Med Razgl. 2020; 59 (1): 23-38 + Pregledni ¢lanek 23

Masa Skelin Klemen'

Prevajanje akcijskega potenciala po zivinem
viaknu

Conduction of the Action Potential Along the Nerve Fiber
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Osnovna naloga aksonov, ki lahko v dolZino merijo tudi ve¢ kot en meter, je prenos informa-
cije na daljSe razdalje. DraZljaj sproZi tok ionov preko membrane, kar povzroc¢i spremembo
v membranskem potencialu. Ta se ne zgodi samo na mestu toka ionov preko membrane,
temvec tudi na bolj oddaljenih mestih na membrani. Temu pravimo pasivno oz. elektro-
toni¢no Sirjenje potenciala. Vendar sprememba potenciala na bolj oddaljenem mestu po
amplitudi ni enaka spremembi potenciala na mestu nastanka draZljaja, temvec ta ekspo-
nentno pada z razdaljo od mesta nastanka elektri¢nega toka. Kako hiter je ta padec, je od-
visno od elektri¢nih lastnosti Zivénega vlakna. IzkaZe se, da Ziv€na vlakna vecjega premera
hitreje prenaSajo informacijo in da k hitrejSemu prenosu prispeva tudi izolacija Zivénega
vlakna v obliki mielinizacije. Pri ljudeh z demielinizacijskimi boleznimi, kot je npr. mul-
tipla skleroza, je prevajanje draZljajev upocasnjeno. Ker je za nastanek in prenos draZlja-
ja po Zivénem vlaknu klju¢no odpiranje napetostno odvisnih kanalov, lahko s farmakolosko
blokado teh kanalov prekinemo prevajanje draZljaja. Na tem mehanizmu temelji delovanje
lokalnih anestetikov.
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The primary role of axons, which can be more than one meter long, is the propagation
of signals over a long distance. Stimulus triggers ion flow through the membrane causing
change in membrane potential. This does not happen only at the point of the stimulus
but also at the adjacent sections of the membrane, which is called passive or electroto-
nic potential. The amplitude of the membrane potential change at a more distant site is
not the same as at the site of the stimulus, but decreases with distance. The rate of am-
plitude decline depends on the electrical properties of the nerve fiber. It turns out that
nerve fibers of larger diameter have higher conduction velocity. Furthermore, insulation
of nerve fibers by myelinization also contributes to faster transmission. In humans with
demyelinating diseases, such as multiple sclerosis, the conduction velocity is decreased.
Since voltage-dependent ion channels are crucial for the generation and propagation of
stimulus, the pharmacological blockage of these channels can interrupt the propagation
of the stimulus, which is the mode of action of local anaesthetics.
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Kadar kot odgovor na draZljaj nastane po-
sinapti¢ni, receptorski ali akcijski potencial
(AP), se napetost na membrani (V,) stalno
spreminja. Kaj doloca hitrost spremembe
potenciala in kako se ta sprememba Siri po
Zivénem vlaknu? Ali kratkotrajen tok ionov
enake amplitude preko membrane zmeraj
povzroci enako spremembo v potencialu,
neodvisno od velikosti celice? To je nekaj
vpraSanj, na katera bomo poskusali odgo-
voriti v tem ¢lanku.

CELICNA MEMBRANA KOT
UPORNIK IN KONDENZATOR

Ce Zelimo razumeti, na kaken nacin se zgo-
di sprememba v potencialu preko membra-
ne in kako se ta sprememba $iri po mem-
brani, moramo najprej pogledati lastnosti
celi¢ne membrane v jeziku elektrotehnike.

Plazemsko membrano sestavlja fosfo-
lipidni dvosloj, ki je zelo dober izolator. Zato
ne preseneca Ze dobro znano dejstvo, da na-
biti delci (ioni) preko membrane ne more-
jo enostavno prehajati. V elektrotehniSki
terminologiji pravimo, da membrana delu-
je kot upornik in kondenzator, kar imenu-
jemo RC-vezje (slika 1) (1). Ta model celi¢ne
membrane, ki ga lahko opiSemo kot elek-
tricno vezje, sta leta 1952 razvila angles-
ka znanstvenika Alan Lloyd Hodgkin in
Andrew Fielding Huxley (2). Danes mate-
mati¢ni model, ki opisuje mehanizem na-
stanka in Sirjenja AP po aksonu, imenujemo
Hodgkin-Huxleyjev model. Zanj sta ome-
njena znanstvenika leta 1963 prejela tudi
Nobelovo nagrado za fiziologijo ali medi-
cino.

Upornost membrane (r,) je posledica
tega, da membrana ovira prehod ionov z ene
strani na drugo, saj lahko ioni prehajajo pre-
ko membrane samo preko ionskih kanalov,
ki se nahajajo na membrani (3). Vec kot jena
membrani odprtih ionskih kanalov, manj-
§i je r,. Delovanje membrane kot konden-
zatorja pa izhaja iz dejstva, da membrana
kot izolator lo€uje dve plos¢i kondenzatorja,

kar sta v naSem primeru znotraj- in zunaj-
celi¢na raztopina. Ker je fosfolipidni dvosloj
zelo tanek, akumulacija nabitih delcev na
eni strani membrane privlaci nasprotno na-
bite delce na drugi strani membrane in tako
povzroci nastanek elektri¢nega polja.

