencial.

Pri nastanku akcijskega potenciala sode-
lujejo napetostno odvisni ionski kanali Na*
in K*. Njihove lastnosti bomo opisali v na-
daljevanju.

Napetostno odvisni kanali Na*

Napetostno odvisni kanali Na* so bili prvic¢
opisani v petdesetih letih prejSnjega stoletja,
ko sta Hodgkin in Huxley z uporabo metode
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Slika 6. Napetostno odvisni kanali Na*. A) Stanja napetostno odvisnih kanalov Na*. B) Odpiranje napetostno
odvisnih kanalov Na* omogo¢i vdor Na* v celico, kar vodi v e vecjo depolarizacijo membrane in posledi¢no
v odpiranje dodatnih napetostno odvisnih kanalov Na*. Sistem tvori pozitivno povratno zvezo.

vpete krpice membrane (angl. patch-clamp)
pokazala, da te kanale aktivira sprememba
v napetosti preko celi¢cne membrane, da je
zanje znacilna hitra inaktivacija in da so
selektivno prepustni za ione Na* (3). Osred-
nji del kanala Na* predstavlja velika tran-
smembranska podenota a, sestavljena iz
Stirih homolognih domen, ki tvorijo poro
ionskega kanala. Podenota a je povezana
z eno ali ve¢ regulatornimi podenotami 3
(4, 5). Hodgkin in Huxley sta predlagala
model, po katerem ima vsak napetostno
odvisni kanal Na* tri identi¢na hitra akti-
vacijska vrata (imenovana tudi vrata m) in
ena pocasnejsa, inaktivacijska vrata (imeno-
vana tudi vrata h). Verjetnost, da se odpre-
jo aktivacijska vrata napetostno odvisnega
kanala Na*, narasca z depolarizacijo, med-
tem ko se verjetnost, da bodo odprta inak-

tivacijska vrata, z depolarizacijo membrane
manj$a. V mirovanju so aktivacijska vrata
zaprta, inaktivacijska pa odprta (slika 6A).
Tok ionov preko taksnih ionskih kanalov ni
mogo¢. Ko se membrana depolarizira za
20-30mV (draZljaj praZne vrednosti pov-
zro€i, da potencial preko membrane po-
stane manj negativen in doseZe vrednosti
okrog -60 do -50 mV), se hitro odprejo akti-
vacijska vrata. Ob aktivaciji napetostno
odvisnih kanalov Na*, pozitivno nabiti ioni
Na* vdrejo v celico in membrana se Se bolj
depolarizira (notranjost ni ve¢ tako nega-
tivna v primerjavi z zunanjostjo). V mislih
imejmo, da posamezni kanali nimajo enake-
ga vzdraZnega praga. Ze nekaj ionov Na*,
ki preidejo v celico preko zgolj nekaj odprtih
napetostno odvisnih kanalov Na*, je dovolj,
da povzrocijo Se vecjo depolarizacijo mem-
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brane, pri kateri se odprejo novi napetost-
no odvisni kanali Na* (slika 6B). Tako se prej
kot v ms odpro vsi napetostno odvisni
kanali Na*. Zaradi velikega toka ionov Na*
v celico lahko v dolo¢enem trenutku pride
do pozitivne polarizacije (v notranjosti pre-
vladajo pozitivni ioni) in potencial preko
membrane doseZe vrednosti okrog +20 mV.
Premik ionov Na* v notranjost tako potisne
potencial preko membrane proti ravnotez-
nemu potencialu za Na*, ki znasa po nasih
izracunih priblizno + 60 mV. Ta faza akcij-
skega potenciala je zelo kratka in potencial
preko membrane nikdar ne doseZe vrednosti
Nernstovega potenciala za Na*, saj se z de-
polarizacijo zmanjSa verjetnost, da bodo
inaktivacijska vrata napetostno odvisnih
kanalov Na* odprta, in kanali se hitro inak-
tivirajo (slika 6A). Tok cez inaktivirane
kanale ni mogo¢. Inaktivacija napetost-
no odvisnih kanalov Na* ima za posledico
zmanjS$ano prevodnost membrane za Na*.
Napetostno odvisni kanali Na* na ta nacin
regulirajo elektri¢no vzdraznost celic in so
primarno odgovorni za depolarizacijsko fazo
akcijskega potenciala.

