Birden Fazla İyon İçin Geçirgen Olan Bir Hücrede Zar Potansiyelinin Oluşumu. Aksiyon Potansiyeli ve Kasılmanın İlişkisi. 

Membran Potansiyeli Oluşumu Bilgisinin Kullanımına Bir Örnek.

BİRDEN FAZLA İYONA AYNI ANDA GEÇİRGEN BİR MEMBRANDA MEMBRAN POTANSİYELİNİN BULUNMASI.

Birden fazla iyona aynı anda geçirgen olan bir zarda membran potansiyelinin oluşmasını anlamak için en kolay yol Goldman-Hodgkin-Katz eşitliğini kullanmaktır. İyonların içeri ya da dışarı hareketlerini düşünerek yük dağılımının hesaplanması yolu karışık ve çoğu zaman yanıltıcı olduğundan tavsiye edilmez (Bu yol kullanılırken düşülebilecek hatalar yazının sonunda özetlenmiştir). 

Goldman-Hodgkin-Katz denklemi (Hodgkin-Huxley’in kullandığı hali ile):


[image: image2.emf]
Bu yazı boyunca Hodgkin-Huxley’in kullandığı denklemden yaralanacağız (GHK denkleminin orijinal hali için Bkz. “HÜCRE ZARI POTANSİYELİNİN OLUŞUMU” ders notları). Bu denklemi kullanmanın en pratik yolu “Hücre zar potansiyeli hücre zar geçirgenliğinin en yüksek olduğu iyonun denge potansiyeline (Nerst potansiyeline) yakındır” kuralını uygulamaktır. Bir örnekle açıklayalım.

S: Sadece K iyonlarına geçirgen bir zar Na iyonlarına da geçirgen hale geliyor, membran potansiyeli ne olur?

C: Sadece K+ ya geçirgen bir zarda membran potansiyeli EK (Potasyum denge potansiyeli) ya eşit olacaktır (Bu durumda EK nın değerini bilmemiz gerekmektedir. EK Nerst denkleminden kolayca hesaplanabilir ve sadece iç ve dış K+ derişimine bağlıdır. Genel olarak yaklaşık -90 mV kabul edilebilir). Na+ geçirgenliği başlayınca membran potansiyeli ENa a doğru hareket eder (Yaklaşık +40 mV). Dolayısı ile potansiyel ilk başta –80 mV iken daha pozitif bir değere doğru değişecektir, yani membran depolarize olacaktır. Depolarizasyonun büyüklüğü ise Na+ geçirgenliğinin K+ geçirgenliğine oranına bağlıdır. 

Eğer Na+ geçirgenliği (gNa) K+ geçirgenliğine (gK) göre çok fazla ise Em, ENa’a yakın bir değere,

Eğer gNa gK ya oranla çok az ise EK’ya yakın ancak biraz daha depolarize bir değere, 

Eğer gNa,  gK’ya yakın bir değerde ise Em arada bir değere gelecektir. 

Em değerlerinin tam hesaplanması için geçirgenliklerin ve denge potansiyellerinin tam değerlerini bilmemiz ve GHK yı çözmemiz gerekir;

Başlangıç durumunda gK=1, gNa=0 (göreceli geçirgenlikler) ve EK = -80 mV, ENa=+40 mV ise 

Em = (-80*1+40*0)/(1+0) = -80 mV olacaktır.

Eğer gNa arttıktan sonra gK=1, gNa=100 olursa Em = (-80*1+40*100)/(1+100) = +39 mV olacaktır.

gK=1, gNa=0.1 olursa Em = (-80*1+40*0.1)/(1+0.1) = -69 mV olacaktır.

gK=1, gNa=3 olursa Em = (-80*1+40*3)/(1+3) = +10 mV olacaktır.

Bu örnekte dikkat edilmesi gereken geçirgenliklerin mutlak değerlerinin değil göreceli değerlerinin önemli olduğudur.

KALP ve İSKELET KASINDA AKSİYON POTANSİYELİ OLUŞUMU VE KASILMANIN TETİKLENMESİ.

Kalp kası, çizgili kas (iskelet kası) ve nöronlar aksiyon potansiyeli oluşturabilen hücrelerdir. Bu hücrelerde AP sonucu hücre içi Ca2+ derişimi artar ve ikinci haberci olarak görev yapan Ca2+ bu hücrelerde kasılma. nörotransmitter salma gibi çeşitli hücresel yanıtları başlatır. Ancak Ca2+ derişiminin artması sadece bu sayılan hücrelerde değil, hemen hemen her hücrede kullanılan bir sinyal iletim yoludur. Ca2+ hücre içinde bir ikinci habervi gibi davranır.
Şimdi bütün bilgilerimizi (membran potansiyelinin oluşumu, GHK, reseptörler ve aksiyon potansiyeli) bir araya getirerek iskelet kası hücrelerinde uyarılma-kasılma çiftlenimini açıklamaya çalışacağız: 

1) İskelet kasında motor sinir ile çizgili kas arasındaki sinaptik aralıkta (sinir-kas kavşağında) açığa çıkan nörotransmitter bazı ligand kapılı kanalları aktive ederek depolarizasyon yaratır (sinir-kas kavşağı için bu nörotransmitter Asetilkolin dir, başka tip sinapslarda nörotransmitter Serotonin (5-HT3 reseptörleri) ya da ATP olabilir (P2X reseptörleri)). 