Poglejmo, kako se spremeni V, , kadar pre-
ko membrane stece tok (I,). Slika 2 nam pri-
kazuje odnos med I, in V, . Tok ionov pov-
zro€i sorazmerno in simetri¢no spremembo
v potencialu med notranjostjo in zuna-
njostjo celice in s tem spremembo napeto-
sti preko membrane (AV, ). Amplituda spre-
membe potenciala spominja na preprost
upor, vendar ¢asovni potek spremembe ni
takSen, kot je za upor znacilen. Pravi upor-
nik bi se na hitro spremembo toka odzval
z enako hitro spremembo v napetosti (V);
z enakim kvadratnim pulzom. Na sliki 2C
vidimo, da je sprememba v AV, pocasnejsa

zunaj

|||+
||+

znotraj

Slika 1. Analogno elektricno vezje celice. Membrana
deluje kot elektri¢no vezje, v katerega sta vzpored-
no vezana upornik in kondenzator. Tok preko mem-
brane poganja razlika v potencialu med notranjostjo
in zunanjostjo celice (napetost membrane). Del
toka tece preko upora, del preko kondenzatorja. /-
tok preko membrane, /, - tok preko upornika, /. - tok
preko kondenzatorja, r, - upornik, C,_ - kondenza-
tor, V- napetost membrane (razlika v potencialu
med notranjostjo in zunanjostjo celice).
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kot sprememba v I, (slika 2A). Do tega pri-
de, ker ima membrana lastnosti kondenza-
torja. Da bi razumeli, kako kondenzator upo-
¢asni spremembo v V, se spomnimo, da je
V na kondenzatorju sorazmerna z nabojem
(Q), ki je shranjen na njem (enacba 1):

V=2 (1,
pri Cemer je Q v coloumbih in kapacitivnost
(C) v faradih. Da lahko spremenimo V na
kondenzatorju, je treba dodati Q na konden-

zator ali ga s kondenzatorja odvzeti (enac-
ba 2):

Sprememba naboja (AQ) na kondenzatorju
je posledica toka na kondenzator (I) v ¢a-
su (At), saj velja enacba 3:

=4e
=22 (3).
Zato lahko spremembo napetosti (AV) na
kondenzatorju izrat¢unamo po enacbi 4:

_ IcAt

AV 4).
Amplituda AV na kondenzatorju je posle-
dica toka ionov preko kondenzatorja in je
odvisna od tega, kako dolgo traja tok ionov,

kajti za dodajanje ali odvzem Q s plos¢ kon -

A . <
AV = TQ (2).  denzatorja je potreben cas.
A) B)
I, la
0) 0)
| AV,
max AV,
63 %
I( A. A4 e I
Kl Ed Cas (ms)

Slika 2. Na sliki vidimo, da tok preko membrane (A) povzroci spremembo v napetosti s ¢asovnim zami-
kom (C). Poleg tega se tok preko membrane razdeli na uporni tok, ki te¢e skozi ionske kanale (B), in ka-
pacitivni tok, ki dodaja naboj na kondenzatorin ga s tem polni (C). Tok na kondenzatorju uvodoma naraste,
nato pa eksponentno pada, dokler v nekem trenutku ne prekine tokokroga. Posledi¢no uporni tok ekspo-
nentno narata. Zaradi kapacitivnosti membrane tudi sprememba v napetosti naraé¢a eksponentno. Cas,
v katerem napetost na kondenzatorju (in s tem napetost preko membrane) naraste do 63 % maksimalne
vrednosti, predstavlja ¢asovno konstanto. Enako velja, kadar prekinemo tok ionov preko membrane. V tem
primeru ¢as, v katerem napetost na kondenzatorju (in s tem napetost preko membrane) pade do 37 % maksi -
malne vrednosti, predstavlja €éasovno konstanto. L ax = najvedji tok, l.- tok preko membrane, I, - uporni
tok, I - kapacitivni tok, AV, . - najvetja sprememba napetosti, AV, - sprememba napetosti preko membra-
ne, 7 - ¢asovna konstanta.



26 Masa Skelin Klemen

Prevajanje akcijskega potenciala po Zivénem vlaknu

Kapacitivnost membrane

Za dolocitev kapacitivnosti membrane (C,)
so pomembne njene dimenzije in jakost
elektri¢nega polja, ki ione privlaci. Ker mem -
brana predstavlja plo$c¢at kondenzator, ve-
lja, da vedja, kot je povr§ina membrane, vec
Q lahko shrani pri doloceni V. Vrednost C
kondenzatorja je odvisna tudi od izolacijske-
ga medija in razdalje med obema ploS¢ama
kondenzatorja, kajti z ve¢jo razdaljo med
ploS¢ama kondenzatorja jakost elektricnega
polja pada. Tako je C, premo sorazmerna
s povr§ino membrane (A) in obratno soraz-
merna z hjeno debelino (d), kot kaZe enacba 5:

Cmn ==" (5),

pri Cemer predstavlja ¢, dielektri¢no kon-
stanto membrane. Vse Zive celice imajo re-
lativno konstantno d (5-10nm), prav tako
so bioloske membrane sestavljene iz lipid-
nega dvosloja z enakimi izolacijskimi spo-
sobnostmi, ki jih zdruZujemo pod pojmom
€. Zato lahko C celice izracunamo tudi z upo -
rabo specifi¢ne kapacitivnosti na enoto po-
vrsine (C,,), ki je enaka za vse bioloSke
membrane in znaa 1 pF/cm? (2, 4). Ce pred -
postavimo, da je naSa celica okrogla, lahko
C,, taksne celice izratunamo po enacbi 6:

Cp = Cy(4ma?) (6),

pri Cemer je a polmer celice. Ker C, naraSca
znjeno A4, je pri vecjih Zivénih vlaknih po -
trebno ve€ Q in s tem vec toka za enako AV,
kot v Zivénih vlaknih majhnega premera. C,,
nam predstavlja dobro oceno same veliko -
sti celice oz. njene A, kar s pridom izkoris-
¢amo v elektrofiziologiji.

Sodec po enacbi 4, bi se V, poveceva -
la tako dolgo, dokler bi tekel tok. V nevro -
nih V, naraste samo do dolocene vredno -
sti, saj membrana deluje kot vzporedno
vezan upornik in kondenzator, kar je
analogno elektronskemu RC-vezju celice
z vzporedno vezanim upornikom in kon -
denzatorjem.

I, nasliki 2 se tako razdeli na tok, ki tece
preko upornika (Ip), in na tok, ki tece pre -
ko kondenzatorja, kapacitivni tok (I,). I je
tok skozi ionske kanale, zato ga imenujemo
tudi ionski membranski tok. Tok, ki dodaja Q
na kondenzator in ga s tem polni, je I.. Skup -
ni I, je tako seStevek I in I, (enacba 7):

Vidimo, da I, uvodoma naraste, nato pa eks-
ponentno pada, dokler v nekem trenutku ne
prekine tokokroga. Na racun C, je spre-
memba v AV, pocasnejsa, kot bi bila v pri-
meru, Ce bi imeli v tokokrog vezan samo
upornik (slika 2).