Napetostno odvisni kanali K*

Ob depolarizaciji membrane se poveca tudi
verjetnost odpiranja napetostno odvisnih ka-
nalov K*, vendar je njihovo odpiranje poca-
snejSe kot pri napetostno odvisnih kanalih

Na* in se zacne Sele pri vrednosti membran-
skega potenciala okrog OmV. Ob tem se pre-
vodnost membrane za ione K* poveca. Iztok
ionov K* iz celice povzro¢i padec mem-
branskega potenciala proti Nernstovemu
potencialu za K* (ki znasa po nas$ih izracu-
nih -95mV) in membrana se tako repola-
rizira. Repolarizacija membrane zmanjsa
verjetnost odpiranja napetostno odvisnih
kanalov K*, zato pravimo, da gre tukaj za
negativno povratno zvezo (slika 7).

Ker je zapiranje napetostno odvisnih
kanalov K* zelo poc¢asno, membranski po-
tencial doseZe tudi vrednosti, ki so Se bolj
negativne od mirovnega membranskega
potenciala. Tej fazi pravimo hiperpolariza-
cijska faza akcijskega potenciala. Mem-
brana ostane hiperpolarizirana tako dolgo,
dokler je prevodnost za K* povetana. Cas tra-
janja hiperpolarizacije je odvisen od vrste
Zivéne celice (oz. od vrste kanalov, ki so
v Ziveni celici prisotni) in lahko traja tudi
100 ms, medtem ko je depolarizacija mem-
brane zaradi odpiranja kanalov Na* zelo
hitra (trajanje 1-2 ms ali manj). Ko se torej
zaprejo vsi napetostno odvisni kanali K* in
se iztok ionov K* iz celice zmanjsa, se po-
novno vzpostavi ravnovesno stanje in
potencial preko membrane se vrne nazaj na
vrednost mirovnega membranskega poten-
ciala (slika 8).

ZAPRT KANAL

ODPRT KANAL

oK

/—— TOK K*1Z CELICE

REPOLARIZACIJA MEMBRANE

Negativna
povratna zveza

ODPIRANJE KANALOV K*

"

