HÜCRE ZARINDAN MADDE TAŞINMASI.

Hücre zarından madde taşınması iki kısıma ayrılarak incelenir.1) Aktif Taşıma (Aktif Transport) ve 2)Pasif Taşıma (Pasif Transport). Aktif taşıma herhangi bir maddenin kendiliğinden gidemeyeceği bir kompartmana doğru taşınmasıdır. Örneğin bir madde konsantrasyonunun  düşük olduğu taraftan (örneğin hücre içi) yüksek olduğu tarafa (örneğin hücre dışı) kendiliğinden hareket etmez, ama tersi kendiliğinden olabilir. Sistem yüksek potansiyelden düşük potansiyele sahip duruma doğru (benzetme yaparsak yokuş aşağı) kendiliğinden gidebilir. Ancak tersi için kazanılacak potansiyeli karşılayacak bir enerji kaynağı olması şarttır. Düşük konsantrasyondan yüksek konsantrasyona doğru madde taşınması aslında sistemin serbest enerjisinin (potansiyelinin) arttırılmasıdır. Dolayısı ile bu artan serbest enerjinin dışarıdan sağlanması gerekmektedir, bu kaynak genellikle ATP olur . 
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Şekil 1- Membrandan madde taşınma yolları. Soldan sağa sırayla, pompalar, por proteinleri, iyon kanalları, taşıyıcılar, simporter ve değiş-tokuşcular. Pompa primer aktif transport, simporter ve değiş-tokuşcular bazen sekonder aktif transport, diğerleri pasif transport yaparlar.

Ancak önemli bir nokta zardan taşınma sırasında serbest enerjinin artıp azalmasına karar verirken (yani sistemin potansiyel kazanıp kazanmadığına karar verirken) sadece konsantrasyon farkını (Entropik etki) değil aynı zamanda diğer kuvvetler nedeni ile oluşacak etkileri de dikkate almak gerekir. Bu da iyonik maddeler (elektrik yüklü madddeler) için genellikle elektriksel kuvvetdir. Elektrik kuvvet hücre membranın içi ve dışı arasında her hücrede var olan membran potansiyeli sonucu oluşur. Dolayısı ile bir iyonun membranın bir tarafından diğerine aktarılması sırasında iki tip potansiyel kazanılır ya da kaybedilir. Birincisi konsantrayon farkına bağlı olan kimyasal potansiyel (entropik etki), ikincisi elektriksel potansiyel. Net potansiyel değişimi aslında bu iki potansiyelin toplamıdır. Her potansiyel değişimi bir kuvvetin varlığını gerektirdiğinden bu söylenen başka bir şekilde de ifade edilebilir; Bir iyonik madde zardan geçerken iki farklı kuvvetin etkisi altındadır; biri konsantrasyon farkı diğeri elektriksel kuvvet. Net kuvvet bunların toplamıdır, yani her iki kuvvet de değerlendirilmelidir. (Bu konu bir sonraki bölümde tekrar ele alınacaktır).