Casovna konstanta membrane
Ponovno spomnimo, da membrana deluje
kot RC-vezje, v katerem sta upornik in kon-
denzator vezana vzporedno. Zato sta nape-
tost na uporu (V,) in napetost na konden-
zatorju (V) zmeraj enaka kot AV, . Velja
torej enacba 8:

AV =V =1, (8).

AV, in s tem tudi V. sta v nekem trenut-
ku (t) tako enaki (enacba 9):

AV, (1) = Ve(t) = It (1 — e—t/r) 9),

pri ¢emer je e osnova naravnega logaritma
in t Casovna konstanta RC-vezja. Slednjo
izra¢unamo po enacbi 10:

T =1l (10).
Koliko casa je potrebno, da V, naraste do
63 % maksimalne vrednosti (ko je t=71, je
kondenzator napolnjen 1 - e! od svojega
maksimuma (I, xr, =V,) oz. do 63 %),
nam pove T.

V sploSnem velja, da bo polnjenje kon -
denzatorja hitrejSe, ce bo r,, majhna (oz. I,
vedji) in ¢e bo C kondenzatorja majhna (1).
S tem bo manjsi tudi t.
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Zaradi C,, tako vsak tok ionov preko
membrane povzroci AV, s ¢asovnim zami -
kom. Vedji kot je 1, poCasnejSa je AV, in
s tem je pocasnejSe tudi Sirjenje te spre-
membe naprej po membrani. Z drugimi be-
sedami, tje obratno sorazmeren s hitrostjo
prevajanja impulzov (3).

Zdaj smo si pogledali, kakSen je ¢asov-
ni potek AV, , kadar preko membrane ste-
Ce tok. AV, se lahko zgodi zaradi lokalnega
toka ionov vzdolZ dendrita ali aksona, kot
je to znacilno za pasivno oz. elektrotonic-
no Sirjenje stopenjskega potenciala. Zato si
v nadaljevanju poglejmo, kako se AV, Siri
po membrani.

DolZinska konstanta membrane

Za zacetek si dendrit ali akson prikaZimo kot
cilinder, sestavljen iz vec enot, ki so med
seboj loCene s ¢rtkano crto, kot kaZe slika
3A. TakSen sestavljen cilinder sedaj prika-
Zimo v obliki elektri¢nega vezja (slika 3B).
Vsaka enota cilindra ima svoj lastni to-
kokrog z 7, in C, . Pri toku ionov vzdolZ ci-
lindra nam citoplazma, ki je za ione sicer
mnogo bolj prevodna kot membrana, pred-

stavlja precejSen upor, saj prihaja do trkov
ionov z ostalimi molekulami. Enako velja
za zunajceli¢no raztopino. Zato so posamez-
ne enote cilindra med seboj povezane z dve-
ma upornikoma - to sta upor znotrajceli¢ne
tekoCine (r) in upor zunajcelicne raztopi-
ne (r,).

Kako se bo torej spremenila napetost
membrane vzdolZ cilindra, ¢e vanj na me -
stu O injiciramo tok, kot prikazuje slika 47
Za laZje razumevanje si predstavljamo, da
tok injiciramo dovolj ¢asa (t >> 1), da mem-
branski potencial na mestu injiciranja dose-
Ze maksimalno vrednost (V,) - kondenzator
se napolni na 100%. Zato je na mestu,
kjer smo injicirali tok, I.= 0. Po enacbi 7 je
zato [ =1,

Tok, ki smo ga injicirali na mestu O, se
bo sedaj Siril vzdolZ cilindra in povzrocil
AV, tudi na sosednjem delu membrane ci -
lindra. Z razdaljo naraS¢a skupen upor
v notranjosti cilindra (posamezni 7, se se-
Stejejo; vec je trkov z drugimi molekulami).
r,, vzdolZ cilindra ostaja stalen. Ker tok io-
nov vedno sledi manjSemu uporu, bo vec
toka steklo preko membrane na mestih, ki

zunajcelitna raztopina

A) membrana
, \ o\ \ \ \
citoplazma ] | ] | |
] / / ] /
. v A v .
B)

r r r

e e e

membrana rm¢ E ¢ m rm cm rm cm rm cm

citoplazma r T, r

Slika 3. Analogno elektri¢no vezje dendrita ali aksona. Dendrit ali akson si lahko predstavljamo kot cilin-
der, sestavljen iz vet dolZinskih enot, ki jih logi rtkana ¢rta (A). Analogno elektricno vezje cilindra. Vsaka
enota cilindra predstavlja lastno elektri¢no vezje z vzporedno vezanim uporom in kondenzatorjem. Vsi toko-
krogi so med seboj povezani z uporom v citoplazmi in uporom v zunajceliéni raztopini (B). r, - upor v zunaj-
celi¢ni tekocini, I = membrana kot upornik, C,- membrana kot kondenzator, r;= uporv citoplazmi.
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A)

Znotrajcelicna elektroda

A

Generator toka

Zunajceli¢na elektroda

}
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AAAH )

B) AV,

Uv

Razdalja x
A

Slika 4. Elektrotoni¢no Sirjenje depolarizacije. Tok, ki ga injiciramo z generatorjem toka, te¢e vzdolZ cilin-
dra in elektrotoni¢no depolarizira sosednje dele membrane. Ker tok ionov vedno sledi manjsemu uporu,
bo vet toka steklo preko membrane na mestih, ki so blizu tocke injiciranja, kot na bolj oddaljenih mestih.
Tok ionov vzdolz aksona bo tako vedno manjsi, kar je ponazorjeno z vedno tanjsimi puscicami (A). Veli-
kost spremembe napetosti vzdolZ dendrita ali aksona eksponentno pada z razdaljo od mesta nastanka
elektricnega toka. DolZinska ali prostorska konstanta je tista razdalja od mesta nastanka elektri¢nega toka,
pri kateri znasa vrednost napetosti 37 % maksimalne vrednosti (B) (3). AV, - maksimalna sprememba na-

petosti membrane, AVm(X)