DEPOLARIZACIJA MEMBRANE ZARADI VTOKA NA*

Slika 7. Napetostno odvisni kanali K*. A) Stanja napetostno odvisnih kanalov K*. B) Odpiranje napetostno
odvisnih kanalov K* omogoti iztok K* iz celice, kar vodi v repolarizacijo membrane in posledi¢no pocasno
zapiranje napetostno odvisnih kanalov K*.
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Slika 8. Napetostno odvisni ionski kanali sproZijo nastanek akcijskega potenciala. A) Prazni drazljaj (zgo-
raj) povzroci depolarizacijo membrane do prazne vrednosti (v sredini), pri kateri pride do odpiranja napetost-
no odvisnih kanalov Na*, in vdor Na* v celico sprozZi hitro depolarizacijo. Polariteta membrane se obrne. V fazi
depolarizacije je prevodnost membrane za ione Na* povecana (spodaj). Ker se napetostno odvisni kanali Na*
hitro inaktivirajo, se prevodnost membrane za ione Na* kmalu po aktivaciji zniza. Depolarizacija membra-
ne povzroti tudi odprtje napetostno odvisnih kanalov K*, kar povzroci repolarizacijsko fazo akcijskega poten-
ciala. Prevodnost membrane za ione K* se poveta. Zaradi po¢asnega zapiranja napetostno odvisnih kanalov
K* postane v doloéenem trenutku membranski potencial bolj negativen od mirovnega membranskega poten-
ciala, kar imenujemo hiperpolarizacija membrane. Ko se zaprejo vsi napetostno odvisni kanali K*, se pre-
vodnost membrane zniZa nazaj na raven pred nastankom akcijskega potenciala in membranski potencial
je ponovno v kvazistacionarnem staniju. Stevilke na sivi podlagi oznatujejo fazo mirovnega membranskega
potenciala (1) in faze akcijskega potenciala (2-4). Stanja napetostno odvisnih ionskih kanalov v posamezni
fazi so prikazana pod B). Zaradi boljse preglednosti slike pus¢ajoci kanali niso prika zani.
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Akcijski potencial Zivéne
in srénomisicne celice
V Zivénih celicah (nevronih) se ob draZzlja-
ju, ki doseZe vzdrazni prag, odprejo zgolj
napetostno odvisni kanali Na*, zato je za
nevrone znacilen hiter akcijski potencial, ki
traja samo nekaj ms. V srénomi$ic¢nih celi-
cah (kardiomiocitih) depolarizacijsko fazo
akcijskega potenciala doloca tako tok ionov
Na* kot tudi tok ionov Ca?* preko membra-
ne, zato je akcijski potencial kardiomioci-
tov dalj$i in traja okrog 300 ms (slika 9).
Med akcijskim potencialom se torej
tipicno poveca prevodnost membrane za
ione Na* ali Ca?*. Ker sta vrednosti Nern-
stovih potencialov za ta dva iona pozitiv-
ni (ob upoStevanju koncentracij ionov na
sliki 2 znaSata + 65 mV za Na* oz. + 131 mV
za Ca?*), doseZe membranski potencial
pozitivne vrednosti. Med repolarizacijo se
prevodnost membrane za Na* in Ca?* zmanj-
§a. Med depolarizacijo obstaja tako neto tok
ionov Na* ali Ca®* v celico in med repola-
rizacijo neto tok K* iz nje. To pomeni, da so
nosilci elektri¢nih nabojev med depolariza-
cijo vedno ioni Na* ali Ca?* in med repola-
rizacijo ioni K*. Tako bi se koncentraciji
ionov Na* in Ca?* v zunajceli¢nem prosto-
ru s€asoma zaceli zniZevati in znotraj celic
zviSevati in obratno za ione K*. Do tega ne

pride in koncentracije ionov na eni in dru-
gi strani membrane na dolgi rok ostajajo
prakti¢no nespremenjene, saj crpalke, ki
smo jih omenili Ze v zaCetku tega poglav-
ja, med akcijskim potencialom in po njem
prehodno povecajo svojo aktivnost in tako
poskrbijo, da niti Stevilni akcijski potenciali
na dolgi rok ne spremenijo koncentracij
ionov v zunaj- in znotrajcelicnem prostoru.

Refraktarna perioda

Tudi omejeno proZenje akcijskih poten-
cialov v celici dodatno prepreci poruSenje
koncentracijskega gradienta ionov preko
membrane. V ¢asu, ko je celica refraktarna,
namre¢ ni sposobna proZenja akcijskih
potencialov. Refraktarnost celice je posledi-
ca pocasnega odstranjevanja inaktivacije
napetostno odvisnih kanalov Na*. Inaktiva-
cija zapre napetostno odvisne kanale Na*
in prepreci njihovo ponovno aktivacijo,
dokler ne pretece dovolj ¢asa in se inakti-
vacija ne odstrani.

Hitrost inaktivacije se znotraj druZine
napetostno odvisnih kanalov Na* razliku-
je. Poznamo pocasno in hitro inaktivacijo.
Podatki o tem, kaj se zgodi pri poc¢asni inak-
tivaciji ionskega kanala, se v literaturi raz-
likujejo. Po eni teoriji je po€asna inaktivacija
posledica konformacijske spremembe pore

Tms

100 ms

Slika 9. Akcijski potencial nevrona in kardiomiocita. A) Akcijski potencial nevrona je izjemno kratek in traja
nekaj ms ali celo manj. Med depolarizacijsko fazo akcijskega potenciala imamo tok Na* v celico, med repolariza-
cijsko fazo pa tok K* iz celice. B) Akcijski potencial kardiomiocita (desno) je v primerjavi z akcijskim potencialom
nevrona (levo) mnogo daljsi in traja priblizno 300 ms. V kardiomiocitu med depolarizacijo membrane vtekajo
v celico ioni Na* in Ca*, medtem ko je repolarizacija posledica toka ionov K*iz celice.
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TARNA PERIODA
RELATIVNA

