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enacha

Kadar je celi¢na membrana prepustna za ve¢ vrst ionov, za doloc¢itev toka posameznega
iona in mirovnega membranskega potenciala obstaja ve¢ pristopov. Eden izmed njih je
preprost linearni ohmski model, ki predvideva linearno odvisnost med tokom in mem-
branskim potencialom ter je konceptualno preprost in univerzalen. Vendar eksperimen-
talni podatki kaZejo, da odnos med tokom in membranskim potencialom pogosto ni linearen.
V tem €lanku zahtevnejSim bralcem predstavljamo drugi, kompleksnej$i nelinearni oz. t.
i. Goldman-Hodgkin-Katzev model za tok in membranski potencial, ki izhaja iz Nernst-
Planckove enacbe za difuzijo ionov pod vplivom razli¢nih polj. Enaébo, ki izraZa odvisnost
toka od membranskega potenciala v tem modelu, imenujemo Goldman-Hodgkin-Katzeva
enacba za tok in predstavlja ekvivalent Ohmovemu zakonu v primeru preprostejSega ohm-
skega modela. Enacbo, ki predstavlja vrednost membranskega potenciala v odvisnosti od
koncentracij posameznih ionov in prepustnosti membrane, pa imenujemo Goldman-
Hodgkin-Katzeva enacba za membranski potencial. Medtem ko sta enacbi za tok vsake-
ga od modelov zelo razli¢ni, pa sta si enacbi za membranski potencial na prvi pogled precej
podobni, kar predstavlja potencialen vir napak in teZav pri razumevanju, Se posebej zato,
ker tudi najboljSi ucbeniki tipi¢no obravnavajo samo enega od modelov, brez izpeljave
in predstavitve razlik. Zato v zadnjem delu ¢lanka kvantitativno grafi¢no primerjamo rezul-
tate, ki jih podajata oba modela za tok in za membranski potencial v odvisnosti od kon-
centracij ionov in prevodnosti oz. prepustnosti membrane za ione.
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ABSTRACT

KEY WORDS: resting membrane potential, Goldman-Hodgkin-Katz model, Nernst-Planck equation

When the cell membrane is permeable to several ion species, there are different
approaches to determining the current carried by each ion and the resting membrane
potential. One of these approaches is the simple linear ohmic model, which assumes a
linear relationship between current and membrane potential and is conceptually straight-
forward and widely applicable. However, experimental data show that the relationship
between current and membrane potential is often not linear. In this article, we present
a second, more complex nonlinear model of membrane potential called the Goldman-
Hodgkin-Katz model, which is derived from the Nernst-Planck equation for ion diffusion
under the influence of various external fields. The equation for current as a function of
membrane potential in this model is called the Goldman-Hodgkin-Katz current equation
and is analogous to Ohm's law in the simpler ohmic model. Similarly, the equation for
the membrane potential as a function of ion concentrations and permeabilities is called
the Goldman-Hodgkin-Katz voltage equation. While the current equations differ sub-
stantially between the two models, the equations for membrane potential are very sim-
ilar, which is a potential source of errors and confusion. This is further complicated by
the fact that even the best textbooks typically present only one of the two models, with-
out derivation from basic principles or a presentation of the differences between them.
Therefore, in the final part of the article, we quantitatively and graphically compare the
results that the two models yield for ionic currents and membrane potential as functions
of ion concentrations and membrane conductances or permeabilities.

uvobD

V prvem delu ¢lanka Nernstov potencial in
ohmski model za membranski potencial
smo opredelili in izpeljali izraz za izra¢un
Nernstovega potenciala, ki je enak mem-
branskemu potencialu v primeru, da je
celi¢na membrana prepustna za samo eno
vrsto ionov (I). V drugem delu tega pri-
spevka pa smo spoznali preprost model za
razlago nastanka in vrednosti membran-
skega potenciala v primeru, ko je membrana
prepustna za vec vrst ionov. Ta model
temelji na predpostavki, da se ioni obnaSajo
kot elektroni v analognem elektronskem
vezju, v katerem predstavimo celicno mem-
brano kot kondenzator, prevodnosti za
posamezne ione pa kot upornike oz. pre-
vodnike. Ta preprost ohmski model upo-
Steva Ohmov zakon in zato predvideva, da

je odnos med tokom in napetostjo za posa-
mezen ion linearen. Model je zelo upora-
ben, ker je konceptualno preprost in
univerzalen. Uporabimo ga lahko za vse
ione, za katere je membrana prepustna, ne
glede na njihovo valenco (I).

