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Temak
* loncsatornak
« Helyi és akcios potencialok

o A stimulus intra- es extracellularis
terjedese



4 loncsatornak



4.1 Alaptulajdonsagok



loncsatorna

 Protein (vagy protein komplex), mely a sejt, vagy organellum
membranban porusként mikodik és lehetdvé teszi (facilitalja)
egyes ionok szelektiv transzportjat. Fiziologias aktivalodasa
kOvetkezteben transzmembran elektromos aram generalodik,
amely egyarant lehet befelé mutato (,,inward”) vagy kifele
mutato (,,outward”).

» Az ioncsatornak (igen gyakran genetikus okok kovetkeztében
kialakulo) kiesese, vagy hibas miikodése sulyos betegsegeket
okozhat. Nagy szamban azonositottak human betegsegeket,
melyek egyes ioncsatornak nem megfelel6 mukodésének
kOvetkeztében alakulnak ki — ezek az ioncsatorna betegsegek
(,,channelopathies™).



loncsatornak alaptulajdonsagai 1.

A sejtek normalis mitkédeéséhez szamos 10n
létfontossagu.

loncsatornak: megtalalhatdk a sejtplazma membranjaban és szamos organellumban.
Belsejlukben vezet6 csatorna talalhatd, amely az ionok mozgasat azok meéretétél és/vagy
toltésetdl fuggben teszi, vagy nem teszi lehetbveé (szelektiv permeabilitas). Egy adott ion-
csatorna mikodése lehet szabalyozott (gated), vagy nem szabalyozott (nongated).

,EQyéb” iontranszport proteinektdl az ioncsatornakat
kilonbozteti meg:

— (1) A relativ transzportsebesség (,transport rate”) nagyon nagy (gyakran > 10 ion/s).

— (2) Az ionok elektrokémiai gradiensuk irAnyaban haladnak at a csatornan (amely a
koncentraciogradiens és membranpotencial fliggvénye). Metabolikus energiara
(ATP, aktiv transzport/kotranszport) a "downhill", iontranszporthoz nincs szukség.

— Mivel képesek az ionok ki- vagy bearamlasat szabalyozni, az ioncsatornak
célpontjai kulonboz6 gyogyszereknek.



loncsatornak alaptulajdonsagai 2.

Egyes csatornak miikbdése szabalyozotftt (,gated” channels), masoké
lenyegében nem szabalyozott (,nongated” — leakage — channels).

,Gated” ion csatorna — specifikus stimulus hatasara nyilik vagy (esetenként) zarodik. Ez
a specifikus stimulus lehet:

(1) membranpotencial (fesziltség) valtozas (voltage gated)

(2) specifikus ligand vagy szignalmolekula kétédés (,ligand gated” csatornak)
(hormon, neurotranszmitter, lokalis hormon);

(3) mechanikai hatas (deformacio, nyomas, stretch),
(4) fényenergia (foton).

Mivel a "gated” ioncsatorna szabalyozott — csak akkor nyilik, amikor az adekvat trigger
szignal beérkezik. Zarédasa viszont egyarant lehet spontan, vagy szabalyozott.

,Nongated” (leakage) ion csatorna - mindig nyitott (vagy szivarog) és lehet6vé teszi
egy, vagy tobb ion athaladasat azok elektrokemiai gradienseének megfelel6 iranyban.
A "nongated” csatorna nem szabalyozott (azaz a transzport-fluxus az elektrokémiai
potencialon kivil csak a hdmerséklettdl fligg).



Egy ioncsatorna elvi struktiraja

1 — csatorna domain-ek
(tipikusan csatornanként négy)

2 — kulsé vesztibula

3 —a ,selectivity filter”

4 — a ,selectivity filter” atmérdje

5 — foszforilacios hely

6 — sejt membran

A legtipikusabb csatorna-pérus legsziikebb pontjan csak egy-két
atomnyi széles és szelektiv a ra specifikus ionra (Na*, H*, K*).

