Prednasky z lekarske
biofyziky

Lékarska fakulta Masarykovy univerzity v Brné

Biologicke membrany
a bioelektricke jevy

Autofi dékuji doc. RNDr. K. Kozlikove, CSc., z LF UK v Bratislavé za poskytnuti
nékterych obrazovych podklad



Biologicka membrana

* Predpokladem k pochopeni vzniku klidového i
c¢innostniho napéti je znalost struktury a viastnosti
biologické membrany.

« Jejim zakladem je elektricky nevodiva tenka
dvojvrstva (6-8 nm) molekul fosfolipidu. Do této
membrany jsou zabudovany makromolekuly
bilkovin, které plni ruzné funkce. Z hlediska
elektrickych jevu jsou zcela podstatné dva druhy,
které podle jejich funkce budeme oznacovat jako
kanaly a prenasece. V obou pripadech se jedna o
transportni mechanizmy, umoznujici prenos iontu
pres nevodivou fosfolipidovou membranu.



Bioelektricke jevy

* Elektrickeé signaly hraji kliCovou roli pri rizeni
vSech zivotné dulezitych organu. Zabezpecuji
rychly prenos informaci v organismu. Siri se
vlakny bunék nervového systému i svalovymi
burikami, kde spoustéji retézec déju, vedouci k
jejich kontrakci. Jsou zahrnuty v zakladnich
mechanizmech funkce smyslovych a jinych
organu.

* Vznikaji na bunécéné urovni v membranovych
systémech, jejich Sireni je doprovazeno vznikem
elektromagnetického pole v okolnim prostredi.

* Registrace elektrickych nebo magnetickych
signalu na povrchu téla je podstatou vyznamnych

klinickych diagnostickych metod.



Struktura membrany
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Kanaly

« Zakladnim mechanizmem, ktery umoznuje vymeénu iontu
mezi vnitfrnim a vnéjsim prostredim bunky, jsou
membranove kanaly. Jsou to bilkovinné molekuly,
avSak na rozdil od prenasecu, které maji pevna vazebna
mista pro prenasené ionty, vytvareji v membrané pory
prostupné pro vodu. Otevirani a uzavirani techto kanalu
(vratkovani) se muze dit nékolika mechanismy. Vedle
elektrického je vratkovani nékterych kanalu ovladano
jinymi podnéty (chemickou vazbou latek, mechanickym
napeéetim aj.).

* Pruchod iontu celym kanalem nelze povazovat za volnou
difuzi. Vétsina kanalu je totiz charakterizovana vétsi €i
mensi mirou selektivity v propustnosti iontu. V tomto
smyslu hovorime o sodikovych, draslikovych,
vapnikovych nebo chloridovych kanalech.

* Transport iontli kanaly nevyzaduje dodani energie.



Elektrické a chemické vratkovani
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Prenasecoveé systemy

 V membranach bunek bylo odhaleno vice
prenasec¢ovych systému. Jeden z nich, oznacovany
jako sodikova-draslikova pumpa (Na/K pumpa) ma
vsSak pro vytvoreni podminek vzniku
membranového napeéti zcela zakladni vyznam.
Vytésnuje Na-ionty z bunky vyménou za K-ionty a
tim zajist'uje, ze koncentrace obou zucastnénych
iontu v intracelularnim a extracelularnim prostredi
(budeme je znacit [Na+], [K+] a odlisime je indexy |,
e) jsou rozdilne, pricemz plati:

Sl BA- )

Funkce Na/K pumpy vyzaduje staly prisun energie, kterou
molekulam prenasece poskytuji v intracelularnim prostredi

pritomné molekuly adenosintrifosfatu (ATP).




Princip sodikove-draslikove pumpy
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Na vnéjsi strané membrany dojde k uvolnéni sodnych iontd a ke
konformacni zméné prfenaseCoveé molekuly, na niz se navazi draselné ionty,
které jsou preneseny dovnitf bunky



Funkce biologickych membran

Tvori rozhrani mezi bunkami i uvnitr bunek.
Udrzuji stale chemicke slozeni uvnitr
ohranicenych prostoru, a to selektivnimi
transportnimi mechanismy.