Rezultati elektrofizioloSkih poskusov
kaZejo, da odnos med tokom in napetostjo
ni linearen. Zato bomo v tem prispevku
predstavili Se t. i. Goldman-Hodgkin-Katzev
model, ki predvideva nelinearen odnos
med tokom in napetostjo. Model je mate-
maticno precej zahtevnej$i od prejSnjega,
k sreci pa Se vedno ni prezahteven za raven
matematicnega znanja tipi¢nega bralca
tega prispevka. Med mnogimi razli¢nimi
nelinearnimi modeli smo Goldman-Hodgkin-
Katzev model izbrali zato, ker bolje od
ohmskega razloZi dolocene vidike dogaja-
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nja v elektri¢no vzdraznih celicah in ker je
med vsemi nelinearnimi modeli najpre-
prostej$i. Glavna motivacija za podrobnej-
So predstavitev tega modela je dejstvo, da
mnogi fizioloSki ucbeniki navajajo bodisi
preprostejSi ohmski model bodisi zahtev-
nejSi Goldman-Hodgkin-Katzev model, ven-
dar Zal vedno brez predstavitve osnovnih
predpostavk izbranega modela, brez izpe-
ljave in brez primerjave z drugimi modeli
(2-7). Ravno slednja pomanjkljivost pa sku-
paj s podobnostjo enacb enega in drugega
modela oteZuje razlikovanje med Goldman-
Hodgkin-Katzevim in preprostej$im ohm-
skim modelom ter razumevanje glavnih
prednosti in pomanjkljivosti vsakega od
modelov. V tem prispevku bomo v prvem
delu izpeljali Goldman-Hodgkin-Katzevi
enacbi za tok dolocenega iona in mem-
branski potencial v primeru prepustnosti
celiéne membrane za vec ionov. V drugem
delu bomo na kvantitativen graficen nacin
predstavili razlike med obema modeloma
v oceni toka in membranskega potenciala.

GOLDMAN-HODGKIN-KATZEV
MODEL

Preden po korakih izpeljemo Goldman-
Hodgkin-Katzevi enacbi za tok in mem-
branski potencial, izpostavimo, da mora
vsaka modelna enacba za tok (tako ohm-
ska kot Goldman-Hodgkin-Katzeva, pa
tudi vsaka druga) zadostiti pogoju, da je
tok dolofenega iona enak ni¢, kadar je
vrednost membranskega potenciala enaka
Nernstovemu potencialu tega iona. Prav
tako mora enacba, ki izraZa odvisnost mem-
branskega potenciala od koncentracije posa-
meznih ionov, dati za rezultat Nernstov
potencial dolofenega iona, ¢e je membra-
na prepustna samo za ta ion. Enac¢bho za
Nernstov potencial smo namrec izpeljali
neposredno iz osnovnih termodinamskih
zakonov in zato ne more biti odvisna od
vrste izbranega modela. Zapomnimo si ti
dve zahtevi, saj ju bomo kasneje uporabili
za preverjanje ustreznosti dobljenih enacb.

Pri tem velja poudariti, da pogoj, da je
vsota vseh tokov skozi membrano enaka ni¢,
v sploSnem ne drZi. Med akcijskim poten-
cialom ali v elektrofizioloSkih poskusih, kjer
membranski potencial namerno vsilimo
(npr. pri depolarizaciji ali hiperpolarizaci-
ji), skozi membrano tece neto tok. V nada-
ljevanju bomo obravnavali poseben primer
stacionarnega stanja, ko se membranski
potencial s ¢asom ne spreminja in je vsota
vseh ionskih tokov enaka ni¢. Ta predpo-
stavka omogoca izpeljavo izraza za miro-
vni membranski potencial, ki je cilj naSe-
ga prispevka.

Gostota toka dolo€enih ionov (j) v smeri
x s podrocja z doloceno koncentracijo (in
posledi¢no dolo¢eno kemicno potencialno
energijo) teh ionov ter dolocenim elektri-
¢nim potencialom na podrocje z drugacno
koncentracijo (in drugacno kemicno poten-
cialno energijo) teh ionov ter drugacnim
elektri¢nim potencialom na najbolj sploSen
nacin opisuje t. i. Nernst-Planckova enac-
ba (enacba 1). V enachi je Nernstov ¢len
prvi, Planckov pa drugi.