Ugyanakkor jonéhany ioncsatorna kevéshbé szelektiv és tobb —
azonos eléjell toltéssel rendelkezd — ion szamara is permeabilis
lehet (azaz kation vagy anion szelektiv).



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2f/Ion_channel.png

Bioldgiai szerep

Az ioncsatornak szamos, kritikus jelentésegl sejtszintl funkcidval rendelkeznek,
pl. kémiai szignalok, transzcellularis transzport, pH szabalyozas, sejttérfogat
szabalyozasa.

Kiemelked6 jelentbseéguk van az idegrendszer mikodése szempontjabadl (pl. idegi
impulzusok kialakulasa/terjedése, traszmitter-aktivalt csatornak a szinapszisokban.
(A legtdbb allati mereg és toxin — pok, skorpio, kigyo, tengeri csiga, méh/darazs,
stb. — idegméreg és ioncsatornak konduktanciajat eés/vagy kinetikajat modulalja.)

Ezenkivul szamos élettani folyamatban kulcsszereplék: pl. sziv-, vaz- és simaizom
excitacio-kontrakcio csatolasa, tapanyagok és ionok epitelialis transzportja,
immunrendszer aktivalasa, a pankreasz béta-sejtek inzulin felszabaditasa, stb.

Ezert nem meglepd, hogy szamos ioncsatorna a
kiemelkeds ceélpontja.



Diverzitas

Egyetlen él6 sejtben tobb, mint 300 aktiv ioncsatorna tipus talalhato.

Osztalyozasuk tobbféelekeppen torténhet: a ,gating” mechanizmus szerint,
az altaluk a poruson szelektiven atengedett ion(ok) szerint, vagy az alkot6
csatorna proteinek strukturaja és/vagy lokalizacioja szerint.

Tovabbi heterogenitast jelent, ha az adott aramot tobb, eltéré szerkezettel
rendelkezd csatorna egyuttes aktivalodasa alakitja ki.

A csatornat alkoto, vagy szabalyoz6 alegysegek hianya vagy mutacioja
funkciovesztésben nyilvanulhat meg, amely szamos betegség hatterében
megtalalhato.



Mi az elvi kiillonbseg a membranreceptor és
az loncsatorna kozott?



Van-e olyan membranreceptor, amely
ugyanakkor ioncsatorna 1s?



4.2 Vizsgalati technikak



Bert Sakmann — Nobel dijas — a patch clamp mdodszer kidolgozodja



A “patch clamp” technika alapelve
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(1) Szivjunk be egy
kis membran
darabot a
mikropipetta
hegyének belsejébe
(atméré ~ 1 um)

(2) “Gigaohm-seal”

R > 1 GOhm

A “patch clamp” meérés lepésel

nyitott

(3) Kapcsoljuk a
kivant potencialra
az elektréda
belsejét és
tartsuk konstans
értéken a voltage
clamp médszert
hasznalva.

(3) Kapcsoljuk a
kivant potencialra
az elektréda
belsejét es
tartsuk konstans
értéken a voltage
clamp moédszert
hasznalva.

(3) Kapcsoljuk a
kivant potencialra
az elektréda
belsejét és
tartsuk konstans
értéken a voltage
clamp médszert
hasznalva.




A “patch clamp” technika fontosabb konfiguracioi
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Automatizalt “patch clamp” merések elve

A.) Conventional Patch clamping
pressyte recording

suction recording

C.) Automated CYTOCENTERING technique
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4.3 Szabalyozasi alapelvek



Egyszerd, kétallapotu ioncsatorna — a ,background” csatornak
spontan oszcillalnak a nyitott és zart allapotok k6zott
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Komplex, tobballapotu ioncsatorna allapotai



4.4 Biofizikal tulajdonsagok



“Single channel” aram es meghatarozasa

1. Egyetlen csatorna vagy nyitott ,vagy zart
allapotban van.

2. A csatorna nyitott allapota rovid ideig tart a
makroszkopikus aramhoz viszonyitva.

dEsdERie. 3. Anyitott allapot idétartama és latenciaja
nagyon valtozo. El6fordul, hogy egy
csatorna egyaltalan nem nyilik Ki.