- sprememba napetosti membrane na razdalji x, x - razdalja med mestom zacetka

spremembe napetosti membrane in merjenim mestom membrane, e - osnova naravnega logaritma, A -

dolZinska konstanta.

so blizu tocke injiciranja, kot na bolj odda -
ljenih mestih. Tok ionov vzdolZ aksona bo
tako vedno manjsi, kar na delu A slike 4, oz -
nacujejo razlicne debeline puscic. Ker bo
z razdaljo I, vedno manj$i, bo manjSa tudi
AV, . Ta bo na razdalji x od tocke injicira -
nja toka tako enaka (enacba 11):
AV = AVpe T 11),
pri Cemer je sprememba potenciala v toc¢-
ki x = 0 (v tocki injiciranja toka), x razdalja
od mesta injiciranja in A dolZinska konstan-
ta cilindra.
A nam pove, kaj se v nekem trenutku
z napetostjo dogaja na neki oddaljenosti x

od mesta, kjer je prislo do spremembe v na-
petosti V, (1).

Na razdalji x = A je sprememba napeto -
sti membrane enaka AV, x e oz. 37%
maksimalne vrednosti V,,. A je torej tista raz-
dalja, na kateri prvotna sprememba v na-
petosti (V) pade na 37 % zacetne vrednosti.
Tako nam A pove, kako dale¢ po aksonu te -
Ce pasivni tok ionov, preden zaradi pusca-
joCe membrane in 7, spremembe v napetosti
vec ne zaznamo.

Bolj kot je plazemska membrana prevodna
za ione, vecje bodo izgube preko membra -
ne in manj$a bo A (3). Ta je torej odvisna od
fizikalnih lastnosti aksona samega, zlasti od
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7, in r;aksona, pa tudi od r,, in jo zato izra-
¢unamo po enacbi 12:

— Tm
A= TitTe (12)
Sprememba napetosti na sosednjem delu ci-
lindra je prav tako odvisna od 7, 7, in 7..
Tako r, kot r, in r,so mere za upornost, ki
pripada 1 cm cilindra (torej enemu segmen-
tu cilindra iz slike 3A), pri Cemer je 7, po -
dana z enoto Qcm, 7, in r, pa z enoto Q/cm.
V splo$nem velja enacba 13:
R
Tm =5 (13),
pri Cemer je R, specificna upornost enote
povrsine membrane (v Qcm?) in O, obseg
membrane (v cm). R, je odvisna od gosto -
te ionskih kanalov, ki so odprti v mirova-
nju, in njihove prevodnosti.
Za r, velja enacba 14:

R;

A (14),

i

=

pri Cemer je R,specificna upornost citoplaz -
me (v Qcm) in A, povrSina precnega prere-
za cilindra (v cm?).

Podobno velja za zunajceli¢ni prostor.
Ker je povriina zunajceli¢nega prostora
v primerjavi z znotrajceli¢nim zelo velika,
je r, prakticno 0. Zato lahko v nadaljeva -
nju r, zanemarimo. A tako izra¢unamo po

enacbi 15:
Tm
A=l

Iz enacb 13 in 14 vidimo, da je A odvisna od
0,,in A, torej od velikosti samega cilindra.

Za dendrite in aksone velja, da imajo re-
lativno okrogel precni prerez. Zato za O, in
A, tak8nega cilindra s polmerom a veljata
enacbi 16in 17:

(15).

0, = 2ma (16) in

A; = ma? 17).

Iz enacb 11 in 14 sledi, da je r,, (enacba 18):

_ Rm

Tm = 2ra (18)
in r, aksona (enacba 19):
Ri

n=—7: (19).

Ce enachi 18 in 19 vnesemo v enacho 15,

velja enacba 20:
Rm
2na — aRTfL
L J 2R;
naz ¢

Iz enacbe 20 torej vidimo, da bo A membra -
ne vecja takrat, ko bo vecji polmer dendrita
ali aksona in ko bo vedja R, . Slednja je vecja
takrat, kadar je na povrSini membrane manj
ionskih kanalov, torej ko je membrana bolje
izolirana. Ve¢ja A pomeni $irjenje spremem -
be napetosti dlje po membrani in s tem
hitrejSe prevajanje impulzov. Hitrost preva-
janja impulzov je tako premo sorazmerna
z A in obratno sorazmerna s t (enacba 21):

A= (20).

v =

A
- 21).

NACIN SIRJENJA SPREMEMBE
NAPETOSTI PO MEMBRANI

Vsako Ziveno celico sestavljajo na aferent-
nem delu eden ali ve¢ dendritov, po katerih
Zivena celica sprejema informacijo, celi¢no
telo in na eferentnem delu dolg akson, po
katerem Ziv¢na celica prenese impulz do
mesta, kjer komunicira z efektorsko celico
(slika 5).

DraZljaj, ki sproZi tok ionov preko mem -
brane, povzroci spremembo v napetosti mem -
brane. O tem, da je sprememba napetosti
membrane na posinapti¢ni membrani po-
sledica delovanja Zivénega prenaSalca in da
potencial, ki na dendritu nastane, imenu-
jemo posinapti¢ni potencial, si lahko bra-
lec prebere v prispevku o AP avtorice Skelin
Klemen M. (5). Na tem mestu zgolj spom-
nimo, da je posinapti¢ni potencial po svoji
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dendriti

Ziveni kongici

Slika 5. Zgradba nevrona. Nevron sestavljajo na aferentnem delu eden ali ve¢ krajsih podaljSkov - den-
dritov, preko katerih nevron sprejema informacijo, celi¢no telo z jedrom in na eferentnem delu dolg akson,
po katerem Zivéna celica prenese impulz do mesta, kjer komunicira z efektorsko celico.