Suda çözünmüş polar ve iyonik maddelerin membranı oluşturan lipid çift tabakanın hidrofobik orta bölümünden geçmeleri oldukça zordur. Dolayısı ile hücreler içeri ve dışarı madde taşınımı sağlamak amacı ile pek çok membran proteinini kullanırlar. Membrandan madde taşınması ile görevli bütün proteinler transmembran proteinler veya integral membran proteinleri dir. (Transmembran proteinlere bir başka örnek olarak hücre zarı reseptörlerini gösterebiliriz. Bkz. Reseptörler ve ikinci haberciler konusu). ATP yi ADP ye çevirerek sağlanan enerjiyi madde taşımasında kullanan özelleşmiş membran proteinlerine pompalar denmektedir (ATPaz lar da denir, “ATP hidrolize eden enzim” anlamında) Örnek: Na-K pompası (Na-K ATPaz), Ca-Pompası (Ca-ATPaz; ki bunun iki tipi vardır; hücre zarında var olan ve Endoplazmik Retikulumda var olan). Bu pompalar aktif taşıma yaparlar. Diğer bir gurup protein por-proteinleridir. Bunlar membranda daha çok içi su dolu bir borucuk oluşturarak membrandan madde geçişine aracılık ederler. Bunlar çok az seçicidirler ve geçen maddeye basitçe bir geçiş yolu sunmak dışında etkide bulunmadıklarından pasif taşınım yaparlar. Daha çok küçük iyonların (Ca++, K+, Na+, Cl-) membrandan geçişini sağlayan özelleşmiş proteinlere iyon kanalları denir. İyon kanalları oldukça seçicidir sadece Na+ veya sadece K+ geçirenleri olduğu gibi sadece katyonları veya anyonları geçirenleri de vardır. (Bunlar Na-kanalı, K-kanalı, anyon-kanalı vs. olarak adlandırılır). İyon kanalları bu seçiciliklerini por bölgelerindeki bir daralmaya borçludur. Bu bölgeye seçicilik filtresi (selectivity filter) denmektedir. (Önemli not; por kelimesi hem por proteinleri için hem de iyon kanallarının membran içindeki, iyon geçirgen bölgeleri için kullanılmaktadır, ayırıma dikkat ediniz!). İyon kanallarıda pasif taşıma yaparlar. Madde geçişini sağlayan bir başka tip protein ise taşıyıcılardır (transporter). Bu proteinler de pasif taşıma yaparlar ancak taşınma sırasında kullandıkarı mekanizma daha çok bağlanma ve konformasyon değişikliği gerektirdiğinden taşıma hızları iyon kanallarına nispetle daha yavaştır. Taşıyıcılar da spesifiktirler, bir taşıyıcı protein yanlızca bir maddeyi ya da belli bir grup maddeyi taşır. Bu seçiciliği taşınacak maddenin proteine seçici olarak bağlanması ile sağlarlar (proteinlere seçici bağlanmanın nedenlerini önceki derslerinizden biliyorsunuz). Taşıyıcıların bir alt tipi simporterlar  dır. Bunlar iki farklı maddeyi aynı tarafa aynı anda taşırlar. Bunlar iki farklı tip maddeyi aynı yönde ve birlikte taşırlar. Taşıyıcıların diğer bir alt tipi de değiş tokuşçular  dır (exchanger, antiporter). Bunlar iki farklı tip maddeyi ters yönde ve birlikte taşırlar. Bu şekilde bir maddenin hücreye girişi ile bir diğerinin çıkışı aynı oranda ve beraber olur. Simporter ve antiporterler spesifiktirler, sadece belli maddeleri birlikte taşırlar ve taşımanın olabilmesi için her iki maddenin de varlığını gerektirirler. Hem simporterler hem de antiporterlerde bazen taşınmakta olan maddelerden biri serbest eneji kaybederken (yani yokuş aşağı giderken) diğeri bu kaybedilen potansiyeli kazanarak yokuş yukarı gider. Bu durumda taşıyıcı sekonder aktif taşıma yapmış olur, kendisi ATP kullanmaz (Şekil 1). ATP doğrudan kullanıldığında buna primer aktif taşıma denir.
Bütün bu taşımadan sorumlu proteinlerin aktivitesi kontrol altındadır. Gerek ikinci haberciler ve onların aktive ettği proteinler, gerekse diğer proteinler taşıma hızlarını çok çeşitli mekanizmalarla kontrol ederler.   