"Gigaseal" o Ny -
\ PR lonenkanal 4. Egyetlen csatorna nyitasi valoszmusegelqszlas
Zellmembran \| | & / fliggvénye hasonlé a makroszkopikus
\ U o aramhoz
5. Acsatornak tobbszor is kinyilhatnak, ha nincs
inaktivacio
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Sok feszultségfuggd Na* csatorna, illetve feszultsegfuggo
keésleltetett K* csatorna integralt valasza feszultségugrasra

Voltage Pulse

\

300 felvétel szummaja

Voltage Step

“makroszkopikus” ﬁ
natrium ara

Potassium Current

A Na* csatorna spontan inaktivalodik, a K* csatorna nem



Az atlagos nyitvatartasi id0 meghatarozasa

1000- No. of events = 1000exp(-t/6msec)
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A csatorna modulacidja az atlagos nyitvatartasi id6 valtozasaban
nyilvanul meg



Jnward”, illetve ,outward” egyeniranyito csatornak vezetési
(fesziltség-aram) karakterisztikaja
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Keét csatorna csoport (Na* & K*), illetve azok kombinacidjanak
feszlltség-aram karakterisztikaja

A K* aram linearis, azaz nincsen feszultseg-inaktivacio
A Na*® aram nemlinearis a fesziltség-inaktivacio miatt



Keét ioncsatorna tipus aram-feszlltség dsszefliggése
pitvarbol izolalt sejtekben meghatarozva




Az aktivacios/inaktivacios kinetika lepesel

Resting Partially Activated Open

W=y

A Kv4 tipusu K* csatornak lassu inaktivaciojanak mikodd
strukturalis modellje




4.5 loncsatornak csoportositasa



Csoportositas a kapuzo szignal szerint 1

Feszultségfliggd ioncsatornak Voltage-gated

Nyitasuk (és sokszor zarédasuk is) a
membranpotencial (feszlltség-gradiens)
valtozasainak fluggvenye, azaz spontan
oszcillaciojuk egyensulyi allapota (a nyitott/ |
zart allapot valészinlsége) feszultsegfuggo Closed

Open

FObb tipusok

- Fesziiltségfiiggs Na* csatornak (Nav) ~UNKCIOjuk

Feszultségfuggd K+ csatornak (Kv) Elsésorban ingerelhetd sejtek (izomsejtek,
Fesziiltségfiiggé Ca* csatornak (Cav) neuronok, mirigysejtek) ingerelhetésegeert es
iIngeruletvezeteseert felelések, letfontossaguak
az idegi impulzusok terjedéeseben is.

Feszultségfuggd H* csatornak (Hv)

Hyperpolarizacio-aktivalt csatornak

Az adott kériilmeényektdl fliggben egyarant
hozzajarulhatnak a depolarizacio, repolarizacio,
illetve hiperpolarizacio kialakulasahoz.

Tranziens receptor potencial (TRP)
csatornak



Csoportositas a kapuzo szignal szerint 2

neurotransmilter gated

Ligand-fugg6 ioncsatornak

lons
Masnéven ionotrop receptorok. Nyitasuk egy
specialis ligand valamelyik csatornaproteinhez
kotédéseének fuggveénye: pl. ,neurotranszmitter-
fugg6”, ,G-protein fuggd”, ,modulalt” (kovalens
modifikacio — foszforilacio) csatornak. A ligand
kotése a csatornaprotein konformaciovaltozasan | Closed Open
keresztil facilitalja az ionok bearamlasat |

Ezek a csatornak felelések pl. az impulzusok inicializalasaert, azaz ingerelhet6
sejtek (ideg, izom, mirigy) kezdeti depolarizaciojaert. A koralményektdl fuggben
depolarizacio, repolarizacio, vagy hiperpolarizacio kialakitasaban részt vehetnek.