Jsou prostredim pro rychlou biochemickou
transformaci pomoci enzymovych systemu.

Specificka struktura a selektivni iontova
propustnost je zakladem bioelektrickych
jevu



Drazdivost

Specificka vlastnost vSech zivych systému reagovat
urcitym zpusobem na podrazdéni.

Dulezita podminka adaptace zivého organizmu na
prostredi.

Zvlasté vyznamna je tato vlastnost u smyslovych
bunék a u tzv. vzrusivych tkani (nervové a svalové).

Kazdy typ vzrusivé tkané reaguje nejsnaze na urcity
energeticky impuls (adekvatni podnét). Jinym
energetickym impulsem lze sice také vyvolat
podrazdeni, ale pfi mnohem vyssi energii (neadekvatni
podnet).
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Klidovée membranoveé napeti (1)

membranové napeéti predstavuje
potencialovy rozdil mezi mikroelektrodou
zavedenou do bunky (negativni potencial) a
povrchovou elektrodou mimo bunku (nulovy

potencial)

Pouzivaji se nepolarizovatelné elektrody
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Klidové membranoveé napeti (2)

Jeho hodnoty zavisi na:

* typu bunky

« druhu zivocCicha, z nehoz bunka pochazi

« u identickych bunék — na skladbé a koncentraci
iontovych slozek roztokt obklopujicich bunky

Hodnota klidového membranového napéti pri normalnim
iontové skladbe IC a EC tekutiny: (-100 mV; -50 mV)

tloust’ka membrany ~ 10 nm

intenzita elektrického pole v membrané ~ 107 V/m
intenzita elektrického pole na povrchu Zemé ~ 10?> V/m




Modely klidovéeho

membranoveho potencialu
(1):

- popisuji procesy fenomenologicky na zakladeée
termodynamiky

- spojuji vznik napéti s difuzi ionti pres membranu -
Nernstuv a Donnanuv model, model transportu iontu

(2):

- popisuji pohyb iontll pres membranu a jeho
blokovani

- uvazuji charakteristické vlastnosti strukturnich prvku
membrany (lipidy, proteiny)

(3):

- popisuji chovani buneék v klidu a pri jejich excitaci

- vyuzivaji elektrické vilastnosti bunék v souladu s
elektrodifuznimi a pevnolatkovymi modely



Difuzni napeti (1)
vznika pri difuzi nabitych castic
Difuzni napéti v nezivych systémech - roztoky jsou

oddélené membranou permeabilni pro Na* a CI-

[1] 0.5 mol NaCl [2] 0.1 mol NaCl
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Difuzni napeti (2)

Difuzni napeti v zivych systémech - roztoky oddelené
membranou selektivhé propustnou pro K* (vpravo)

[1] 0.1 mol KCI1 [2] 0.1 mol NaCl

i

-fuze K+ po jeho koncentraénim
spadu, dokud nevznikne stejné
velky, avSak opaéné orientovany
elektricky gradient

-znikne rovnovazné napéti je-li
vysledny difuzni tok nulovy



Jednoduchy pripad
membranoveé rovnovahy (1)

Tyz elektrolyt na obou stranach membrany, ale v
riznych koncentracich (c!' > c''), membrana je
permeabilni jen pro kationty

Vysledek:

Elektrolyt I Elektrolyt 11

vytvori se na membrane

anionty zastaveny na
Kationty ¢,/ Anionty ¢! strane |

kationty pritahovany k
Anionty C AI Kationty c, ! aniontﬁm (")




Jednoduchy pripad
membranoveé rovnovahy (2)

Koncentracni rozdil ”pohani” kationty,
elektrickeé pole dvojvrstvy je “tlaci zpet”

V rovnovaze: vznikne
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Donnanova rovnovaha (1)

Stejny elektrolyt na obou stranach, riizné koncentrace
(c' > c!'), membrana permeabilni pro malé jednomocné ionty
K* a A, nepermeabilni pro R-

K%, A"
volné difunduji

Elektrolyt I Elektrolyt 11 R-
anionty R*— pritomnost R

nevznikne rovhomeérneé
Kationty CKI Anionty ¢, I rOZdele'_“, K-I’- I vA,-

ecialni pripad
rovnovahy -

Anionty c,! Kationty c; !