Membranda madde taşınmasından sorumlu proteinlere örnekler:
P-Tipi ATPazlar; Na-K ATPaz: Hem Na+ hem de K+ yokuş yukarı gitmektedirler (K+ hücre içine pompalanmakta iken hücre içi konsantrsyonu dışa göre daha fazladır, Na+ içinse durum tam tersidir), dolayısı ile ATP kullanılması zorunludur, bu protein bir pompadır. Ca-ATPaz; Taşınan tek madde Ca++ dur ve konsantrasyonunun düşük olduğu hücre içiden çok daha yoğun olduğu dışarı doğru hareket etmektedir ATP kullnanılması şarttır, bu protein bir pompadır. Gastrik K-H ATPaz: Midedeki özelleşmiş hücrelerin mide asidini salgılamasında rol alan bir proteindir. Mide boşluğuna taşınan her bir H+ için bir K+ hücreye alınır, bu şekilde mide boşluğu sıvısındaki H+ derişimi çok arttırılır (pH düşer) ve mide asiditesi sağlanır.  
N-Tipi ATPazlar; Mitokondri membranında bulunan bu proteinler V-ATPazlara yapıca benzer ancak fonksiyonel olarak önemli bir farkları vardır; bu proteinler genellikle ATP hidrolize etmez ATP sentezlerler. Mitokondri membranının içi ve dışı arasında var olan H+ derşim gradiyentini kullanarak ADP den ATP sentezlerler, bu memeli hücresinin ATP sentezlemesinde rol alan en önemli mekanizmayı oluşturur. 
V-Tipi ATPazlar; H+-ATPaselar: (Vakuoler H+-ATPase da denir) hücre içi organellerin asitleşmesinde rol oynarlar. Organellere sekonder aktif transport yolu ile pek çok maddenin taşınımında bu H+ konsantrasyon farkı değiş-tokuşçular tarafından kullanılır. Aynı zamanda böbrek tübülüslerinden idrara asit salınımı gibi organ fonksiyonlarında da rol oynarlar. 
ABC transporterler; Adı transporter olmasına karşın bir ATPaz dır (yani bir pompadır). Pek çok farklı tipi olan ve önemli fonksiyona sahip bir protein ailesidir. Küçük iyonlar dışındaki molekülleri taşırlar. Tıptaki önemleri kanser ilaçlarını kanser hücrelerinin dışına pompalıyarak (konsantrasyonlarının fazla olduğu yere doğru) hücre içi konsantrasyonlarını azaltmalarından gelmektedir, bu mekanizma ile tümörün kanser ilaçlarına direnç geliştirmesinden sorumludurlar. İlaçlara gelişen direnç ise bazı kanser türlerinin ilaçla tedavi edilememesinin en önemli nedenidir.

Na-Glukoz simporter; Na iyonları yokuş aşağı, glukoz yokuş yukarı hareket etmektedir.

Na-Ca Değiştokuşçusu; Na iyonları yokuş aşağı hareket ederken Ca iyonları yokuş yukarı hareket etmektedir. Bu durumda Na iyonunun sahip olduğu potansiyel azalırken bu potansiyel Ca iyonuna aktarılmakta Ca++ hücre dışına pompalanmaktadır. 
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 Bunlar sadece belli sayıda örnekler olup başka daha pek çok madde taşınmasından sorumlu protein çeşidi vardır.
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Şekil 2- İyon kanallarının şematik genel yapısı. Solda: İyon kanalları membran içine gömülü, birden fazla alt ünitenin bir araya gelerek oluşturduğu ve duvarları hidrofilik yan gruplarla kaplı bir por, bu porun içerisinde bir şeçicilik filtresi ve bir kapı (gate) dan oluşur oluşur. Kapının molekülün üstündeki yerleşimi kesin olarak bilinmemektedir. İyonlar por içinde şeçicilik filtresini geçerek taşınırlar, “kapı” açık olduğu sürece kanal içierisinde hızlı bir iyon akımı oluşabilir (eğer iyonun üzerinde net bir hareket ettirici kuvvet varsa hareket olur! Bu örnekte iyon hareketi yüksek konsantrasyondan düşüğe doğru gösterilmiştir), “kapı” kapalı olduğunda ise (noktalı gösterim) kanal hiç iyon iletmemektedir. Sağda:  İyon kanallarının açılma mekanizmalarına göre sınıflanması. Üstte nörotransmitter ile, ortada ikinci haberci ile aktive olan kanal, her ikisi de ligand kapılı kanal sınıfındadır, altta voltaj duyarlı kanal. Hücre içi aşağıda, hücre dışı yukarıdadır.
İYON KANALLARI
İyon kanalları küçük iyonların hücre membranından pasif olarak geçmelerini sağlayan proteinlerdir. Bunlar hücre membranı içersine yerleşen (integral) ve membranı boydan boya geçen (transmembran) membran proteinleridir. Birden fazla polipeptid zincirinden oluşurlar (yani alt-üniteleri vardır). İyon kanalının cinsine göre bu alt-ünitelerin hepsi aynı veya farklı farklı olabilir, ve sayıları 4 ila 5 arasında değişir. Her iyon kanalının iyonların membran boyunca hareketinde sorumlu bir por bölgesi, bir seçicilik filtresi bulunur.  Bütün iyon kanaları geçirgen olan ve geçirgen olmaya iki halde bulunurlar, geçirgen hallerine “açık” geçirgen olmayan hallerine “kapalı” durum denmektedir.  İyon kanalının bunu sağlayan parçasına kapı (gate) denmektedir.  Ancak proteinin hangi bölgesinin kapı görevi gördüğü bugün için net değildir. Bir iyon kanalı birden fazla kapı bölgesi içerebilir (Şekil 2) (örneğin bazı iyon kanalları bir aktivasyon bir inaktivasyon kapısına sahiptir denir, bu aksiyon potansiyeli konusunda daha ayrıntılı incelenecektir). 

