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Alan Hodgkin ve Andrew Huxley

Voltage-clamp analysis of the active conductances underlying the action potential

They hypothesized the existence of ion channels, which were isolated only

decades later.


http://en.wikipedia.org/wiki/Ion_channel




lyon Kanallar

inside

outside

membrane

Kapisiz (pasif) kanallar

Kapih (aktif) kanallar

Kapili-kanallarin acilip
kapanmasi farkl

uyaranlarla kontrol edilir



lyon kanallari lipid cift tabaka icine gdmuli ve iyonlarin zari gegmesi igin yol saglayan integral

proteinlerdir.

Ohmic channel Rectifying channel
i i
(pA) (pA)
Slope = High
conductance (y) conductance (y)
v, (mV) v, (mV)
Low
conductance (y)
Ohm Yasasi Ya da;
V=IR V#IR
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= 1€K bir potasyum
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Pasif Membran Modeli

Extracellular side

(JOhm’s Yasasi:

V=IR =

Ina
I=(1/R)V >I=gV

I= g (V-Elyon)

Cytoplasmic side
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Farkli iyonlar icin elektrokimyasal strtcU
kuvvetler

° V,, =-70mV olursa, Na*, K* ve Ca?* igin siiriicii kuvvet:
*(Vy - Eya) =-70 mV - (+55 mV) =-125 mV

*(Vy -E() = -70 mV - (-90 mV) = + 20 mV

* (Vy - Ec) =-70 mV - (+120 mV) = -190 mV

* Negatif isaret iyonun iceri dogru siiriiklendigini gosterir (iceri
akim).

* Pozitif isaret iyonun disari dogru siirtiklendigini gosterir
(disari akim).



(a) 0




Disar1 dogru
akimlar (+) *

\ v
ENa
Iceri dogru

akimlar (-)

Farkli membran
potansiyellerinde iyonik
akimlarin cizdirilmesi ile

olusur.

Bu egriler farkli V,,
degerlerinde akimlarin
buyukligi ve yonu hakkinda
bilgi verir.

Ayni zamanda E, , bilgisini
verir.

Konvansiyonel olarak iceri
akimlar negatif, disari dogru
akimlar ise pozitiftir.



lyon kanallari

Selectivity
Filter

Voltage
sensor

« lyon hareketlerinin yoni ve
miktar elektrokimyasal
Membrane gradyentler tarafindan
belirlenir.

Extracellular
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« Kanallar yolu ile iyon
tasinimi saniyedel10’ iyon
kadardir

Intracellular

Scaffolding
protein Gate



» lyon kanallari:

-Membran proteinleridir.

-lyon tasir

-Belli bir iyona karsi spesifiktir

-Cesitli uyarilar ile acilip kapanirlar. Bu
uyarilar:

[ a) elektriksel

b) mekaniksel

c) kimyasal
d) 1sl
e) 1sik

\ f) Hucre ici
uyarilar ile




lyon kanallar

Uyariya bagli olarak iyon kanallarinin cesitleri:

1. Sizint1 kanallari: acilip kapanmalari rastgeledir.

Leakage channel randomly opens

®-.

AN

Leakage channel closed

Extracellular fluid

Cell

membrane



2. Voltaj kapili kanallar

Voltage-gated channel open

Voltage-gated channel closed

Extracellular fluid

Voltage = =50 mV

membrane

Cell

Voltage = =70 mV



Na ve K kanallarinin akim-voltaj karakteristikleri

K* current D MACROSCOPIC PEAK I-V CURVES

Peak K" current
° =
iOutward
|current
cureet . [EEEE
(MA/cm?2) plotentlal
Y
0
Na* current
Inward
CLILS Nearly "ohmic*
Y dependence on V,
-5 -
-50 0 50 100

Vm (mV)

Copyright © 2002, Elsevier Science (USA). All rights reserved.