2) Bunun sonucunda post sinaptik membranda (çizgili kasda) aksiyon potansiyeli (AP) oluşur. 

3) AP oluşumu sonucu kas hücresinde hücre içi Ca2+ derşimi artar ve kas kasılır.

Yukarıda tarif edilen olayın elektrofizyolojik olarak anlatimi şu şekilde yapılabilir:

1) Dinlenim durumunda kas hücresinin (yani post sinaptik hücre) zarı esas olarak K+’a geçirgendir. Dolayısla GHK dan anlaşlacağı üzere Em, EK ya yakın bir değerdedir (-70 /-80 mV). Dinlenim durumundaki hücrelerde geçirgenliği sağlayan iyon kanalları voltaj-bağımlı iyon kanallarından farklı olup dinlenim potansiyelinde de (-70 /-80 mV) aktiftirler. Bu tip kanallara bazen “sızıntı kanalları” adı da verilmektedir (Bazı yanlış anlamalara açık bir isimlendirme dikkat edilmeli! Bu kanallar voltaj kapılı kanallardan farklı kanallar olup dinlenim durumundaki membran potansiyelinin oluşumundan sorumludurlar). İskelet kasında sinir-kas kavşağında bulunan ligand-kapılı iyon kanalları (Yani sinir kas kavşağında nikotinik asetil kolin reseptörleri (Ni-AchR) pre snaptik bölgeden asetil kolin salındığında bu nörotransmittere bağlanır ve aktive olur (Ancak dikkat ediniz Ni-AchR gibi ligand kapılı kanallar kalp kası hücrelerinde bulunmaz, sadece çizgili kaslarda ve nöronlarda bulunurlar). Ni-Ach reseptörü açıldığı zaman hücre zarının Na+’a olan geçirgenliği artar Em ENa’a doğru hareket eder yani depolarize olur. Bu depolarizasyon membran potansiyelini eşik değere getirirse AP oluşur. (Hücrede AP oluşumu sırasında oluşan tüm geçirgenlikler dinlenim durumundaki geçirgenliklerden göreceli olarak çok daha büyüktür dolayısı ile voltaj kapılı kanallar açıldığında membran potansiyelini artık dinlenim durumunda açık olan “sızıntı kanlları” değil bu aktive olan voltaj kapılı kanallar belirleyecektir). Sinir hücrelerinde de ilk depolarizasyon benzer şekilde reseptör aracılığı ile kanalların aktivasyonu ile oluşur, ancak Kalp hücrelerinde bu ilk depolarizasyon ligand-kapılı iyon kanllarıyla değil komşu hücrelerin depolarizasyonu ile oluşur. 

2) Kalp kası, nöron ve iskelet kasında AP nin nasıl oluştuğunu şu basitleştirilmiş mekanizma ile açıklayabilriz 

· Başlangıçta oluşan depolarizasyon voltaj bağımlı Na+ kanallarını aktive eder bu gNa arttırır Em ENa’a doğru yaklaşır (depolarize olur). AP nin erken yükseliş fazında voltaj bağımlı Na+ kanalları depolarizasyon nedeni ile açılır, gNa artar membran ENa’a doğru yaklaşır (depolarize olur). Bu daha fazla Na+ kanalının açılması, gNa un daha da artması ve daha çok depolarizasyonla sonuçlanır.

· Depolarizasyon K+ kanallarını da aktive eder ancak bu kanallar Na+ kanallarına göre daha yavaş aktive olduğundan gK daha yavaş artar, AP nin ileri evresinde gK’nın artması ve gNa’un Na+ kanallarının inaktivasyonu ile azalması sonucu Em tekar ENa dan EK ya doğru hareket eder (yani repolarizasyon oluşur). 

· Tüm voltaj bağımlı kanallar kapandıktan sonra geriye sadece dinlenim durumundaki geçirgenlikler kalır (yani sızıntı kanalları), dolayısı ile Em dinlenim değerine geri döner. (Şekil 1)
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Şekil 1

3) Kalp hücrelerinde AP nin depolarizasyona neden olduğu dönemde voltaj bağımlı Ca2+ kanalları (L-tipi Ca2+ kanalları) depolarizasyon sonucu açılır. ECa pozitif bir değere sahip olduğundan bu kanalların açılması yani gCa un artışı depolarizasyon yaratarak (Membran potansiyelini kendi denge potansiyeline çekerek) depolarizasyon süresinin uzamasına neden olduğu gibi (AP nin plato evresi), elektrokimyasal kuvveti hücre içine doğru olan Ca2+ unda hücre içine girmesine neden olur.

4) Kalp ve iskelet kasında (çizgili kas) ve nöronlarda hücre içi Ca2+ atışı farklı farklı mekanizmalarla olur.