Példak: Kation-permeabilis “nicotinerg” acetylcholine receptor, ionotrop glutamat-fiiggb
receptorok, ATP-fiiggé ,P2X” receptorok, anion-permeabilis GABA-aktivalt receptor. Egyesek
a 2-nd messengerek altal aktivalt ioncsatornakat is ide szoktak sorolni, bar a ligand es a 2-nd
messenger nem azonos kategoria.



Csoportositas a kapuzo szignal szerint 3

G-protein gated
Egyéb kapuzasi mechanizmusok ‘D ions

|de tartozik a membran bels6 oldalardl torténd
aktivalas/inaktivalas pl. masodik messengereken
keresztil. Egyes, a csatornat kozvetlenul aktivalo
lonok is masodik messengernek tekinthetok (pl.
befelé egyeniranyitd K* csatornak, Ca?*-fiiggé K+
csatornak, két-porusu K* csatornak

A ,modulalt” csatornak, lehetnek feszlltség-
fuggoek, de ezenkivul kovalens modifikacio
(pl. foszforilacio) is modulalja a nyitott/zart
allapotok valoszinlséget

A ,G-protein flggd” csatornak nyitott és zart 7 Kinase .
allapotainak valésziniségét a (pl. receptor , PO,
aktivalas soran) aktivalt G-protein kotédése ‘ Closed Closed
modulalja (pl. muszkarin tipusu Ach) B



Csoportositas a kapuzo szignal szerint 4

Mechanoszenzitiv ioncsatornak

Nyitasuk (és sokszor zarodasuk is) a
csatornara haté mechanikai stimulus
(nyomas, stretch, vibracio) hatasara
torténik.

BUNDLE NOT BUNDLE
TILTED TILTED

Fényre aktivaldodo ioncsatornak

Fényérzékeny sejtekben nyitasuk foton-
abszorbcio kovetkeztében tortenik.
Hbérzekeny csatornak
Egyes TRP receptorok (TRPV1, TRPMS8)
vagy magas (pl. kapszaicin receptor),
vagy alacsony hémérsékletre nyilnak.
Ciklikus nukleotid-fugg6 csatornak
Két csalad: 1) ciklikus nukleotid (CAMP;
cGMP) érzekeny (CNG) csatornak, illetve
2) hiperpolarizaci6 altal aktivalt, ciklikus

nukleotid-fuggé (HCN) csatornak.



Csoportositas a transzportalt ion szerint 1

Natrium csatornak

Feszultségfuggd natrium csatornak (Nav)

Epithelialis natrium csatornak (ENaC)

Kalium csatornak

Feszultségfuggb kalium csatornak (Kv)
Kalcium-aktivalt kalium csatornaks (BKCa, SK, stb.)
Befelé-egyeniranyito (inward-rectifier) kalium csatornak (Kir)

, TWO-pore-domain” kalium csatornak (,leak” channels)

Kalcium csatornak

Feszlltségfliggd kalcium csatornak (CaV)



Csoportositas a transzportalt ion szerint 2

Proton csatornak

Feszultségfuiggd proton csatornak (Hv), erés pH fuggéssel és
nagyon kicsi konduktanciaval

Klorid csatornak

Kevésse ismert anioncsatorna szuper-csalad legalabb 13 taggal.
(pl. CIC, CLIC, Bestrophin, CFTR). Kevesse, vagy egyaltalan nem
szelektiv kisméret anionokra. Mivel a klorid a legjellemz6bb
transzportalt anion, klorid csatornaknak nevezik.

Nem-szelektiv kation csatornak

Tobbféle kationra permeabilisak ( f6leg Na*, K* and Ca?*)
A TRP (transient receptor potential) csatornacsalad t6bb tagja

IS ide tartozik



Tovabbi csoportositasok

Kevesseé altalanos tulajdonsagok, pl. a porusok szama, illetve a valasz
id6tartama alapjan torténik.

Kétporusu (two pore) csatornak

Kb. 2 tagu kation-szelektiv ioncsatorna csalad, amely két Kv-szer(
(6-transzmembran domain) egységet tartalmaz. A membranban
valészinlleg dimerkent mikodik.