İyon kanallarının kapılarının kontrolü (yani kanalın açılması ve kapanmasının kontrolü) üç esas yolla olur (Şekil 2). 1) Doğrudan bir ligandın (nörotransmitter, ilaç vs.) iyon kanalına bağlanmasıdır. Bu tip kanallar aslında membran reseptörlerinin  bir alt grubunu oluşturur ve ligand bağımlı iyon kanalı (ligand gated ion channel) olarak anılır. Ligand kanal proteininin hücre dışı tarafına bağlanır dolayısı ile bu tip kanal-reseptörler hücre dışında bulunan bir liganda (örneğin nörotransmitter) duyarlıdırlar (Şekil 4). Örnek: Asetilkolin nörotransmitterinin bağlanıp etki gösterdiği nikotinik tip ligand bağımlı iyon kanalları (Nikotinik asetil-kolin reseptörü. Şekil 3). 

2) Hücre içi ikinci haberciler veya ikinci haberciler ile aktive olan proteinler aracılığı ile aktivasyon. Bunlar iyon kanalı proteinlerine hücre içinden doğrudan bağlanarak ya da onları fosforile ederek (ikinci haberci ile aktive olan kinazlar) bu etkiyi oluşturular. 3) Membran potansiyelinin değişmesi sonucu oluşan ativasyon. Bu kanallar membran potansiyelindeki değişmeleri hissederek açılır veya kapanırlar. Bu özelliğe sahipiyon kanallarına voltaj duyarlı iyon kanalları (voltage sensitive ion channels) ya da aktif kanallar denir (Önemli not; Bu kanallara “aktif” denmesine rağmen aktif taşıma yapmazlar, diğer iyon kanlları gibi pasif taşıma yaparlar. Bu noktanın ayrımına dikkat ediniz!). Örnek; Voltaj duyarlı Na+  ve K+ kanalları, bu kanallar aksiyon potansiyelinin oluşmasında çok önemli bir role sahiptirler
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Şekil 3- Nikotinik asetilkolin ligand bağımlı iyon kanalının (Ni-Ach reseptörü) genel yapısı. Şekil şematik olarak bir ligand bağımlı iyon kanalı olan Ni-Ach reseptörünün hücre zarındaki yerleşimini göstermektedir. Hücre içi aşağıda hücre dışı yukarıdadır. Proteinin asetilkolini bağlayan bölgesi hücre dışı taraftadır. Ni-Ach reseptörü 5 ayrı polipeptid zincirinden yani 5 alt-üniteden oluşmaktadır, bunlar ikisi aynı olmak üzere 4 farklı proteindir (alt üniteler (,(, (, ( olarak adlandırılmıuştır). Her bir alt ünite membran içinde yer alan 5 adet alfa-heliks içermektedir (Alt ünitelerden birinin membran içi bölgesinin detaylı yapısı sağda büyütülerek gösterilmiştir. Alfa-heliksler basitleştirilerek silidirler olarak çizilmiş ve M1-5 olarak isimlendirilmişlerdir).  Alt üniteler birleşerek merkezde iyonik poru oluşturur.

.
Şekil 4- Bir ligand bağımlı iyon kanalı örneği, ATP ile aktive olan ve P2X diye anılan reseptör. Üst şekil; Hücrenin dışına ATP uygulaması ile aniden başlayan Na+ akımı (grafikteki aşağı yönlü hareket hücre içine doğru akımı göstermektedir). Burda gösterilen hücrenin tüm membranından geçen iyon akımıdır (yani pek çok iyon kanalından geçen toplam akım). ATP uygulaması sürdüğü sürece (ATP nin uygulanma süresi kalın bir çizgi ile belirtilmiştir) akım devam etmekte, uygulama kesilince ATP ortamdan yıkanmakta ve akım yavaşça ortadan kalkmaktadır. Alt şekil; Membranın çok küçük bir parçasından geçen aynı akımı göstermektedir, dolayısı ile tek tek iyon kanallarından geçen akım izlenebilir. Toplam 4 adet iyon kanalı ATP uygulaması ile açılmaktadır (grafikteki aşağı yönlü hareket hücre içine doğru akımı göstermektedir) her iyon kanalı açıldıkça akım bir basamak artmakta, kapandıkça bir basamak azalmaktadır. Kanalların sürekli açılıp kapanması ile toplam akım basamaklı olarak artıp azalmaktadır (Akım basamaklarının ilk üçünün seviyesi oklarla gösterilmiştir, şekilde dört kanal birden nadiren açık bulunmaktadır). Kutucuk içinde ise akım seviyelerini gösteren istatistik görülmektedir. Alt ve üst şekillerdeki akım skalalarını karşılaştırın ve farka dikkat edin.