Pri tem so D difuzijska konstanta, ¢ kon-
centracija in z valenca danega iona. ¢ pred-
stavlja elektri¢ni potencial, e osnovni naboj
(e=1,6-10"17 As), k Boltzmanovo 3tevilo
(k = 1,38-102% JK!) in T temperaturo
sistema. Prvi ¢len na desni strani enacbe
predstavlja prispevek k skupni gostoti toka
j zaradi koncentracijskega gradienta %,
drugi ¢len pa prispevek zaradi gradienta
elektri¢nega potenciala 2—1’ . Negativna pred-
znaka oznacujeta dejstvo, da je tok pozi-
tivnih ionov usmerjen v smeri niZje kon-
centracije in niZjega elektri¢nega potenciala.
Ta oblika enacbe 1 predvideva gradient kon-
centracije in potenciala samo v eni smeri,
v tem primeru v smeri osi x. To je za gra-
dienta koncentracije in potenciala prek
celiéne membrane dober pribliZek. V pri-
meru, da je tok ionov enak ni¢ (j = 0), lahko
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enacbo 1 preoblikujemo v enacbo za Nernstov
potencial. Za osveZitev spomina smo enac-
bo za Nernstov potencial doloCene vrste
ionov izpeljali v dodatku i.

V nadaljevanju bomo enac¢bo 1 upora-
bili za izpeljavo enacb za tok in membran-
ski potencial v primeru, ko je membrana
prepustna za vec razli¢nih ionov. Izpeljava
bo veliko laZja, e predpostavimo, da je elek-
tri¢no polje prek celitne membrane kon-
stantno. Ta predpostavka je za vse nadaljnje
korake tako kljucna, da se v literaturi ime-
nuje pribliZek za primer konstantnega elek-
tricnega polja (8, 9).

Ce je elektrino polje prek celi¢ne
membrane konstantno, (napetost (MP) prek
debeline celicne membrane (l)), potem velja
enacba 2:

do _ _MP

dx 1 )

(e to upostevamo v enacbi 1, dobimo enaé-
bo 3:

. dc D-c:zze  MP
j=-D ot ).

Pri tem je j gostota toka mnoZine delcev
(mol m~ s71). Da bi dobili gostoto elektri-
¢nega toka (i), moramo obe strani enac-
be 3 pomnoZiti z valenco (z), osnovnim
nabojem (e) in Avogadrovim Stevilom
(N, =06,02x10?°mol!). Na levi strani
enacbe simbol j po tem mnoZenju nado-
mestimo s simbolom i, ki oznacuje elek-
triéni tok na enoto povrsine (A m=), in
dobimo enacbo 4:

i = —D-z-e-NA-%+%'¥ 4).
Za izpeljavo enacbe, ki izraZa elektri¢ni tok
v odvisnosti od koncentracij ionov na obeh
straneh celi¢ne membrane, moramo enac-
bo integrirati. Izpeljavo do kon¢nega rezul-
tata najdejo najzahtevnejsi bralci v dodat-
kuii. Za bolj tekoce nadaljevanje na tem
mestu preskofimo na enacbho 5, ki pred-
stavlja rezultat integriranja:

z-e-MP
i = D-z2-e?NgMP cgc—cicre kT 5
- . z-eMP .
et (9)

Tukaj c.. predstavlja koncentracijo ionov
v zunajceli¢nem prostoru in ¢,. koncentra-
cijo ionov v znotrajcelicnem prostoru.
Razmerje med difuzijsko konstanto danega
iona (D) in debelino membrane (1) je enako
prepustnosti membrane za ta ion (P, izraZena
v ms™), kot je prikazano v enacbi 6:

pP= ? (6).

Za boljSe razlikovanje Goldman-Hodgkin-
Katzevega modela od ohmskega modela je
kljuéno poudariti, da prepustnost (P, izra-
Zena v ms™1), ki nastopa v tem modelu, in
prevodnost (p, izraZena v enoti siemens (S)),
ki nastopa v ohmskem modelu, ne pred-
stavljata iste fizikalne koli¢ine (1). Prepu-
stnost (P) meri hitrost difuzije ionov ez
membrano in je sorazmerna z gostoto toka,
medtem ko je prevodnost (p) del analognega
elektrinega modela, kjer nastopa kot obrat-
na vrednost upornosti ionov ter doloca
razmerje med tokom in potencialno razli-
ko (Ohmov zakon). Ce v enachi 5 uposte-
vamo enacbo 6, dobimo razmerje med
gostoto elektricnega toka, prepustnostjo
membrane za ta ion (ne prevodnostjo),
membranskim potencialom in koncentra-
cijo iona na obeh straneh membrane, znano
tudi kot Goldman-Hodgkin-Katzeva enac-
ba za tok (enacba 7):
z:eeMP

z%:e*Na  cgc—cice KT

= 7).
kT 1—922‘7/'”, ( )

i=P-MP-

Preden nadaljujemo, preverimo, ali ta enac-
ba zadosti pogoju, da mora biti membran-
ski potencial enak Nernstovemu potencialu,
ko je tok ionov enak ni€. V tem primeru
(enacba 8) mora biti Stevec na desni stra-
ni enacbe enak ni¢, torej:

z-eMP
Cgc —Cice kT =0 (8)
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V naslednjem koraku (enacba 9) izpostavi-
mo eksponentno funkcijo:

E=ewr )

in enacbo logaritmiramo (enacba 10):

cgc _ zeMP
cic kT

(10).

Za membranski potencial po izpostavitvi
dobimo enacbo 11:

kT cic

MP = — 11,

ze CEC
kar je enacba za Nernstov potencial. Tako
lahko zaklju¢imo, da je Goldman-Hodgkin-
Katzeva enacba za tok zdruZljiva z zahtevo,
postavljeno v uvodu - tok dolocenega iona
je enak ni¢, kadar je vrednost membranske-
ga potenciala enaka Nernstovemu potencialu
tega iona. Glavna prednost Goldman-
Hodgkin-Katzeve enacbe v primerjavi z ohm-
sko je, da predvideva, da tudi ob konstan-
tnih prepustnostih odnos med tokom in
membranskim potencialom ni linearen,
kar je bliZje resnicnemu stanju kot v pri-
meru preprostejSe ohmske enacbe.

V nadaljevanju bomo ena¢bo 7 upora-
bili za izpeljavo enacbe, ki ponazarja odvis-
nost mirovnega membranskega potenciala
od koncentracije ionov in prepustnosti. To
bomo storili na podoben nacin, kot smo
v primeru ohmskega modela uporabili
Ohmov zakon za zvezo med tokom in nape-
tostjo (1). Z drugimi besedami, ponovno
bomo izhajali iz predpostavke, da je v sta-
cionarnem stanju vsota tokov vseh ionov,
za katere je membrana prepustna, enaka
ni¢. Ce vsota tokov ionov ni enaka ni¢, se
namre¢ vrednost membranskega po-
tenciala spreminja (npr. med akcijskim
potencialom ali elektrotoni¢nim Sirjenjem
depolarizacije). Zelo pomembna omejitev
Goldman-Hodgkin-Katzevega modela je,
da bo dobljena enacba (enacba 12) za odnos
med membranskim potencialom in kon-
centracijami posameznih ionov razmeroma

preprosta le, ¢e bomo upoStevali izklju¢no
enovalentne ione, to so ioni Na*, K* in Cl~:

ing +ix +ic =0 (12).
V izrazu za vsoto tokov je €lenom (za posa-
mezne ione) veliko parametrov v Stevcu
skupnih (MP, e, N, in tudi z po absolutni
vrednosti) in jih lahko izpostavimo. Prav
tako pa je vsem skupen tudi imenovalec
(glej enacbo 7). Ker so izpostavljeni faktorji
v imenovalcu konstante, razli¢ne od ni¢,
mora veljati, da je seStevek enacb 7 za
posamezne ione K*, Na* in Cl" enak ni¢, da
bi vsota tokov bila ni¢ (enacha 13):

Py([K]gc — [Kljc - e%) + Pya([Nalge —

z-:eMP zeeMP
[Naljc - e *T ) +Pg([Cllc = [Cllgc - e *T ) =0

(13).
Namesto oznake c za zapis koncentracij
ionov smo uporabili oznako []. S tem se iz-
ognemo dvojnemu indeksiranju in bralcu
olajSamo sledenje. Nadalje velja enacba 14:

Py [Klgc + Pyg " [Nalgc+Pey - [Cllic =

e-MP
(Pg - [Klic + Pyg - [Naljc+P - [Cllge) - €% T

(14),
kjer smo upoStevali, da so vsi ioni enova-
lentni (z, = 1, z,,, = 1 in z, = -1). Ce obe stra-
ni delimo z izrazom (P [K],. + Py, -[Na],. +
P, -[Cll..) in enacbo logaritmiramo, dobi-
mo enacbo 15:

eMP _ (PK-[K1Ec+PNa-[Na1Ec+Pa-[cz]zc) (15)
kT Pg:[Klic+PNna’[Nalic+Pcr[ClEc

Od tod pa za membranski potencial
sledi mnogim bralcem po obliki poznana
Goldman-Hodgkin-Katzeva enacba za mem-
branski potencial (enacba 16):

kT P [Klgc+Pna’[Nalgc+Pcr[Clic
MP =—In(-X .
e (PK'[K]IC+PNa'[Na]IC+PCl'[Cl]EC) (16)