Tranziens receptor potenciallal rendelkez6 (TRP) csatornak

Legalabb 28 tagu csalad, rendkivil diverz aktivacios tulajdonsagokkal
Egyesek allanddan nyitottak, masok feszultség-, [Ca?*]-, pH-, redox
allapot-, osmolaritas- vagy stretch-fuggdek. Szelektivitasuk is valtozo,
Ca?*-szelektiv, illetve kevésbé szelektiv kation csatornak.

6 alcsalad: kanonikus (TRPC), vanilloid (TRPV), melastatin (TRPM), polycystin (TRPP), mucolipin
(TRPML), és ankyrin (TRPA) transzmembran proteinnel.



Példa: a K* csatornak nepes csaladja
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Hogyan lehetseges, hogy a Na*™ atmehet egy
loncsatornan, a K* pedig nem?

Hogyan lehetséges, hogy a K* atmehet egy
loncsatornan, a Na* pedig nem?

lon Atomsugar (Angstrom) Hidratacios energia (kcal/mol )

Na* 0.95 -105
K* 1.33 -85



4.6 Szerkezet



Inward Rectifier K

V-gated K (Shaker) I

Néhany ioncsatorna ,szupercsalad” jellemz6 képviseldje




Sodium |

Val-Ser-Ala-Leu :;,-;"'-

Sodium I

Leu-Ser-Val-Leu AT

Calcium |

Calcium 11

lle-Ser-Val-Leu

Shaker

Az S, héelixek a feszultségfuggob csatornak fesziltség-
szenzoral — jelentés aminosav homoldgia jellemz6
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A

0.

S-S5 linked

1C

Repeats: |

Transmembrane
regions 51-56
; extracellular

intracellutar

EF-hand

A feszultségfliggbé Ca?* csatorna 2D modelje




Feszultségfuggd csatornak aktivacios hipotéziseli

a) A konvencionalis ,gating” modell:
A toltott S4 szegmens (fesziltség-szenzor)
transzmembran mozgast végez.

b) Az Ujabb ,paddle” modell: A
toltott S4 és S3 szegmensek alkotta ,hajtd” Gate open
a csatornan kivul helyezkedik el. A
csatorna aktivacioja ezek elfordulasaval
jon létre.

c) A ,transzporter” modell:

Ez az Gjabb modell azon alapul, hogy a
feszliltség-szenzor (S4) toltései nem
végeznek transzmembran mozgast,
hanem elfordulnak hossztengelytk kordl,
ezaltal a ,gating” toltések extracellularis
helyzetbél intracellularis pozicidba iracohier
kerllnek.

\oltage sensor

Voltage sensor

Gate closed

Gate closed

Nature Reviews | Drug Discover




Feszultségfiggd Na* csatornak (Nav)

Inactivation
terminus

Carboxy
terminus

Legalabb 9 tagu csatornacsalad, melynek nagy szerepe van az akcios potencial
kialakitasaban és terjedésében.

A porusképzé a alegységek rendkivil nagyok (kb. 4,000 amino csoport) és negy
homoldg domain-bdl allnak (I-1V), melyekben 6 transzmembran szegmens (S1-
S6) talalhatd. Ezek az a alegysegek szabalyozo szereppel biro B alegysegekkel
egészulnek ki, melyek egyetlen transzmembran egyseget alkotnak.



Feszultségfiggd Ca?* csatornak (Cav)

© Prous Science

A Cav csatornacsalad legalabb 10 tagbdl all. Fontos szereptik van az izmok
excitacio-kontrakcio csatolasanak biztositasaban, illetve neuronok transz-
mitter-felszabadulasanak szabalyozasaban

Az a, alegység szekezete nagyon hasonlit a Na* csatorna a alegysegehez.
Tovabbi szabalyozo6 alegysegek is kapcsolodnak hozza (a,, 9, B, y).