MEMBRANSKI POTENCIAL [mV]

RELATIVNA JAKOST DRAZLJAJA

CAS [ms]

Slika 10. Refraktarna perioda (9). Absolutna refraktarna perioda je obdobje, ko novi akcijski potencial ne
more nastati. V ¢asu relativne refraktarne periode je za nastanek akcijskega potenciala potreben drazljaj

vecje jakosti.

ionskega kanala, skozi katero prehajajo
ioni, drugi navajajo, da do konformacijskih
sprememb ne pride in da pora ionskega
kanala v ¢asu pocasne inaktivacije ostane
odprta (6, 7). Hitra inaktivacija lahko pote-
ka na konvencionalen nacin, pri katerem
doloc¢en segment ionskega kanala blokira
ionsko poro kanala, ali pa je lahko tudi
posledica blokade ionske pore z delcem,
kini sestavni del ionskega kanala (npr.
z nekim doloc¢enim delcem iz znotrajceli¢-
ne raztopine). Sam proces inaktivacije je Se
kompleksnej$i zaradi dejstva, da sta tako
pocasna kot hitra inaktivacija modulirani
z razliénimi faktorji (npr. celi¢nim tipom) (8).

Ob depolarizaciji membrane se nape-
tostno odvisni kanali Na* torej najprej akti-
virajo, nato pa v nekaj ms tudi inaktivirajo.
Da je celica sposobna sproZiti nov akcijski
potencial, se mora inaktivacija napetostno
odvisnih kanalov Na* odstraniti. Tako kot
aktivacija napetostno odvisnih kanalov Na*
poteka postopoma, poteka postopoma tudi
odstranjevanje inaktivacije. Pri nekaterih-
napetostno odvisnih kanalih Na* se inak-
tivacija odstrani prej (Ze v fazi repolarizacje),
pri drugih kasneje (Sele ko je membrana
hiperpolarizirana).

Dokler inaktivacija napetostno odvi-
snih kanalov Na* ni odstranjena pri dovolj
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velikem deleZu kanalov, nov akcijski poten-
cial kljub velikemu draZljaju ne more nastati
(slika 10). Tej fazi pravimo absolutna refrak-
tarna perioda. Z repolarizacijo membrane
proti vrednosti mirovnega membranskega
potenciala postopoma odstranjujemo inak-
tivacijo pri vse ve¢jem Stevilu napetostno
odvisnih kanalov Na*, dokler v nekem
trenutku nimamo na voljo dovolj velikega
Stevila napetostno odvisnih kanalov Na*, ki
so ob dovolj mo¢nem draZljaju ponovno spo-
sobni aktivacije in s tem sproZitve novega
akcijskega potenciala. Temu obdobju pra-
vimo relativna refraktarna perioda. Ta traja,
vse dokler je prevodnost membrane za K*
poviSana, torej dokler potencial preko mem-
brane ponovno ne doseZe mirovnega mem-
branskega potenciala. Ker v fazi relativne
refraktarne periode za aktivacijo Se zmeraj
nimamo na voljo vseh napetostno odvisnih
kanalov Na*, je tok Na* preko membrane
manjsi, s tem pa je manjsa tudi doseZena
amplituda akcijskega potenciala.