Ix = Gx (Vm-EX)
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Mechanically gated channel open

membrane

Cell

e

Mechanically gated channel closed

Extracellular fluid

3.Mekanik kapili kanallar



Neurotransmitter

to gradient

opens the channel

4.Ligand kapili kanallar

Neurotransmitter

r,

A neurotransmitte
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Ligand kapili kanallarin cesitleri:

* 1. Hucre disi uyaranlar ile aktive olan ligand kapili kanallar

* The receptors of the cys-loop family (nicotinic receptors, 5-HT3, GABAA and
GABAC, glycine and serotonin)

* The glutamate activated cationic channels (NMDA, AMPA, kainate receptors)

e 2. Hlcre ici uyaranlar ile aktive olan ligand kapili kanallar
* ATP sensitive potassium pump
e Calcium activated-potassium pump, chloride pump
e G-protein activated potassium pump
e Aquaporin (cGMP gated ion channels)



lyon kanallarinin yapisi:

* VVoltaj bagimli iyon kanallarinin yapisini,
 Secicilik 6zelligini belirleyen secici filtreler
* Sahip olduklari kapilar
* voltaj sensorleri

Selectivity
Filter

Voltage
sensor

||} Membrane

Scaffolding
protein



Secicilik

Selectivity
Filter
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Cogu c¢ozuneni ¢ozebilmesinden dolayi suya "evrensel ¢ozlici" de denir.

Su genellikle iyonlari ve polar molekilleri cok iyi cozerken apolar molekiilleri cozmekte
o kadar da iyi degildir.

Su molekulundeki esit olmayan yuk dagilimi oksijenin hidrojene bagil olarak daha blyuk bir
elektronegatiflik (ya da elektron istegi) gostermesine neden olur : O-H baglarinda paylasilan
elektronlar O atomunda H atomundan daha fazla zaman gegirirler.

oR"
104.45° \

H

: }HIDROJEN




lyon Kanallar:

CHY
& o @Y
8 Y
Dees ©
&0 Hidrasyon tabakasi i . . .
&% Q?@ Suyun ¢ozici 6zelligi Ivonlk geCWgenllk

membranin hidrofobik 6zelligine

Su ile etkilesimine(hidrasyon tabakasi)

lyon kanalininin seciciligine baghdir

Na ve K hidrasyon tabakasina
dikkat ediniz

28



e eBe fyon Atom agirhigi Kristal orglideki Cozeltide etkin
SEGIC' I l k yarigapi (nm) yarigapi (nm)
22.99 0.098 0.185
K+ 39.10 0.133 0.126

& Extracellular side
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Seg I CI I I k fyon Atom agirligi Kristal orglideki | Cozeltide etkin
e yarigapi (nm) yarigapi (nm)
LT Na®*

SO Na+ 22.99 0.098 0.185
K+ 39.10 0.133 0.126




STATES OF ION CHANNEL-
CLOSED, OPEN,INACTIVATED

Voltage Gated Sodium Channel Activation and Inactivation of the Channel

Activation Selectivity
gate Na* Na* filter Na*
-
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Inactivation
gate
Resting Activated Inactivated
(-90 mV) (-90 to +35 mV) (+35 to -90 mV,

delayed)






Hodgkin-Huxley analizi: gating particles

Depolarization

Exg Repolanzation
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A purely hypothetica

— Hodgkin & Huxley K* ve Na*
konduktanslarinin voltaj ve zamanin non-
lineer fonksiyonlari oldugunu gosterdiler;

e Bu dinamikleri tanimlamak icin kapilama
parcaciklari (gating particles) fikrini one
surduler

e Farkli membran poyansiyellerinde
konduktansin buyukligiini ve zamansal
degisimini belirlediler

e Olcllen parametreler tizerinden membran
potansiyelinin degisimini aciklayan ampirik
bir model gelistirdiler.



Gating:
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Potasyum Kanall

* Voltaj bagimli potasyum kanalinin acilip kapanmasini
saglayan birbirine benzer 4 Unitesi var

® Her unite “acik” veya “kapali” durumda olabilir

—

—

® Kanal ancak bu 4 parcacik ayni anda acik duruma geldiginde aciktir; yani iyon gecirebilir



Potasyum Kanall

® Bir Unitenin acik olma olasiligi:
* Kanalin acik olma olasiligi:

* Bir membran parcasinin biatin kanallar acik iken K*
konduktansi:

* Bir Gnitenin acik olma olasiligi n iken membran
parcasinin K* konduktansi : ‘

Im :Ii+IC
I, =1, +1 +1, +I,

m

dv

Im :gNa(V_ENa)_I_EKV_EK)_I_gL(V_EL)_I_C?