naravi stopenjski potencial, ki se elektroto -  je bil posinapti¢ni draZljaj, ki je povzrocil
ni¢no prenasa vzdolZ dendrita v smeri telesa ~ spremembo v potencialu dendrita, dovolj
nevrona. Kot smo videli zgoraj, se prielek -  velik, se bo namre¢ na mestu, kjer iz telesa
trotoni¢nem S3irjenju spremembe poten - izhaja akson, membrana depolarizirala do
ciala sicer res Siri tudi na sosednje dele  vzdraZnega praga in nastal bo AP. Ali bo sto -
membrane zaradi lokalnega toka ionov, penjski potencial sproZil nastanek AP ali ne,
vendar z oddaljevanjem od mesta nastan-  je odvisno od jakosti draZljaja, od polmera
ka draZljaja, sprememba v napetosti mem -  dendrita in od mesta nastanka stopenjske -
brane pada in na doloceni razdalji tudi iz- ga potenciala. V kolikor je ta blizu izvora
gine (6). Zato takSen nacin Sirjenja zagotavlja  aksona, bo potreben manjsi draZljaj za spro-
prenos informacije samo na kratke razdalje.  Zitev AP, kot e stopenjski potencial nasta -
Ker so dendriti relativno kratki podalj§- ne na zelo oddaljenem dendritu (3).
ki nevrona, je elektrotonic¢ni nacin Sirjenja Spomnimo, da je AP hitra in prehodna
spremembe potenciala zanje primeren. Ce  depolarizacija celicne membrane, ki nasta -
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ne zaradi odpiranja napetostno odvisnih

Na*- in K*-kanalov. AP se od podpraznega
draZljaja in pasivnega stopenjskega poten-

ciala razlikuje v tem, da gre pri AP za mno -
go vedji odgovor na draZljaj, pri Cemer se

polarizacija membrane obrne; notranjost ce-

lice postane bolj pozitivna od zunanjosti.

V primeru nadpraznih draZljajev ostane

AP enak. Stopenjski potencial lahko tako bo -
disi sproZi nastanek AP bodisi ne, zato govo-

rimo o AP kot odgovoru tipa »vse ali nic« (5).

Na dendritih je gostota napetostno odvisnih

ionskih kanalov majhna, zato velja, da AP

tam ne more nastati, ¢eprav v literaturi za-

sledimo tudi drugacne podatke (7, 8).

Ker so aksoni nevronov zelo dolgi (v dol-
Zino lahko merijo tudi vec kot meter), elek-
trotoni¢no Sirjenje spremembe potenciala
zanje ni primerno. Ce bi se informacija po
aksonu nevrona prena$ala zgolj elektroto-
ni¢no, kar se zgodi v primeru podpraZnega
draZljaja, lahko z veliko gotovostjo trdimo,
da elektri¢ni signal ne bi dosegel konca ak-
sona, ampak bi prej zamrl. Da elektri¢ni im-
pulz prepotuje celotno dolZino dolgega ak-
sona, je tako potrebno potovanje potenciala
z nezmanjsano jakostjo. Prenos informaci-
je vzdolZ aksona zato poteka s Sirjenjem AP,
saj se vzdolZ celotne membrane aksona na -

hajajo napetostno odvisni ionskikanali,
Ceprav je gostota teh kanalov najvecja prav
na mestu, kjer iz telesa izhaja akson (okrog
2000 kanalov/pm?, kar je 1000-krat ve¢ kot
na podrodju telesa in dendritov nevrona) (3).
Tak$na razporeditev napetostno odvisnih
kanalov je varovalo, ki zagotavlja, da dovolj
velik draZljaj zanesljivo povzroci nastanek
AP. Tok ionov, ki steCe preko membrane
v Casu AP, je dovolj velik, da elektrotonicno
depolarizira tudi sosednji del membrane do
vzdraZnega praga, kjer nastane nov AP. In-
formacija, ki se prenasa vzdolZ aksona, se
na ta nacin samoojaci. Ker sta amplituda in
oblika AP stalni, je informacija, ki se pre-
nasa vzdolZ aksona, najveckrat kodirana
s frekvenco proZenja AP. Ekscitacija nevro-
na tako povi$a frekvenco proZenja AP, in-
hibicija pa frekvenco zniza (3).

Ce z elektrodo injiciramo tok v akson,
kot nam prikazuje slika 4, bo v primeru de-
polarizacije do vzdraZnega praga nastal
AP, ki se bo prevajal na obe strani aksona.
FizioloSko, v nevronu AP nastane na mestu,
Kkjer iz nevrona izhaja akson in se §iri vzdolZ
aksona. Lokalni tok ionov iz depolarizirane -
ga dela membrane se nato $iri v obe smeri;
v smer potovanja AP in nazaj proti mestu,
od koder se je AP razsiril (slika 6). KakSen
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Slika 6. Enosmerno Sirjenje akcijskega potenciala. Lokalni tok ionov se iz depolariziranega dela membrane
Siri na obe strani, vendar nov akcijski potencial nastane samo na delu membrane, kjer napetostno odvisni

Na*-kanali niso inaktivirani.
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je torej razlog, da AP v naslednjem trenut-
ku nastane samo na mestu pred delom
membrane, ki je trenutno depolariziran? Od-
govor na to se skriva v lastnostih napetost-
no odvisnih Na*-kanalov. Spomnimo, da se
Nat-napetostno odvisni kanali aktivirajo ob
depolarizaciji membrane do vzdraZnega
praga, nato se zelo hitro po aktivaciji tudi
inaktivirajo (v~ 0,7 ms) (9). Na delu plazem-
ske membrane, kjer so napetostno odvisni
Nat-kanali inaktivirani, AP tako ne more po-
novno nastati, zato tudi velik tok ionov, ki
elektrotoni¢no depolarizira ta del membra-
ne, ne more sproZiti nastanka novega AP,
lahko pa nov AP nastane na mestu, kjer Se ni
nastal, torej v smeri proti Zivénim koncicem.
FizioloSka smer prevajanja draZljaja je torej
v smeri od telesa nevrona do Zivénih koncicev,
¢emur pravimo ortodromno prevajanje.
V primeru prevajanja AP v nasprotni smeri
govorimo o antidromnem prevajanju (9).