OKVARE NAPETOSTNO ODVISNIH
IONSKIH KANALOV - KANALOPATIJE
Normalno delovanje napetostno odvisnih
ionskih kanalov je izjemnega pomena za
normalno vzdraZnost celice, zato lahko vsa-
ka mutacija vodi do sprememb v lastnostih
ionskih kanalov in s tem do motenj v de-
lovanju vzdraznih tkiv. Mutacije ionskih
kanalov lahko spremenijo aktivacijske last-
nosti, spremenijo ionsko selektivnost ali
vplivajo na inaktivacijske lastnosti ionske-
ga kanala. Mutacije napetostno odvisnih
kanalov Na* in K* se zato klini¢no kaZejo
na ravni okvar razli¢nih organov. Pri muta-
cijah ionskih kanalov je treba razumeti
dva pomembna koncepta, to sta fenotipska
in genetska heterogenost (10). Fenotipska
heterogenost pomeni, da lahko razli¢ne
mutacije istega gena povzrocijo razlicne
bolezni. Tako lahko mutacija doloCene vrste
napetostno odvisnega kanala Na* v skelet-
ni miSici povzro¢i pojav hiperkaliemicne
periodi¢ne paralize, hipokaliemi¢ne perio-

di¢ne paralize, kongenitalne paramiotoni-
je itd. Na drugi strani pa se lahko zaradi
genetske heterogenosti mutacije razlicnih
ionskih kanalov odraZajo v enakem fenoti-
pu (npr. hiperkaliemi¢na periodi¢na paraliza
miSic se lahko pojavi kot posledica muta-
cije razliénih napetostno odvisnih kanalov
Na' in tudi zaradi mutacije napetostno odvi-
snih kanalov Ca?*).

V nadaljevanju bomo izpostavili zgolj
nekaj bolezni, ki so posledica mutacij nape-
tostno odvisnih kanalov Na* ter se kaZejo
v okvarjeni sposobnosti skeletnih miS$ic za
kréenje in spro$¢anje, motenem srénem rit-
mu in v motnjah delovanja centralnega Zivc-
nega sistema.

Primeri okvar napetostno
odvisnih kanalov Na*

V miSicah okvare napetostno odvisnih kana-
lov Na* Na, 1.4 povzrocijo cel spekter feno-
tipov -Ze omenjeno kongenitalno para-
miotonijo, s kalijem poslabSano miotonijo,
hiperkaliemic¢no in hipokaliemi¢no perio-
di¢no paralizo (11, 12). Zaradi okvare nape-
tostnega senzorja se lahko upocasni proces
inaktivacije ali proces odstranjevanja inak-
tivacije. S tem se podalja trajanje akcijske-
ga potenciala in posledi¢no tudi trajanje
kontrakcije miSi¢nega vlakna. Relaksacija
miSi¢nega vlakna je zakasnjena in rezultat
je nastanek miotonije. Na drugi strani pa
lahko okvara napetostnega senzorja vodi
tudi v nepopolno inaktivacijo napetostno
odvisnih kanalov Na*. Posledica je trajajo¢
tok Na*, ki zvisa mirovni membranski poten-
cial celice. Slednji vodi v inaktivacijo glavni-
ne napetostno odvisnih kanalov Na* (inak-
tivacija se zaradi depolarizacije tudi ne more
odstraniti) in v zmanj$ano vzdraZnost mem-
brane. Tudi pri hiperkaliemiji (npr. zaradi
ledvicne odpovedi) je zaradi vi§jega mirov-
nega membranskega potenciala normalno
odstranjevanje inaktivacije napetostno odvi-
snih kanalov Na* onemogoceno. Posledica
je zmanjSana vzdraZnost celi¢ne membra-
ne. DraZljaj, ki pride do miSi¢nega vlakna,
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zato ne more sproZiti akcijskega potencia-
la. Rezultat je periodi¢na paraliza miSic (12).