Feszultségfuggd K* csatornak (Kv)

Pore region

Ko
: [‘mm! E Shaker, Shab, Shaw, Shal
M= T ==

Kl Bw? Kwd Kwd

Kvl.1, Kv1.2, ...

KCNQ

ﬁnﬂ_ﬂﬂj KCNQ1, KCNQ2, ...
h= el

EAG

rrﬂn[lm]jL} Eﬁin:, ERG, ELK

c~ EAG1, EAG2, ...

KCa, CNGC, ...

Az a alegysegek (a Na* csatornakhoz hasonloan) 6 transzmembran szegmensbdl

allnak (6TM) és ugyanugy tetramert alkotva hoznak létre mikod6 csatornat a
membranban.



A feszlltség-fuggd K* csatorna funkcionalis modellje

A. K Channel Structure B. Possible Gating Movement

EXTRACELLULAR

Selectivity ﬂ '
Filter
Pore
Helices

Charges
Facing
INTRACELLULAR Inside




"Birth of an Idea",
2007

1.50mx0.90 mx0.90 m
Steel, glass, wood

Sculpture by Julian Voss-
Andreae based on potassium
channel

Photo by Dan Kvitka

Sculpture commissioned and
owned by Roderick MacKinnon

Please use only with link to
www.JulianVVossAndreae.com



//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c9/Birth_of_an_Idea.jpg

4.7 Struktura-funkcio kapcsolat



A feszlltsegerzekeld” S, hélix funkcionalis modelje

Osszesen 6 toltésnek kell elmozdulnia a membranban a csatorna nyildsahoz




lon channel
pore

A Na* csatorna feltlnezeti kepe; lathato, hogy a negy domen
ugyanazon helixei veszik kdrbe a centralis ioncsatornat
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Iy KvLQT]1 VS Plat-Repol Chromanol 293

Tk ur Kvl.5 F Plat-Repol pM 4-AP

Ikp Kvl1.5? F Plat-Repol Ba

Ik stow Kvl.2 F Plat-Repol TEA

Ik Kir2.1 (IRK1) VF Rest E, Ba

I HCN2, HCN4 MS PMK

Ligand Gated Channels

kcach) Kir 3.1:3.4 ACh L PMK

Ik (aTP) Kir6.2 Pinacidil LAPD & PMK Glibenclamide

leiieay 7 [Cal; Early Repol DIDS,niflumate

IeteAMP) CFTR cAMP TRepol. 9-AC, DNDS

Mechanosensitive Channels

lerswem CiC-3 Swelling LAPD? Gd, DIDS

]NS[str:lch} 7 Stretch PMK? Gd

Abbreviations: F=fast, S=slow, M=moderate, V=very and x=none. Depol=depolarization, Repol= repolari-

zation, Plat= plateau, PMK= pacemaker, TTX = tetrodotoxin, STX= saxitoxin, DHP= dihydropyridine,

bAA=phenylalkylamine, TEA= tetraethylammonium, 4-AP= 4-aminopyridine, 2,3-DAP = 2, 3-diamino-

pyridine, DIDS= 4,4"-diisothiocyanatostilbene - 2,2'-disulphonic acid, DNDS= 4,4 -dinitrostilbene-2,2"-

disulphonic acid, 9-AC= 9-aminoacridine, ACh= acetylcholine. The nomenclature for E,-dependent K

channels (Kv) is based on homology to Drosophila gene families referred to as Shaker, Shab, Shaw and
Shal for Kv1.x, Kv2.x, Kv3.x and Kv4.x (Jan & Jan, 1992; Pongs, 1992).
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A szivben talalhato ,néhany” fontosabb ioncsatorna




A sziv akcids potencialja és a legfontosabb ionaramai,
loncsatornai kozo6tti kapcsolat

Pitvar

Csatorna fehérje lonaram

SCNA families Ina

CACHNA families

l Kv4.3 + Kv14 + KChIP2
- N

Kv1.5

Nem expresszalédik

pu——— Y (HEERG+MIRP1 le

KvLQT1+HMIinK m— lks

e —— Kir2.1-24 ‘ h Iyt
KAch o ——— GIRK4 »| Nem expresszalodik
|
TR Kir6.24+SUR2A I i 1)




Melyek az ioncsatornak legfontosabb
tulajdonsagai?