VPLIV MIELINA NA HITROST
PREVAJANJA AKCIJSKEGA
POTENCIALA

Hitrost prevajanja AP po Zivénem vlaknu je
torej odvisna od A in 1 ter s tem od lastno-
sti aksona. Kot smo videli, je dolg, cilin-
dricen akson po mnogih lastnostih podoben
elektricnemu vodniku. Njegov premer lah -
ko variira od manj kot 1 pm do 20 pm pri
¢loveku, medtem ko ima gigantski akson
lignja premer tudi do 1 mm. Informacija po
aksonih potuje s hitrostjo vse od 0,6 do vec
kot 100 m/s. Hitrost prevajanja lahko pove -
¢amo s povecanjem polmera aksona, ven -
dar je treba, ¢e Zelimo podvojiti hitrost pre -
vajanja, polmer povecati za Stirikrat (enacba
20). Iz tega lahko sklepamo, da mora za pos -
pesitev prenosa obstajati Se druga, boljsa
pot. Hitrost prenosa lahko pove¢amo tudi
tako, da povecamo R, in zmanjSamo C,. To
lahko storimo z izolacijo plazemske mem -
brane, kar je znacilno za mielinizirana Ziv¢ -
na vlakna. Jedro aksona lahko torej obdaja
zgolj membrana (v primeru nemielinizira-
nega aksona) ali pa mnogo debelejSa ovoj -

nica, sestavljena pretezno iz lipidov (z vi-
soko vsebnostjo holesterola in fosfolipi-
dov), imenovana mielinska ovojnica. Mielin
sestavlja plazmalema Schwannovih celic
v perifernem Zivénem sistemu (PZS) in oli-
godendrocitov v osrednjem Zivénem siste -
mu (OZS), ki ovija Zivéno vlakno in ga s tem
izolira. Mielinsko ovojnico lahko sestavlja
tudi 300 plasti membran celic glie (10).
TeZava, ki bi se pri mielinizaciji lahko po-
javila, je, da bi pri ovijanju aksona z mieli-
nom zakrili napetostno odvisne ionske ka-
nale in AP zato ne bi mogel nastati. Da do
tega ne pride, je na vsakih nekaj mm v mie-
linski ovojnici nekaj pm Siroka vrzel, ki jo
imenujemo Ranvierov zaZetek in kjer se na-
haja glavnina napetostno odvisnih ionskih
kanalov, ki omogocajo nastanek AP. V tele -
su mielinizirana Ziv€na vlakna najdemo na
mestih, kjer je potreba po hitrem prenosu
velika (npr. pri prenosu motori¢nih infor -
macij), medtem ko nemielinizirana Zivéna
vlakna po telesu prenaSajo informacije,
kjer hitrost prenosa ni izrednega pomena
(npr. informacije o temperaturi).

Nemielinizirana Ziv¢na vlakna pred-
stavljajo pribliZno dve tretjini vseh Zivénih
vlaken v ¢loveSkem telesu. Njihov polmer
zna$a od 0,05 do 1,3 pm. Nemieliniziranih
Zivénih vlaken z vedjim polmerom v tele -
su ni, saj viSjo hitrost prenosa doseZemo
z mielinizacijo. Hitrost prevajanja po nemie -
liniziranih Zivénih vlaknih je odvisna od
polmera Zivénega vlakna in po empiri¢nih
podatkih znasa = 1800Va , pri Cemer je
a polmer aksona (6).

Mielinizirana Zivéna vlakna so relativno
velikega premera, njihov zunanji premer znasa
od 0,5 do 10 pm. Kot re¢eno, so mielinizira -
na Zivéna vlakna obdana z mnogimi plastmi
mielina, pri cemer velja, da je zunanji polmer
takSnega Ziv€nega vlakna (enacba 22):

a+b=167a (22),

pri Cemer je a notranji polmer aksona in b
debelina mielinske ovojnice, kot prikazuje
slika 7.
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Ranvierovi zaZetki se nahajajo na vsa-
kih nekaj mm. Razmik med njimi (D) je
pomemben in je sorazmeren zunanjemu
premeru ter po podatkih iz literature znaSa
(enacba 23):

D =200(a+b)=330a (23).

Zaradi mielinskega ovoja na membrani
se aktivirajo le posamezni odseki na akso-
nu. Do depolarizacije plazemske membra-
ne in nastanka AP pride tako le na Ranvie-
rovih zaZetkih, kjer se nahaja glavnina
Nat*-napetostno odvisnih kanalov. V mieli-
nizirani regiji aksona je prevajanje Zivénega
impulza elektrotonicno, saj na tem delu na-
petostno odvisnih ionskih kanalov ni. Ko tok

ionov vzdolZ membrane doseZe naslednji
Ranvierov zaZetek, se membrana depolari-
zira do vzdraZnega praga in z nekaj zamika
se tvori nov AP. Impulz preskakuje s seg-
menta na segment, kar imenujemo skoko-
vito oz. saltatorno prevajanje. Skok oz. raz-
dalja, na kateri potencial zamre, je daljsi
od razdalje med dvema Ranvierovima za-
Zetkoma (doseZe lahko celo tri Ranvierove
zaZetke), kar omogoca vecjo zanesljivost
prenosa informacije. Saltatorno prevaja-
nje signala po aksonu je tako hitrejSe od
kontinuiranega in porabi manj energije, saj
vzdolZ aksona nastane manj AP (slika 8).
S tem je tok ionov preko membrane manjsi,
kar olaj$a delo Na*-/K*-Crpalkam, za katere je
bilo izracunano, da precrpajo 200 Na*-ionov

A) B) |

Ranvierov D
zazetek :

Slika 7. Idealizirana struktura mieliniziranega zivénega vlakna. Vzdolzni prerez vlakna (A). Razdalja med
Ranvierovimi zaZetki znasa 100-kratnik premera aksona. Krivulja zgoraj nam prikazuje nastanek akcijske -
ga potenciala na Ranvierovem zaZetku. Sprememba v potencialu se nato elektrotoni¢no 3iri do naslednje-
ga Ranvierovega zaZetka, kjer ponovno nastane akcijski potencial. Pregni prerez mieliniziranega Zivénega
vlakna (B). a - polmer ZivEnega vlakna, b - polmer mielinske ovojnice, D - razdalja med Ranvierovimi zaZetki.