HÜCRE ZARI POTANSİYELİNİN OLUŞUMU

Bütün canlı hücrelerde, hücre membranının içi ve dışı arasında bir elektirik potansiyeli farkı vardır. Dinlenim membran potansiyeli (Resting Membrane potential) olarak isimlendirilen bu potansiyel farkı [membran potansiyeli = hücre içi potansiyel – hücre dışı potansiyel] olarak tanımlanmıştır. Bu potansiyel farkı membranın iki tarafı arasındaki yük dağılımının farklı olmasından kaynaklanır. Membranın hemen dış kısmında pozitif yük fazlalığı, hemen iç kısmında ise negatif yük fazlalığı vardır. Bu nedenle dinlenim durumunda Hücrenin içi dışına göre daha negatiftir (dinlenim potansiyeli yaklaşık olarak -70 mV ile –85 mV arası bir değerdedir ve hücre tipine göre değişir). 

Hücre membranında dinlenim durumu oluştuğunda şu üç koşul sağlanmaktadır:

a) Hücre içi ve dışı solüsyonlar elektiriksel olarak nötral kalmaktadır. Bunun anlamı hücrenin her iki tarafında da anyon sayısının katyon sayısına eşit olmasıdır. Hücre membranının hemen iç tarafında, toplam anyon sayısına göre çok az sayıda anyon fazlalığı, hemen dışında da yine aynı şekilde çok az katyon fazlalığı dinlenim membran potansiyeli oluşumu için yeterlidir. Bu “fazla” iyonlarin sayısı oldukça azdıtr. Örneğin 25 (m yarı çapında, 120 mM çözünmüş iyon içeren ve dinlenim membran potansiyeki –85 mV olan bir hücrenin iç tarafında yaklaşık olarak her 100,000 katyon için 100,001 anyon bulunur. Diğer bir değişle anyon ve katyonların arasındaki fark 100,000 de 1 dir.  

b) Hücrenin içi ve dışı osmotik olarak dengede kalmaktadır. Bu durumun sağlanamaması hücrenin su alarak şişmesi veya su kaybederek büzülmesiyle sonuçlanır.

c) Hücrenin içi ve dışı arasında net iyon akımı olmamaktadır. Bu iyon akımının hiç olmaması demek değildir. Hücrenin içinden dışına ne kadar yük geçiyorsa, dışından da içine aynı miktarda ve işarette yük geçmektedir. 

DİNLENİM MEMBRAN POTANSİYELİNİN OLUŞUMU

Dinlenim membran potansiyeli şu iki faktörün birlikta bulunması ile oluşur:

a) Hücrenin içi ve dışında iyonların farklı şekilde dağılması.

b) Hücre membranının farklı iyonlara farklı geçirgenlik göstermesi (Seçici geçirgenlik).

K+ (potasyum) ve Membranın geçirgen olmadığı organik anyonlar hücre içinde daha yüksek konsantrasyonlarda bulunur, buna karşın Na+ (sodyum) ve Cl- (klorür) hücre dışında daha yüksek konsantrasyonda bulunur. Örneğin;

Bu durum hücrenin içi ve dışı arasında bir konsantrasyon farkı oluşumuna yol açar. Konsantrasyon farkı, iyonları hücrenin bir tarafından diğer tarafına götürebilecek olan bir kuvvet oluşturabilmekle beraber membran potansiyeli oluşumu için tek başına yeterli değildir. Membran potansiyeli oluşumu için membranın iyon geçirgenlik özellikleri de önemlidir. Bu notun ilerleyen kısımlarında membranın seçici geçirgenliğinin membran potansiyeli oluşumuna etkisi daha ayrıntılı anlatılmakla birlikte şu an için şu iki özel durumun akılda tutulması faydalı olabilir.