Ker je enacbo 16 mogoce izpeljati do takSne
oblike samo za enovalentne ione, z njeno
pomodjo ni mogoce upoStevati prispevka
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v mnogih primerih zelo pomembnih dvo-
valentnih ionov, npr. Ca?* in Mg?*. Izpeljava
enacbe, ki vklju€uje tudi dvovalentne ione
Ca’* in izvira iz enakih predpostavk, je
precej zahtevnejSa. Najzahtevnejsi bralci jo
najdejo v dodatku iii.

PRIMERJAVA GOLDMAN-
-HODGKIN-KATZEVEGA
IN OHMSKEGA MODELA
V prejSnjem poglavju smo izpeljali Goldman-
-Hodgkin-Katzeva izraza za elektri¢ni tok
iona v odvisnosti od koncentracij (enacba 7)
in membranskega potenciala in za vrednost
membranskega potenciala v odvisnosti od
koncentracij in prepustnosti membrane za
ione (enacba 16). V tem poglavju bomo
vrednosti, ki jih podajata Goldman-Hodgkin-
Katzeva izraza, primerjali z vrednostmi,
dobljenimi s preprostejSimi ohmskimi enac-
bami. Ohmski izraz za tok smo spoznali
v prispevku Nernstov potencial in ohmski
model membranskega potenciala (1). Tukaj
ga ponovno zapiSimo v obliki, ki vsebuje
specifi¢no prevodnost membrane za ion y,
g, ki predstavlja prevodnost na enoto povr-
Sine membrane (enacba 17):
iy =gy (MP—N,) 17).
Pri tem je Ny Nernstov ravnoteZni poten-
cial za ion y (enacba 11). Ta oblika enacbe
podaja vrednosti elektricnega toka, ki so pri-
merljive z vrednostmi, dobljenimi po
Goldman-Hodgkin-Katzevi enacbi. Za vecjo
preglednost na tem mestu Se enkrat napi-
Simo tudi analogno Goldman-Hodgkin-
-Katzevo enacbo za gostoto elektri¢nega
toka (enacha 7, enacbha 18):

z:eMP

z%-e% Ny cgc—cice kT
R z-eeMP
kT l—e kT

iy =P, MP: (18).

Za kvantitativno primerjavo obeh pristopov
k izracunu toka bomo grafi¢no prikazali tok
Na* in K* kot funkcijo membranskega poten-
ciala v razponu od -100 mV do +100 mV.
Venachi 17 je g, specifi¢na prevodnost mem-

brane za ion y, izraZena na enoto povrSine
membrane (S/m?). Poudariti pa je treba, da
se v elektrofizioloSki literaturi pogosto
uporablja nekoliko drugacna konvencija,
pri kateri prevodnost ni izraZena na enoto
povrsine, temve¢ na enoto kapacitivnosti.
Glavni razlog za to je, da se v elektrofizio-
loskih meritvah z metodami, kot je metoda
vpete krpice membrane (angl. patch-clamp),
neposredno ocenjuje kapacitivnost in ne
povrs§ina membrane. Za bioloSke membra-
ne pa obstaja neposredna povezava med
povrsino in kapacitivnostjo - specifi¢na kapa-
citivnost zna$a za prakti¢no vse tipe celic pri-
blizno 1pF/cm? (kar ustreza 0,01 F/m?). To
pomeni, da lahko iz kapacitivnosti vedno
izra¢unamo povrsino in obratno, kar upra-
vi€uje taksno obliko izraza. Ce s ¢,, oznaci-
mo specifi¢no kapacitivnost v enoti F/m?,
velja zveza, prikazana z enacbo 19:

S
m2.

& gy(m ) )
gy PP = 2— 1000

m

(19).