Integrans membran proteinek

Hidrofil porust alkotnak a bilipid membranban

Szelektiv permeabilitassal rendelkeznek

“Single channel” (ON-OFF) konduktanciat mutatnak
"Rectification” - egyeniranyito mikodést mutat(hat)nak

"Gating ” - oszcillacid vezetd és nem vezetd allapotok kozott

Regulacio - azaz feszultseg-, ligand-, vagy kovalens
modosulasfiiggd vezetés



5 Lokalis es akcids potencialok



5.1 Lokalis valasz



Mi a kilonbseg az elektrokémiai potencial
es a membranpotencial k6zott?



@ |

_ Upsweep of
"~ action potential

N\ = Strength
relative to

s 4 L o ?threshold 5 &
S ¢ ' threshiold = T 1)

Changes of membrane potential (mV)

Hyperpolarization ‘ Depolarization

_vl

15

Time (msec)

A lokalis (ktisz6b alatti) valasz




Melyek a lokalis valasz legfontosabb jellemzoi?
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|[dobeli szummacio
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Melyek a lokalis valasz specialis esetei?



5.2 Akcios potencial



Overshoot

|
|
i
|

Thresho|ci\ Subthreshold .
Y. responses Hyperpolarizing
afterpotenticl

Membrane potential {mV)

Increasing

- ) stimulus
Stimulating strength
current () |

Az akcios potencial fazisai
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Kulonbo6z6b tipusu akcids potencialok




Miben kulonbozik a lokalis valasz az
akcios potencialtol?



5.3 AKkcios potencialok a szivben



Table 2. lon concentrations in mammalian heart,

lon | Extracellular] | Intracellular]
(mM) (mM)

l"l
[ 535
1"
20

Az emldsszivben mérhetd ionkoncentraciok



Fast response Slow response

E

| ||
ERP + RRP

100 200 300

A gyors es lassu valasz szivben




Regional Variation in AP

Configuration SA Nodal ./\—-/

Atrial

L

AV Nodal

T
N
-

Endocardial

idmyocardial

Apex
Epicardial

Right Left L
Ventricle Ventricle 200 msec

Az akcios potencial alakjanak regionalis variabilitasa a szivben




Mi a magyarazata a kiilonbozo szivsejtekben mért
akcios potencialok jelentosen eltéro Kinetikajanak?



Votage (mV)

Delayed Rectifier (pA)

rectifier”

ff Current (pA)

Kalcium

~0 <+ ,,Tranziens
= outward”

Ca Currert (pA)

»Background?,

Natrium
AN

~0 Hinward
~ rectifier”

Delayad Ractfier (pA)

Background Na
Inward Rectifer (nA)

" =do ' ado
Time (Mmsec)

Az eltero akciods potencialok ,magyarazata”




Hogyan lehetne megvaltoztatni az
akcios potencial alakjat?



Tetrodotoxin hatasa a gyors valaszra



Mi a tetrodotoxin hatasa a gyors valaszra a
szivizomsejtekben?



6 Az ingerulet terjedése



6.1 Az ingeriletvezetes alapelvel



Miért ,, éri meg”, sejtjeink nyugalmi potencialjat
fenntartani, ha az ,,dra” jelentos mertéekii
energiafelhasznalas (ATP)?
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A kulonboz6 tavolsagban regisztralt (mért) potencialvaltozasok
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When

x = Length constant,
V = Ymax
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|

Distance from current electrode
(er"-)

A valtozas regisztralt (mert) maximuma a tavolsag fliggvényében




Open Close
switch A switch B

l

e — e — e e —— e

= RC

/Time constant =

T

Close
switch A

Modell RC-kdrre szamitott potencialvaltozasai




Az axonmembran elektromos modellje




B

Membrane
Potential -53.7 -
(mV)

30 40
Time (msec)

Stimulating |

Current
(D

A membran meért idokonstansa



Modell feszliltseégoszto (rezisztencia-hanyados)



B

Membrane
Potential
(mV)

Distance (mm)

A membran mert térkonstansa
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A lokalis (kiiszob alatti) valasz terjedésének modellje




A lokalis valasz terjedésének modellje



Miért eppen az axondombon alakul ki a
posztszinaptikus akcios potencial?