1. Eğer membran her çeşit iyona aynı geçirgenliği gösterseydi, bütün iyonlar karşılıklı olarak yüksek konsantrasyonda bulundukları yerden düşük konsantrasyonda bulundukları yere doğru hareket edecek (teknik bir dille söylemek gerekirse konsantrasyon gradientinin aksi istikametinde) ve net yük akımı olmadığından membran potansiyeli oluşmayacaktı.

2. Eğer membran tamamen yalıtkan olsaydı ve hiç bir iyonu geçirmeseydi yükler bir taraftan diğerine geçemediğinden yine membran potansiyeli oluşmayacaktı.

Hücre membranı, hidrofobik kısımları karşı karşıya gelen iki tabaka fosfolipid ve bu tabaka içine gömülü proteinlerden oluşur. Membranın fosfolipid kısmı iyon geçişine izin vermez. Membran proteinlerinin bir alt gurubunu oluşturan iyon kanalları membranın seçici iyon geçirgenliğini sağlar. Iyon kanalları genelde iyonlara seçici geçirgenlik gösteren ve açılıp kapanma özellikleri çeşitli şekillerde düzenlenen membran proteinleridir. 

Dinlenim membran potansiyelini anlamak için en basit durumdan başlayalım. Membranımız sadece tek bir çeşit iyona geçirgen olsun, örneğin potasyum. Bu durumda potasyum yüksek konsantrasyonda bulunduğu hücre içinden dışına doğru net bir difüzyon yapar. Pozitif yüklü potasyumun çok az bir kısmının bile diğer trarafa geçmesi hücre membranında bir elektrik potansiyeli oluşturur (Bakınız Şekil 1). Hücre içindeki potasyum konsantrasyonunun daha fazla olmasının potasyumu dışarıya iten bir kuvvet oluşturması gibi, membranda oluşan elektrik potansiyeli de potasyumu içeriye iten bir kuvvet oluşturur. Bu kuvvetlerin birbirine eşit olduğu noktada potasyumun hücreden net pasif hareketi durur (Şekil 1). Bu durumun gözlendiği membran potansiyeline potasyum denge potansiyeli (EK) denir. Bu söylenenler hesaba vurulursa Nernst eşitliği elde edilir.
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R:Gaz sabiti, T:Kelvin cinsinden sıcaklık. z:iyonun yükü. F:Faraday sabiti. Ln:Doğal logaritma

Bu denklemde dikkat edilmesi gereken nokta şudur: potasyum konsantrasyon farkını azaltan bir müdahele (yani daha küçük bir  [K]out /  [K]in oranı) potasyum denge potansiyelini azaltır. Yani konsantrasyon farkından kaynaklanan daha az bir kimyasal potansiyel farkı varsa bunu dengelemek için gerekli olan elektriksel potansiyel farkı da daha az olacaktır.


ÖRNEKLER:

Oda sıcaklığında (20o C = 293o K), tek değerli bir katyon için RT/zF sabitinin değeri yaklaşık olarak 25 mV’tur. Doğal logaritma yerine 10 tabanlı logaritma ile çalışmak için bunu 2,3 ile çarptığımızda da bu sabiti 58 mV buluruz.
EK = 58 log ( [K]out /  [K]in ) mV

1) Hücre içi potasyum 90 mM, hücre dışı potasyum 3 mM olsun. Bu durumda potasyum denge potansiyeli

EK = 58 log ( 3 /  90 ) = - 85 mV    olur. 

2)Hücre dışı potasyumu 30 a çıkarırsak 

EK = 58 log ( 30 /  90 ) = - 27 mV  olur.

3) Denge potansiyeli membranın geçirgen olduğu bütün iyonlar için hesaplanabilir. Örneğin 117 mM hücre dışı, 30 mM hücre içi sodyum konsantrasyonu için sodyum denge potansiyeli

ENa = 58 log ( 117 /  30 ) = +34 mV  olur.

Membranın sadece tek bir iyona geçirgen olduğu durumda, dinlenim membran potansiyeli bu iyonun denge potansiyeline eşit olur. Nernst eşitliğine bakıldığında, denge potansiyelinin geçirgenliğin büyüklüğüne bağımlı olmadığı görülür. Geçirgenliğin büyüklüğü sadece membranın ne hızla denge potansiyeline geleceğini belirler.