Specifi¢na prevodnost se torej lahko izra-
zi tudi v enoti nS/pF. V nadaljevanju
bomo uporabili slednjo konvencijo, v kate-
ri so upoStevane vrednosti gx = lg—i in
ter Pg=1-107% in

(10-12). Za koncentra-

cije ionov upoStevamo vrednosti, ki smo

S
Ina = 0,052
Pyg=2-10710%

jih uporabljali Ze v prejSnjem prispevku,
[Klge =5 in [K];c = 140

[Nalge = 14572 in [Na],c = 10722 (1).
Na podlagi teh vrednosti dobimo Nernstova
-89mV in

Ny, =71 mV. Odvisnost toka od membran-

mmol mmol

ter

potenciala (enacba 11): N, =

skega potenciala in od modela je prikaza-
na na sliki 1A za K* ter na sliki 1B za Na*.
Slika 1C prikazuje razliko v toku med
modeloma v odvisnosti od membranskega
potenciala, medtem ko slika 1D prikazuje
izsek slike 1C, tako da je razlika med toko-

voma za Na* bolj razlo¢na.
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Na sliki 1 vidimo, da je odnos med
tokom in membranskim potencialom
za ohmski model linearen, za Goldman-
Hodgkin-Katzev model pa nelinearen. Prav
tako vidimo, da je tok za oba modela enak
ni¢, ko je membranski potencial enak
Nernstovemu potencialu (N, = -89 mV in
Ny, =71 mV). Absolutna razlika med vred-
nostmi, ki jih predvidevata modela, je za Na*
na celotnem podrocju vrednosti mem-
branskega potenciala majhna, vendar veli-
ka v relativnem smislu, ¢e vrednosti razlik
med modeloma primerjamo z absolutnimi
vrednostmi tokov po enem in drugem
modelu. Za K* je razlika med modeloma raz-

meroma majhna za negativne vrednosti
membranskega potenciala, predvsem pod
-40mV. Glede na absolutne vrednosti tokov
v tem podrodju je za K* razlika tudi v rela-
tivnem smislu na tem podro¢ju vrednosti
membranskega potenciala bistveno manj-
Sa kot v primeru Na*. V podro¢ju mem-
branskih potencialov nad -40 mV pa razlika
med modeloma nara$ca, kar pomeni, da
postaneta modela vse manj skladna pri
bolj pozitivnih membranskih potencialih.
TakSne vrednosti so v fizioloSkih pogojih
redkejSe in znacilne predvsem za faze depo-
larizacije med akcijskim potencialom. Zato
ima povecano neskladje med modeloma nad

a)

Tok (pA/pF)

b)

Tok (pA/pF)

T T T
-50 0 50
Membranski potencial (mV)

100

-50 0 50
Membranski potencial (mV)

100

-10 T T T T
-100 -80 -60 -40 -20 O
Membranski potencial (mV)

Slika 1. Primerjava med Goldman-Hodgkin-Katzevim in cohmskim modelom za tok K* in Na* na enoto kapa-
citivnosti membrane. Zaradi zveze med povrsino membrane in kapacitivnostjo predstavlja tok, izrazen na
enoto kapacitivnosti membrane, pravzaprav posebno obliko zapisa povrsinske gostote toka. A - tok na
enoto kapacitivnosti membrane v odvisnosti od membranskega potenciala za K*, kot ga predvideva Goldman-
-Hodgkin-Katzeva enacba (trtkana ¢rta) in ohmska enacba (polna érta). B - tok na enoto kapacitivnosti
membrane v odvisnosti od membranskega potenciala za Na*, kot ga predvideva Goldman-Hodgkin-
-Katzeva enacba (Ertkana ¢rta) in ohmska enacba (polna érta). C - razlika med tokom, ki ga da ohmska
enatba, in tokom, ki ga da Goldman-Hodgkin-Katzeva enacba, za K* (modra krivulja) in Na* (rdeca krivulja).
D - izsek slike C za membranski potencial v razponu od -100 mV do 0 mV.
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Slika 2. Membranski potencial v odvisnosti od razmerja prevodnosti oz. prepustnosti membrane
za K* in Na* ter razlika med modeloma. A - Membranski potencial kot funkcija razmerja

prevodnosti oz. prepustnosti na podrocju od ;TK =005 do ;TK =20 oz od PPTK =0,05
a a a
do 7%=20 za [Klpc=5 =R (zeleni krivulji), [K]pe =3 ™™ (rdeci krivulji) in [K]gc =7 22

(modri krivulji). Polne krivulje predstavljajo membranski potencial, kot ga predvideva ohmska

enacba, ¢rtkane krivulje pa membranski potencial, kot ga predvideva Goldman-Hodgkin-Katzeva
enacba. B - Razlika med vrednostjo membranskega potenciala, izracunano po ohmskem pristo-
pu (MP;,,) in izratunano po Goldman-Hodgkin-Katzevem pristopu (MP,,,) za zgoraj navede-

ne koncentracije K* v zunajceli¢cnem prostoru ( [K]gc).
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-40mV vedji pomen predvsem pri analizi
hitrih sprememb membranskega poten-
ciala, medtem ko pri oceni mirovnega
potenciala ostaja zanemarljivo.