Slika 8. Sirjenje akcijskega potenciala vzdolZ mieliniziranega in nemieliniziranega zivénega vlakna. Nad-
prazni draZljaj sproZi lokalno odprtje napetostno odvisnih Na*-kanalov in nastanek akcijskega potenciala,
ki se elektrotoni¢no (pasivno) Siri vzdolZ aksona (A). V mieliniziranem aksonu novi akcijski potencial nasta-
ne na podrocju naslednjega Ranvierovega zaZetka (daljsa dolZinska konstanta), medtem ko na nemieli-
niziranem aksonu lokalni tok ionov Na* sproZi nastanek akcijskega potenciala na sosednjem mestu (krajsa
dolzinska konstanta) (B). V mieliniziranem aksonu se sprememba napetosti membrane skokovito $iri od enega
do drugega Ranvierovega zaZetka, kar zvisa hitrost prenosa informacij po aksonu v primerjavi z nemielinizi -
ranim Zivénim vlaknom (C). Zaradi manj3ega toka ionov je poraba energije v mieliniziranem Zivénem vlaknu
manjsa, saj je potreba po delovanju Na*-/K*-ATPaz manjsa in se te nahajajo samo na podroéju Ranvierovih
zazetkov.
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ve¢ kot 1 pm hitreje prenasajo informaci-
jo, Ce so mielinizirana, medtem ko Ziv¢na
vlakna manjSega premera hitreje prenasajo
informacijo, ¢e niso mielinizirana (12).

V 0ZS je kriti¢ni premer Zivénega vlak-
na, pri katerem se pojavi mielinska ovojni-
ca, manjsi, in sicer znasa 0,2 pm (13). Kaj je
razlog za to razliko, Se ni popolnoma razi-
skano, najverjetneje pa k njej prispevajo dru-
gatne lastnosti aksoplazme nevronov PZS
in OZS.

na sekundo in se pri mieliniziranih Zivénih
vlaknih prav tako nahajajo v glavnem samo
na Ranvierovih zaZetkih (9).

Saltatorno prevajanje impulzov v mie-
liniziranem Zivénem vlaknu lahko doseZe
hitrosti tudi do 120 m/s. Med polmerom
mieliniziranega vlakna in hitrostjo velja ok-
virna povezava (enacba 24) (6):

v~ 12X 10° (a + b) ~ 20 x 10%a (24).

Mielinizirana Zivéna vlakna majhnega pre-
MOTNJE V HITROSTI PREVAJANJA

mera so tako lahko pocasnejsa kot nemie-
linizirana vlakna enakega premera, saj je
premer samega aksona v primeru mielini-
ziranega Zivénega vlakna zaradi prisotne
mielinske ovojnice dejansko mnogo man;jsi
kot premer aksona v nemieliniziranem
Zivénem vlaknu, ki ga obdaja zgolj plazem-
ska membrana (11). Meritve so pokazale (sli-
ka 9), da v PZS Zivéna vlakna s premerom

FizioloSka vloga mielina pri Sirjenju AP je

Se posebej ocitna pri ljudeh z demielini-

zacijskimi boleznimi, kot je npr. multipla
skleroza (MS). Vzrok za nastanek MS ni po-
polnoma jasen. Pomembno vlogo pri razvo-
ju bolezni ima brez dvoma imunski si-
stem, vendar vzrok za njegovo aktivacijo ni
popolnoma raziskan. NajverjetnejSa hipo-
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Slika 9. Hitrost prevajanja po Zivénem vlaknu v perifernem Zivénem sistemu v odvisnosti od premera Zivénega
vlakna. Hitrost prevajanja po Zivénem vlaknu v odvisnosti od premera Zivénega vlakna in mielinizacije vlak-
na (A). Hitrost prevajanja v nemieliniziranih vlaknih v perifernem Zivénem sistemu je visja kot pri mielini-

ziranih vlaknih samo v primeru zelo majhnega premera vlakna (B).
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teza je, da gre pri MS za avtoimunsko bo-
lezen, pri kateri progresivno propada mie-
linska ovojnica, ki obdaja aksone v OZS (14).
Iz propadlih mielinskih ovojnic nastanejo
razli¢no velika in razprSena vnetna Zarisca,
ki povzrocijo Se dodatne nepopravljive ok-
vare Ziv¢nih vlaken. Bolezen se najpogoste-
je razvija postopoma in se pojavi med 20.
in 40. letom starosti ter se kaZe s pojavom
nevroloSkih motenj, ki trajajo nekaj dni ali
tednov, nato se za nekaj ¢asa umirijo. Red-
ko je vnetni proces pri MS zelo akuten
(Marburgova oblika) in Ze od zacetka zelo
napredujoc (15). Z razvojem bolezni pride
pogosto do okvare vida na enem ocesu za-
radi poSkodbe opti¢nega Zivca, miSicne
Sibkosti ali paralize zaradi poskodb korti-
kospinalnega trakta ali do vrtoglavice za-
radi poskodbe vestibularne poti. Postopna
demielinizacija je odgovorna za postopen
pojav nevroloskih simptomov. V zacetku
se lahko propadle mielinske ovojnice na-
domestijo z novimi, vendar so te tanjSe,
zmanjsa se tudi razdalja med posameznimi
Ranvierjevi zaZetki, z razvojem bolezni do
remielinizacije ne pride vec¢ (16). Z izgubo
mielina se zmanj$a R, (zmanjSanja /) in po-
veca njena C,, (zvecanja 1), zaradi Cesar se
zmanjSa hitrost Sirjenja AP. Obstaja ne-
varnost, da v primeru obseZnejSe demie -
linizacije AP ne doseZe ve¢ naslednjega
Ranvierovega zaZetka. Tak nevron ni vec
sposoben prenaSanja impulza vzdolZ aksona.