Donnanova rovnovaha (2)

Rovnovazné koncentrace:

Elektrolyt I Elektrolyt 11
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Donnanova rovnovaha (3)
Donnanuv d< /H_
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Donnanuv model v zivé bunce (1)

difuzibilni: K*, CI
nedifuzibilni: Na*, anionty

intra téz bilkoviny a nukleové
kyseliny
fosfatové Koncentrace:
anionty
proteinové [K+] in > [K+] ex

anionty

[CI-] in < [CI-] ex
K+

Cl




Donnanuv model v zivé bunce (2)
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Donnanuv model v zivé bunce (3)

Objekt: Vypocet: Méreni:
K*: CI-:

axon sépie -91 -103 - 62

sval zaby -56 -959 -92

sval potkana -95 -86 - 92

*Donnantiv model se lisi od reality:

*bunka a okolni prostredi se povazuji za termodynamicky
uzavrené systémy

*Nedifuzibilni ionty se povazuji za uplné nedifuzibilni, membrana
neni prekazkou pro difuzibilni ionty

-zanedbava se vliv iontovych pump z hlediska koncentrace iontu
sinterakce mezi membranou a ionty se nebere do uvahy



Model transportu iontu (1)

Elektrodifuzni model s mensim poctem zjednoduseni.

Predpokladame

konstantni koncentracni rozdil mezi vnejsi a
vhnitrni stranou membrany nstantni
transport pres membranu

migrace iontl pres membranu ektricka
dvojvrstva na obou stranach membrany
vSechny druhy iontu na obou stranach
membrany se berou v uvahu soucasne
ruzna permeabilita pro ruzné ionty
empiricky fakt - membrana neni ani uplne
permeabilni, ani uplné nepermeabilni pro zadny
druh iontu




Model transportu iontu (2)
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Model transportu iontu (3)

Tzv. obri axon seépie (t = 25°C):
Pk :Pna:Pc=1:0,04:0,45

Vypocet: =-61mV

Mereni: U=-62 mV

Sval zaby (t = 25°C):

Pk :Pna:Pc=1:0,01:2
Vypocet: U=-90 mV
Mereni: =-92 mV



Cinnostni
(akcni)

potencial



Cinnostni (akéni) potencial

 Pojmem cinnostni potencial oznaCujeme
rychlou zmenu klidového membranového
napeti vzniklou po nadprahovéem podnétu a
Sifici se do okolnich okrskil membrany

« Tato napéet'ova zmena je spojena s prudkou
zmeénou propustnosti kanalu pro sodné a
draselné ionty

- Cinnostni potencial maze byt vyvolan
elektrickymi nebo chemickymi podnety,
vedoucimi k mistnimu snizeni klidovéeho
membranového napeéti
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Mechanismus spusténi cinnostniho

potencialu
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Mechanismus spusténi ¢innostniho potencialu v bunééné membrané je

analogicky monostabilnimu klopnému obvodu v elektrotechnice




Vznik cinnostniho (akcniho) potencialu

Podprahovy podnét

i Cinnostni
s potencial
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Popis akcniho potencialu

Membranové napéti [mV]

------------------ Na* rovnovazny
potencial
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Refrakterni faze
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Cinnostni potencial

« Zmény v rozlozeni iontu, k nimz dochazi v
dusledku éinnostniho potencialu, jsou
vyrovnavany cinnosti iontovych pump
(aktivnim transportem)

- Cinnostni potencial patfi k jeviim oznaéovanym
jako ,,vSe nebo nic“. Takovy jev ma vzdy
stejnou velikost. Zvysovani intenzity
nadprahovéeho podnéetu se proto projevi nikoliv
zvysenim amplitudy cinnostniho potencialu
nybrz zvysenim jeho frekvence