Rezultate, ki jih modela podata za mem-
branski potencial, bomo primerjali s pomoc-
jo slike 2, na kateri je membranski potencial

za oba modela predstavljen v odvisnosti od

. . . g
razmerja prevodnosti za K* in Na} ﬁ.

a

Primerjali smo vrednosti tega razmerja od

9Kk _ 9K _ ;
o 0,05 do e 20 (oz. vrednosti med

20-krat vecjo prevodnostjo za Na* do 20-krat
vedjo prevodnostjo za K*), in sicer za tri razlic-

ne zunajceli¢ne koncentracije K* (slika 2).

ZAKLJUCEK

V ¢lanku Nernstov potencial in ohmski
model membranskega potenciala smo
poudarili, da v primeru, ko je celicha mem-
brana prepustna za ve¢ vrst ionov, za dolo-
c¢itev toka doloCenega iona in vrednosti
mirovnega membranskega potenciala
obstaja ve¢ modelov (1). Prav tako smo pred-
stavili preprost linearni ohmski model.
Tok iona je po tem modelu linearna funk-
cija membranskega potenciala, membran-
ski potencial pa obteZena vsota Nernstovih
potencialov vseh vrst ionov, za katere je
membrana prevodna. ObteZitveni faktor je
pri tem deleZ, ki ga prevodnost za doloce-
no vrsto ionov predstavlja glede na skup-
no prevodnost membrane. Ker pa eksperi-

mentalni podatki kaZejo, da odnos med
tokom in membranskim potencialom ni
linearen, smo v tem prispevku obravnava-
li Se kompleksnejSi Goldman-Hodgkin-
-Katzev model, ki predvideva nelinearni
odnos med tokom in membranskim poten-
cialom ter omogoca natancnejsi opis ion-
skega toka v primerih, ko linearen model
ni zadosten.

Poznavanje Goldman-Hodgkin-Katzevega
modela pomaga razumeti, da med vsemi
elektrofizioloSkimi koncepti edino Nernstov
potencial izhaja iz osnovnih termodinam-
skih nastavkov in ni odvisen od modela,
ki ga izberemo za obravnavo toka ionov
prek membrane in za dolocitev vredno-
sti membranskega potenciala, ko je mem-
brana hkrati prepustna za ve¢ ionov. Niti
preprostejSi ohmski niti kompleksnejsi
Goldman-Hodgkin-Katzev model ne pred-
stavljata absolutne resnice in ne podajata
pravih vrednosti tokov in membranskega
potenciala, ampak sta nasi orodji, s pomoc-
jo katerih si sploh lahko predstavljamo
kompleksno elektrofizioloSko dogajanje
v mikrokozmosu celi¢ne membrane in ion-
skih kanalov. Avtorja prispevka upava, da
sva tako Studentom kot bolj izkuSenim
bralcem v tem prispevku razjasnila po-
membno resnico in na poglobljen nacin
odgovorila na vpraSanje, katera enacba je
boljSa za dolocitev vrednosti mirovnega
membranskega potenciala, ko je membra-
na prepustna za vec ionov.
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DODATEK
i. Kako iz Nernst-Planckove enacbe dobimo izraz za Nernstov potencial?
Ponovimo enacbo 1, ki predstavlja Nernst-Planckovo enacbo (enacba 20):

j=-p.%_beze do (20).

Ce v Nernst-Planckovi enacbi predpostavimo pogoj, da je tok danega iona enak ni¢ (j = 0)
in izpostavimo iz obeh ¢lenov difuzijsko konstanto D, dobimo enacbo 21:

Lde y cze de] _
—D [dx+ kT ax]_o (21)

in od tod enacbo 22:

1 dc ze dp _

camtir =0 22).

Enacbo 22 integriramo od znotrajcelicnega prostora s koncentracijo ionov ¢, in elektric-
nim potencialom V. do zunajcelicnega prostora s koncentracijo ionov c,. in elektri¢nim
potencialom V. (enacha 23):

el dc _ _ze (Vicde
fCIC ¢ dx kT Vic dx (23)
in dobimo enacbo 24:
Cec _ Ze _
n;— T Vie = Vi) (24).