V srcu se mutacije napetostno odvisnih
kanalov Na* izrazijo v motnjah srénega rit-
ma. Najpogostejsi posledici takSnih mutacij
sta sindrom dolgega intervala QT in sin-
drom Brugada. Za kardiomiocite je tako kot
za druge vzdraZne celice znacilno, da se ob
depolarizaciji napetostno odvisni kanali
Na* odpro za kratek ¢as (priblizno za 1 ms),
nato pa kanal preide v stanje inaktivacije.
Ena od mutacij podenote a napetostno odvi-
snega kanala Na* Na, 1.5 povzroci nez-
moznost kanala, da se hitro inaktivira (13).
Tak$na mutacija torej povzroc¢i povecano
aktivnost ionskega kanala. Ze nekaj mutira-
nih napetostno odvisnih kanalov Na* v ce-
lici je dovolj, da je tok Na* v celico pove-
¢an, zaradi Cesar so kardiomiociti dalje ¢asa
vzdraZeni in repolarizacija ventriklov upo-
Casnjena. To na zapisu EKG vidimo kot
podaljSan interval QT, od tod tudi ime sin-
drom dolgega intervala QT. Trajanje inter-
vala QT pribliZno ustreza trajanju akcijske-
ga potenciala kardiomiocita. Ker je izraZanje
mutiranih ionskih kanalov med celicami
heterogeno, se amplituda toka Na* med kar-
diomiociti razlikuje, s tem pa se razlikujeta
tudi hitrost repolarizacije in trajanje akcij-
skega potenciala.

Pri sindromu Brugada pride prav tako
do mutacije podenote a napetostno odvisnih
kanalov Na* Na, 1.5, vendar ta mutacija pov-
zroCi prehitro inaktivacijo napetostno odvi-
snih kanalov Na* (13). Repolarizacija kardio-
miocitov je zato hitrejsa. Ker je tudi v tem
primeru izraZanje mutiranih napetostno
odvisnih kanalov Na* med kardiomiociti
heterogeno, se trajanje akcijskega potencia-
la med kardiomiociti razlikuje.

Normalno se v miokardu depolarizaci-
ja in repolarizacija $irita po to¢no doloce-
ni poti. Ce se trajanje akcijskega potenciala
kardiomiocitov spremeni, kot se to zgodi pri
sindromu dolgega intervala QT ali pri sin-
dromu Brugada, se vala depolarizacije in

repolarizacije ne Sirita vec po ustaljeni poti.
Zaradi nepravilnosti v elektri¢ni prevodno-
sti srca je pri takSnih bolnikih vecja verjet-
nost pojava aritmij, izgube zavesti ali celo
nenadne smrti zaradi ventrikularne fibrila-
cije.

Poleg omenjenih aritmij se lahko muta-
cije napetostno odvisnih kanalov Na* izra-
zijo tudi kot motnje v prevajanju impulzov
po prevodnem sistemu srca (upocasnjeno
prevajanje po Hisovem snopu in Purkinje-
vih vlaknih) (12).

Okvare napetostno odvisnih kanalov
Na* v centralnem Zivénem sistemu se kaZe-
jo kot migrene in razli¢ne oblike epilepsi-
je (14). Mutacija gena SCN1 oz. napetostno
odvisnega kanala Na* Na, 1.1 je bila najprej
odkrita pri druZinah, v katerih se pojavlja
oblika epilepsije, za katero so v ¢asu otros-
tva znacilni febrilni napadi, ki nato z leti
napredujejo v generalizirano obliko epilep-
sije (15). Vse do danes je bilo opisanih Ze ve¢
kot 700 razli¢nih mutacij tega istega nape-
tostno odvisnega kanala Na* Na 1.1 pri
ljudeh z Dravetovim sindromom. Poleg ome-
njenega gena so z epilepti¢nimi napadi
povezane tudi mutacije napetostno odvisnih
kanalov Na* Na 1.2 (gen SCN2A), Na 1.3
(gen SCN3A) in Na, 1.7 (gen SCN9A) (10, 14).

ZAKLJUCEK

Kot odgovor na draZljaj dovolj velike jakosti
v vzdraznih celicah nastane akcijski poten-
cial. S Sirjenjem akcijskega potenciala lahko
celice bodisi prenesejo informacijo o draz-
ljaju do sosednje celice bodisi z nastankom
akcijskega potenciala pride do aktivacij
pomembnih celi¢nih funkcij. Pri nastanku
akcijskega potenciala imajo najpomembnej-
So vlogo napetostno odvisni ionski kanali.
Razumevanje njihovega delovanja je klju¢no
tako za razumevanje akcijskega potencia-
la samega kot tudi za razumevanje posledic,
ki jih imajo okvare ionskih kanalov v raz-
li¢nih tkivih.
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