Vedeni vzruchu

po membrane
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Vedeni vzruchu je jednosmérné protoze opac¢na strana membrany se

nachazi v refrakterni fazi



Sifeni éinnostniho potencialu

100

U {mV) ¢as (msec)

100

Cinnostni potencial se $ifi po membrané jako vina
negativity prostfednictvim mistnich proudu



Vedeni vzruchu

po (myelinizovanem) nervovem viakne
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Priklady cinnostnich potencialu

A - nervoveé viakno,

B - svalova bunka srdecni komory;

C - burika sinoatrialniho uzlu;

D - bunka hladkého svalu.







Definice

« Synapse prestavuje specifické spojeni mezi nervovymi
bunkami navzajem a mezi nervovymi a jinymi cilovymi
bunkami (napfr. svalovymi), umoznujici prenos Cinnostnich
potencialu
RozliSujeme:

» synapse elektrické — tésne spojeni dvou bunek pomoci
lontovych kanalu, umozniujici rychly oboustranny prenos
vzruchu

* synapse chemicke - jsou Castgjsi, jsou vazany na
specificke struktury a zajistuji jednosmerny prenos
vzruchu



Vedeni vzruchu mezi

nervovymi bunkami

neurotransmiter
stimul Integrace signalu
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Chemicka synapse

C 2+ v
2 ‘._,.--" akeéni
potencialy
axon neaktivni
Ca2+
! enzymy

aktivni

\ vezikuly

synapticky — g
uzlik

mitochondrie =

acetylcholin

synapticka
Stérbina

dendrit

receptory



Chemicka synapse

zaznam z elektronoveho mikroskopu

Mitochondrie

Vezikuly

Synapticka
Stérbina




Synaptické mediatory
(neurotransmitery)

* Mediatorem excitaénich synapsi je nej¢astéji
acetylcholin (v nervosvalovych ploténkach a CNS) a
kyselina glutamova (v CNS). Obé latky pusobi jako
vratkovaci ligandy predevsim pro sodikoveé kanaly.
Prunik sodnych iontu do bunky vyvola potencialovou
zménu membrany v kladném smyslu — depolarizace
membrany (excitacni postsynapticky potencial).

* Mediatorem inhibi¢nich synapsi v mozku je kyselina
gama-aminomaselna (GABA). Pusobi jako vratkovaci
ligand chloridovych kanalu. Chloridové ionty vniklé do
bunky vyvolaji potencialovou zménu membrany v
zaporném smyslu, jejimz dusledkem je hyperpolarizace
membrany (inhibicni postsynapticky potencial)



Excitacni a inhibicni

postsynapticky potencial
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Sumace vzruchu

nekolik po sobeé
nasledujicich
signalu

nékolik soucasné
pusobicich
signalu

prostorova : ¢as (ms)




Shrnuti

Elektrické jevy na biologickych membranach maji rozhodujici
vyznam pro funkci vzrusivych tkani

Klidovy membranovy potencial (fyzikalné spravné: membranové
napéti) je dusledkem nerovhomerného rozlozeni iontu na obou
stranach membrany.

Toto je udrzovano dvema zakladnimi mechanismy: selektivné
propustnymi kanaly a prenasecovymi systémy. Oba systémy
jsou bilkovinné povahy

Zmény membranového napéti po podrazdeni oznaCujeme jako
¢innostni (ak¢ni) potencial

Membrana prochazi po podrazdéni dvéema fazemi: depolarizaci —
spojenou s vtokem sodnych iontli do buriky a naslednou
repolarizaci — spojenou s vytokem draselnych iontt z buriky

V refrakterni fazi je membrana bud’ zcela nebo castecné
nedrazdiva

Synapse predstavuje misto spojeni dvou bunék, umoznujici
prenos cinnostniho potencialu



,Dve vecl jsou nekonecné:
vesmir a lidska blbost;
vesmirem si ale nejsem
zcela jist™.

Albert Einstein