Biyolojik membranlar birden çok iyona geçirgenlik gösterir. Bir çok hücre için, önemli ölçüde geçirgenliği olan iyonlar sadece sodyum, potasyum ve klordur (Bazı dokularda kalsiyum geçirgenliği de önem taşır). Bu durumda dinlenim membran potansiyeli sadece hücre içi ve dışı iyon konsantrasyonlarına değil, membranın bu iyonlara geçirgenliğinin büyüklüğüne de bağımlı olur. Bu durumda dinlenim membran potansiyelini hesaplamak için Goldman-Hodgkin-Katz eşitliği kullanılır.
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Membran potansiyeli ile iyon geçirgenlikleri arasındaki ilişkiyi anlamak için kullanilan bir başka denklem ise Hodgkin ve Huxley ‘in kullandığı denklemdir. Ancak bu denklem daha yaklaşık değerler verir. Bu denklemde “g” ler iyon geçirgenliklerini, “E” ler ise denge potansiyellerini ifade etmektedir.
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Bir çok durumda Cl-‘un dinlenim potansiyeline etkisi düşük olduğundan bu terim ihmal edilir. Bir çok hücrenin dinlenim durumunda potasyuma geçirgenliği sodyuma geçirgenliğinden daha yüksektir. Bu nedenle dinlenim membran potansiyeli potasyum denge potansiyeline daha yakındır.


Şekil 1

Dinlenim zar potansiyelinde, hem sodyum hem de potasyum kendi denge potansiyelinde değildir (Bazı durumlarda membran potansiyeli iyonlardan birinin denge potansiyeline yakın bir değerde olabilir ama diğer iyonlara olan geçirgenlikler nedeni ile tam o değerde değildir). Bu nedenle sürekli olarak hücre içinden dışına potasyum, hücre dışından içine sodyum sızar. Zamanla bu durum konsantrasyon farkının ortadan kalkmasına, bu da membran potansiyelinin ortadan kalkmasına yol açacaktır. Konsantrasyon farkının korunabilmesi için hücrelerin sürekli enerji harcayarak sodyumu dışarı potasyumu ise içeri pompalaması gerekir. Bunu Na/K ATPaz gerçekleştirir. Na/K ATPaz dışarı attığı her 3 sodyum için 2 potasyum iyonunu içeri alır. Bu nedenle dinlenim membran potansiyeli GHK eşitliğiyle hesaplanandan hafifçe daha negatif olur.

ÖRNEKLER

Oda sıcaklığında (20o C = 293o K), dinlenim durumunda bulunan bir hücrede Cl- geçirgenliği ihmal edilirse, GHK denklemi şu forma dönüşür

EMemb = 58 log ( (pk[K]out + pna[Na]out )/ (pk[K]in + pna[Na]in )

1)Eğer pK= 120, pNa= 2 ise ve [Na] dış 117, iç 30 mM [K] dış 3, iç 90 mM  ise

EMemb = 58 log ( (120* 3 + 2*117)/ (120 * 90 + 2 * 30) = -73 mV olur.

2)Eğer diğer değerler değişmeden bir uyarı ile membranın Na geçirgenliği 100 kat artarsa 

EMemb = 58 log ( (120* 3 + 200*117)/ (120 * 90 + 200 * 30) = +8 mV  olur.

Burada dikkat edilmesi gereken nokta verilen geçirgenliklerin mutlak değerinden çok göreceli değerlerinin GHK için önemli olduğudur. Bir örnek verirsek;

3)Bir önceki örnekte pK= 120, pNa= 2 [Na] dış 117, iç 30 mM, [K] dış 3, iç 90 mM  verilmiş ve  EMemb = -73 mV bulunmuştu, pK ve pNa her ikiside 10 kat arttırılsaydı, yani göreceli değerleri değiştirilmeden mutlak değerleri büyütülse idi,  EMembran gene aynı değer bulunacaktı;

EMemb = 58 log ( (120* 3 + 2*117)/ (120 * 90 + 2 * 30) = -73 mV.
EMemb = 58 log ( (1200* 3 + 20*117)/ (1200 * 90 + 20 * 30) = -73 mV.
4)GHK eşitliğinde, iyonların bir tanesi dışındakilerin hepsinin geçirgenliğini sıfır yaparsak, o iyon için Nernst eşitliğini buluruz. Bu davranış sayesinde, sadece membran geçirgenlikleri değiştirilerek dinlenim membran potansiyeli EK ve Ena arasındaki herhangi bir değere getirilebilir.
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