· Kalp kasında ve diğer bazı uyarılabilir hücrelerde L-tipi Ca2+ kanalların açılması ile hücre içine giren Ca2+ hücre içi Ca2+ derişimini arttırmak için yeterli olmamakla birlikte ER (Kas hücrelerinde ER’a sarkoplazmik retikulum denir) üzerinde bulunan bir ligand bağımlı iyon kanalı olan Ryanodin reseptörüne bağlanarak onu aktive eder. Hem Ca2+ ile açılması tetiklenen hem de kendisi Ca2+ geçirebilen bir kanal olan Ryanodin reseptörünün açılması ile Kalsiyum ile Tetiklenen Kalsiyum Salınımı (Calcium Induced Calciım Release; CICR) olarak anılan bir olay oluşur ve hücre içi Ca2+ artışı gerçekleşir (Şekil 2).

· Buna karşın İskelet kasında durum biraz farklıdır. Bu hücrelerde CICR yerine voltaj bağımlı Ca2+ kanallarının aktivasyonu temas halinde bulundukları ryanodin reseptörlerini doğrudan aktive eder (Allosterik kenet) (Şekil 3). Bu olaylar zinciri, yani AP den kasilmaya ulaşan olaylar zincirine uyarılma kasılma çiftlenimi (Excitation-contraction coupling) adı verilmektedir. L-tipi Ca2+ kanallarına dihidropridin reseptörü de denmektedir.
· Kalp ve iskelet kasının gevşeyebilmesi için hücre içi Ca2+ konsantrasyonun tekrar dinlenim durumuna dönmesi gereklidir. Bunda hem hücre membranındaki hem de Endoplazmik Retikulum Membranındaki Ca pompaları görev alır. Kalpte Na-Ca değiş tokuşçusu da hücre içi Ca2+ konsantrasyonun azaltılmasından sorumludur. Bu mekanizmalar sadece kalp ve iskelet kasının gevşeyebilmesi için değil her tip hücrede hücre içi Ca2+ derişimini azaltılmasında görev alırlar. 
· Nöronlarda durum daha farklıdır bu büyük hücrelerde nörotransmitterlerin salgılanmasından sorumlu sinaptik son uçta (sinaptik buton) voltaj bağımlı Ca2+ kanalları aktive olur ve bu kanallardan hücre içine giren Ca2+ tüm hücreye oranla daha ufak olan bu küçük alanda hücre içi Ca2+ derişimini arttırmaya yeterli olur.


Şekil 2 Kalp kasında uyarı-kasılma çiftlenimi (eksitasyon-kontraksiyon coupling)

Şekil 3 İskelet kasında uyarı-kasılma çiftlenimi (eksitasyon-kontraksiyon coupling)
Kalp ve çizgili kasdaki hücre içi Ca2+ derişiminin arttırılması mekanizması diğer bazı hücrelerinkine benzemez. Örneğin: Karaciğer Hücreleri gibi AP oluşturamayan hücreler farklı bir mekanizma kullanmaktadır. Bu ikinci tip Ca2+ derişim artışı IP3 denen bir ikinci haberci aracılığı ile oluşur (Bakınız G-proteinine kenetli reseptörler notu).  

NOT:

Membran potansiyelinin iyon geçirgenliklerine bağlı olarak nasıl değiştiğini düşünürken düşülebilecek hatalara bazı örnekler verelim.

1- Hücre dışı sıvıdaki K+ derişimini arttırırsak membran potansiyeli ne olur?  Bu soruya yanıt verirken en sık düşülen hata “hücre dışı pozitif iyon sayısı artar membran depolarize olur” düşüncesidir. Bu şekilde düşünürsek hücre dışına Na+ eklemek de aynı sonucu doğurmalıdır, oysa bu doğru değildir. Hücre dışına Na+ eklemek dinlenim durumundaki hücrede belirgin bir potansiyel değişikliğine neden olmaz. (Nedenini açıklayabilir misiniz?)

2- “Hücre içine ER depolarından Ca+2 salındığında hücre içi pozitif iyon artışı nedeni ile membran potansiyeli depolarize olur.” Bu çıkarım tamamı ile yanlıştır Ca+2 salınımı membran potansiyelinde belirgin bir değişiklik yapmaz (Neden olduğunu açıklayabilir misiniz?).

Bütün bu tip hatalardan korunmanın yolu GHK denklemini kullanarak düşünmektir. İlk olarak yapılan uygulamanın (İyon derişimi değişikliğnin) denge potansiyellerine etkisi düşünülmeli daha sonra oluşması olası geçirgenlikler değerlendirilmeli (Hangi iyona geçirgenlik artmıştır, bu geçirgenliklerin oranı nedir) daha sonra GHK sayısal olarak çözülerek ya da yarı nicel bir yoldan membran potansiyel değişikliği çıkarılmalıdır. Yukarıda açıklanan mekanizmalar genel bir fikir vermeyi amaçlamaktadır. Farklı doku ve hücrelerde bu mekanizmanın ana prensipleri aynı kalsa da detaylarda farklar olabileceğini lütfen akılda tutunuz.
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