AP lahko posnamemo z elektrodami,
tako da le-te postavimo na povrsino telesa.
Ta tehnika se v kliniki uporablja za ugotav-
ljanje disfunkcije dolocene skupine nevro -
nov. Za oceno delovanja PZS uporabljamo
metodo meritev prevajanja v perifernih
zivcih (elektronevrografija). Za oceno delo -
vanja OZS s pomo&jo senzori¢nih izvablje -
nih odzivov (evociranih potencialov) odkri -
vamo spremembe v vidnem sistemu (vidni
evocirani potencial, VEP), sluSnem sistemu
(akusti¢ni potenciali moZganskega debla,

APMD), somatosenzori¢nem sistemu (so-
matosenzoricni evocirani potencial, SEP) in
motori¢nem sistemu (motori¢ni evociran
potencial, MEP). Periferne Zivce in mnogo
7ivénih povezav OZS sestavljajo skupine
aksonov z razli¢nimi premeri, nekateri so
mielinizirani, drugi ne. Posledi¢no AP po-
tuje v razli¢nih aksonih z razli¢nimi hitrost-
mi. Rezultat snemanja aktivnosti Zivcev
z zunanjimi elektrodami nam tako ne da sin-
hronega odziva, temvec vrsto odzivov, ki se
razlikujejo v ¢asu (kar odraZa razli¢ne hi-
trosti prevajanja v razli¢nih aksonih) in ve-
likosti (kar odraZa razli¢no Stevilo aksonov
v razli¢nih hitrostnih skupinah). TakSen od-
ziv imenujemo sestavljen AP, katerega tra-
janje in oblika sta odvisni od Stevila in last-
nosti Zivénih vlaken, ki Zivec sestavljajo.
Hitrost prevajanja po Zivcu navadno odraZa
hitrost prevajanja po najhitrejsih vlaknih.
Pri MS so evocirani potenciali zaradi upo-
casnjenega prevajanja impulzov zapozne-
li ali v primeru popolne prekinitve prenosa
odziva celo ne zabeleZimo (17). Zaradi raz -
voja drugih metod, predvsem slikovnih, je
uporabnost meritev hitrosti prevajanja AP
po Zivénih vlaknih v diagnostiki MS vse
manjsa.

Mnogo vecji pomen ima dandanes meri-
tev hitrosti prevajanja AP na podro¢ju peri -
ferne nevrologije, zlasti v rutinski diagnosti -
ki okvar perifernega Ziv€evja, najpogosteje
utesnitvenih nevropatij in polinevropatij.
Periferno nevropatijo prepoznamo po simp-
tomih, kot so izpad senzibilitete, zmanjSana
obcutljivost na bole€ino, pojav nevropatske
bolecine in miSi¢na oslabelost. Utesnitvene
nevropatije se razvijejo zaradi kroni¢nega
stisnjenja in trenja Zivca pri premikih sko-
zi pretesne anatomske oZine, medtem ko je
najpogostejsi vzrok kronicne polinevropa -
tije sladkorna bolezen. Pri diabeti¢ni nevro -
patiji imajo bolniki obéutek mravljinéenja
in pekoce bolecine, izgubijo obcutek za do -
tik, bole¢ino, temperaturo in vibracije (18).
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VPLIV LOKALNIH ANESTETIKOV
NA PREVAJANJE IMPULZOV

Na prevajanje potencialov v Ziv¢nih vlaknih
vplivajo tudi lokalni anestetiki. Lokalni
anestetiki so u¢inkovine, ki zavirajo nasta-
nek in prevajanje AP v Zivénih vlaknih in
povzrocijo lokalno in povratno neobcutlji-
vost tkiva na zunanje draZljaje (19). Kljub
temu da se v klini¢ni praksi uporabljajo Ze
vec kot stoletje, je molekularni mehanizem
njihovega delovanja znan Sele zadnjih ne-
kaj desetletij (20).

V 80. letih 19. stoletja sta Carl Koller in
Sigmund Freud prvi¢ uporabila kokain, ki
je bil izoliran iz listov koke (Erythroxylon
coca), kot lokalni anestetik (21). Kokain na-
mrec med drugim nespecifi¢no blokira na-
petostno odvisne Na*-kanale, zato v majh-
nih dozah deluje kot anestetik, v vi§jih
dozah pa lahko zaradi blokade teh kanalov
povzroci sréni zastoj (22). Kljub svojim sla-
bostim (visoka toksi¢nost, kratek cas
anestezije, zasvojenost itd.) je bila uporaba
kokaina za lokalno anestezijo zelo razSirje-
na. V poznih 20. letih prejSnjega stoletja sta
Gasser in Erlanger s svojimi poskusi ugo-
tovila, da je glavni dejavnik, ki vpliva na
to, ali lokalni anestetik blokira prenos im-
pulzov v Zivénih vlaknih ali ne, polmer
Zivénega vlakna (23). Kasneje se je izkaza-
lo, da so tarce delovanja lokalnih anesteti-
kov razli¢ne populacije ionskih kanalov in
da se v nekaterih Zivénih vlaknih majhne-

ga premera (vlakna tipa C, odgovorna tudi
za prenos tope bole¢ine) nahajajo napetost-
no odvisni Na*-kanali, odporni na lokalne
anestetike oz. je za njihovo blokado potreb-
na tri- do petkrat visja koncentracija lokal-
nega anestetika (odvisno od vrste lokalne-
ga anestetika) kot za blokado na lokalne
anestetike obc¢utljivih kanalov (20). Lokal-
ni anestetiki pa ne blokirajo zgolj napetost-
no odvisnih Na*-kanalov, temve¢ tudi na-
petostno odvisne K*- in Ca?*-kanale. Zlasti
slednji so po svoji strukturi precej podob-
ni Na*-kanalom, zato omenjeno dejstvo ne
preseneca. Prav blokada tako napetostno od-
visnih K*- kot Ca?*-kanalov je vzrok za ne-
katere neZelene ucinke pri uporabi klini¢no
relevantnih koncentracij lokalnih anesteti-
kov.

ZAKLJUCEK

Nastanek in prenos stopenjskega in akcij-
skega potenciala je klju¢en za prenos infor-
macij po Zivénih vlaknih v OZS in PZS. Na
hitrost prenosa informacije vplivata tako
premer Zivénega vlakna kot prisotnost mie-
linske ovojnice. Pomembnost slednje posta-
ne ocitna Sele pri ljudeh z demielinizacij-
skimi boleznimi. Na drugi strani pa lahko
na prevajanje impulzov vplivamo tudi far-
makoloSko, kar medicina s pridom izko-
ri8¢a, zato je poznavanje lastnosti Zivénih
vlaken in prevajanja informacije izjemne-
ga pomena.
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