Potasyum kanal parametrelerinin membran potansiyeliyle iliskisi

Dinlenim zar potansiyelinde K* kanali kapalidir

1.0
0.8
0.6
0.4

0.2

0.0

4 1 T 1
-8 oT -40 0
V (mV)

® n kapist depolarizasyonla acilir ve zaman sabiti kisalir (kinetigi
hizlanir)

® Yuklu parcaciklarin hareketi hem zamana hem voltaja bagiml



Sodyum Kanall

* Sodyum kapisi 3 adet birbirine benzer hizli
(aktivasyondan sorumlu) uniteyle bir adet yavas
(inaktivasyondan sorumlu) Gniteden olusur

® Her Unite “acik” veya “kapali” durumda olabilir
—)
G——

® Kanal ancak bu 4 parcacik ayni anda acik konuma geldiginde
aciktir; yani iyon gecirebilir




Sodyum Kanal

® Bir hizli Gnitenin acik olma olasihgi:

® Bir yavas Unitenin acik olma olasiligi:

® Kanalin acik olma olasiligi:  Fiika

® Bir membran parcasinin biitiin kanallar acik iken Na*
konduktansi:

— 3
® Bir membran parcasinin Na* konduiktansi: ESVad L h

l

=1y, +1y +1, +1,

m

1
> . v
Im:gNa V_Ef\/a)—l_gl{n(V_EK)_l_gL(V_EL)‘FC?



Sodyum kanal parametrelerinin membran potansiyeliyle iliskisi

Dinlenim zar potansiyelinde yavas olan h kapisi agik

Dinlenim zar potansiyelinde hizli olan m kapisi kapali
1.0- 10+

0.8—
0.6—
0.4—

0.2

0.0

| 4" |
-80 T -40 0 -80 T -40 0
IV (mV) V (mV)

m (aktivasyon) kapist depolarizasyonla acilirken A (inaktivasyon) kapisi
kapanir ve zaman sabitleri de degisir (kinetigi voltajla degisir)

Yuklu parcaciklarin hareketi hem zamana hem voltaja bagiml
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Aktif Membranda Akimlar

|
I =1, +1 +1 +1, "y i
] Na — g Na (V o I/Na') Na K L
[/(:g/\'(V_I//\') ::

I, =g,V-V,)

L _cd” T ??

d
I —.V E\a)+‘V E )+g, (V- EL)+C—

Aktif membran modelinde bazi kondiktanslar zamana ve membran
potansiyeline bagl olarak degisebilir (voltaj kapili kanallar).
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Voltaj-Kapilt Sodyum Kanali

e Polipeptid yapidaki dort iiniteden olusur
e Cok kiiclik bir gecikmeyle acilir (aktivasyon siiresi kisa)
e Acik kalma siliresi ortalama 1 ms civarindadir.

e Inaktivasyon: Bu siirecte depolarizasyon da olsa tekrar acik
konuma gelemeaz.

e Mutlak (Absolute) refrakter periyodun temel nedenidir: Kanallar
inaktif durumdadir, yeni bir uyarti olusamaz.



Voltaj-Kapili Sodyum Kanali

Genetik hastaliklar — channelopathies

Toksinler;
— Puffer fish: Tetrodotoxin (TTX)- Na* kanalini tikama.
—Red Tide: Saxitoxin- Na* kanalini bloke eder

—Batrachotoxin (frog): Kanalin inaktivasyonunu engeller, kanal
stirekli acik kalir.

—Veratridine (lilies): Kanallari aktive eder.

— Aconitine (buttercups): Kanallari aktive eder.



Voltaj Kapili Potasyum Kanal1

Sodyum Kanali gibi polipeptid yapidaki dort Giniteden
olusur.

— Depolarizasyonla acilir
— Sodyuma gore oldukga yavas acilir.
— Acik kalma suiresi uzundur.

— Membran potansiyelini dinlenim haline getirir.