DEPOLARIZATION
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Depolarized region
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SPREAD OF DEPOLARIZATION
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Az akcios potencial terjedesi modellje veléhuvely nélkuli rostban
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Axon Node

Az akcios potencial szaltatorikus terjedése
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® Unmyelinated axons

(squid]

7 3 4 5
Diameter of myelinated axons (um)
200 400 600

Diameter of unmyelinated axons (um)

Akcios potencial myelinhuvellyel rendelkez6 és myelin-hluvely
nelklli idegrostban mért terjedesi sebessége



Milyen tenyezoktol fiigg a myelinhlvelyes
rostok vezetesi sebessege?

Es a myelinhiively nélkiilieké?



Mi a magyarazata a myelinhivelyes rostok joval
nagyobb vezetesi sebességenek?



6.2 Ingeriletvezetes szivizomban



Mit ertlink azon a kifejezésen, hogy a szivizom

,,funkcionalis szincitiumot” képez?



Gap junction channels

MW < 1500

Closed

Az elektromos szinapszis (gap junction) szerkezete



Hol talalhatok a szervezetben elektromos
szinapszisok?



Melyek a legfontosabb funkcionalis eltérések
az elektromos és kemiai szinapszisok kdzott?



Active R, Passive

Pal::hf‘wa ( ( ﬂ /Dﬁfpol.

R R o

Gap
Junctions

N Charging time

Spatial Spread
V=V (1-e)

V, =V, e

) S

4
Distance {mm)

A szivizomsejt elektromos modellje
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A mikroszkopikus ingerlletterjedes szamitogepes szimulacioja




Mitol fiige, hogy milyen iranyban és milyen
pillanatnyi sebességgel terjed az AP a
haromdimenziés szivizomban?



Mi a magyarazata annak, hogy az AV csomon
nagyon lassan halad at az ingerilet?



Van-e , gyors”, illetve ,, lassi” akcios
potencial terjedes?

Miért?



Bonusz !!!

A gap junction rendszer jelentosege a szivizom
fiziologias ingeriletvezetéseben



Drecion of propagsabon

Impulzusterjedés szubcellularis szinten



cytoplasm

123 TeQ 200 240

junction

44 0 120 160 ZF00 240

time {ms) conduction time (us)

Intra- és intercellularis aktivacios késleltetések kozotti
kllénbségek - egyetlen sejt szélességu sejthalézat



30 g ) 3 cytoplasim

junction

time (ms) ) conduction time {ps)
] ‘I

Intra- és intercellularis aktivacios késleltetések kozotti
ktlénbsegek - néhany sejt szeélességl sejthalozat



Impulzusvezetés (izokron vonalak) fiziologias gap junction
csatolas esetén (homogén AP-populacio)



Impulzusvezetés (izokron vonalak) a gap junction hal6zat
sulyos szetkapcsolasa esetén (heterogén AP-populacio)



Sulyos gap junction szétkapcsolas esetén a vezetési sebesség
IS csOkkenhet
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Normalis gap junction csatolas esetén viszonylag egyenletesen
elhelyezkedd izokron vonalak és homogén AP-populacio
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Kritikus gap junction szetkapcsolodas eseten az akcios
potencialok alkotnak, koztuk a késleltetés jelentds




Az egyes klasztereket alkoto sejtek elhelyezkedése kritikus
mertékl szétkapcsolas esetén- az ingerilet helyenkeénti
visszafordulasa kialakulasahoz vezethet