Ker je membranski potencial MP = V,. - V. in ker je v trenutku, ko je tok iona enak ni¢
(j=0), membranski potencial enak Nernstovemu potencialu (torej MP = N), dobimo izraz
za Nernstov potencial (enacba 25, enacba 20):

KT e
N =72 inZs 25)
oz.
— kT gyl
N=-T2inze (26),

kot smo to izpeljali v naSem prejS$njem ¢lanku Nernstov potencial in ohmski model mem-
branskega potenciala (1).

ii. Izpeljava integrala Nernst-Planckove enacbe

Pri iskanju integrala za enacbo 3 je v veliko pomo¢, ¢e tok ionov na enoto povrsine (j)
najprej nadomestimo z elektri¢nim tokom na enoto preseka (i), tako da enacbho 3 po-
mnoZimo z valenco (z), osnovnim nabojem (e) in Avogadrovim Stevilom (N,). Potem dobi-
mo enacbo 27 (8, 9):

dc | Dcz®e*Ny MP 27)
X

i=-D-zre Ny 5 = l
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Nadalje izpostavimo d—; (enacba 28):

441

dc _ z:eMP c i
dx kTl

bo 29:

D-z:e:Ny

(28).
Zaradi vecje preglednosti pri nadaljnjem izpeljevanju enacbo 28 poenostavimo v enac-

d
L=qag-c—b
dx
pri ¢emer smo vpeljali dve novi spremenljivki a =

z-e-

(29),
MP . i
kTl in b

= DzeNy
Enacbo 29 preoblikujemo v obliko, za katero bomo lahko ugotovili vrednost integrala (enac-
ba 30):

(30).

Za resitev enacbe je treba uporabiti substitucijo © =c¢—- , s ¢imer enacbo poenosta-
vimo v obliko, ki omogoca enostavno integracijo. Enacba 30 se tako preoblikuje v enac-
bo 31:

Ldu = adx
u

(31).
Integrala za levo in desno stran sta prikazana v enacbi 32:

ln(c—s)za-x+m

njem) dobimo enacbo 33:

(32),
kjer je m integracijska konstanta. Z obratnim postopkom logaritmiranja (eksponentira-

b .
c—2 = paxtm
a

dobimo enacbo 34:

(33).
Ce na desni strani izraz e™ nadomestimo z A in izraz preuredimo tako, da izpostavimo c,

x b
—_ . pax o
c=A-e"* + B (34).
Predpostavimo zdaj za znotrajceli¢nino x =0 in c = ¢, za zunajcelinino pa x =1 in c=cg..
Za koncentracijo ionov v znotrajceli¢nini potem velja enacba 35:

c,C=A+§

(35),
za koncentracijo ionov v zunajceli¢nini pa velja enacba 36:

1. b
CEC=A-e“l+;

(36).
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Ce enacbi 35 in 36 odstejemo (da dobimo izraz za A), dobimo enacbo 37:

Ccc—Cegc=A-(1—e%h (37).
Za A pa dobimo (enacba 38):
A= (39).

V naslednjem koraku vstavimo enacbo 38 v eno od zgornjih dveh enacb, npr. v enacbo
35, in dobimo enacbo 39:

Ce = SecEe 4 2 (39).

Za b (ki vsebuje tok (i), ki nas zanima) potem dobimo enacbo 40:

p = Eeace™ (40).

1-eal

Ker vemo, da je b = DreN, (izvorne spremenljivke), lahko gostoto elektri¢nega toka (i)

zapiSemo z enacbo 41:

i=D-z-e-Ny-b (41).

Ce zdaj v enacbi 41 upostevamo enacho 40 in simbol a nadomestimo z izvornimi spre-

os . -e:MP . . x -
menljivkami a = z:_” , dobimo izraz za gostoto elektri¢nega toka (enacba 42):
2 2 z:eMP
. _ Dz“e*NyMP cgc—cice kT
L= KTl ' z-eMP (42).
1—e kT

iii. Izpeljava Goldman-Hodgkin-Katzeve enacbe za membranski potencial v primeru
prispevka dvovalentnih ionov

Ponovno bomo izhajali iz predpostavke, da je v stacionarnem stanju vsota tokov vseh ionov,
za katere je membrana prepustna, enaka ni¢. V primeru ionov Na*, K* in Ca*? potem mora
veljati enacba 43:

ing tig +icg=0 (43).

Za laZje sledenje bralcev bomo v enacbah 44, 45, in 46 izpisali gostote tokov posamez-
nih ionov (enacba 7):

eMP
2. _ o kT
o = Py MP 208 el E7 (44),
1-e kT
. eMp
. ‘Na _ [Klgc=[Klice ®T
ix =Py -MP- ek-TA .% (45),
1-e kT
-e-MP
. 42Ny [Ca]EC_[Ca]IC'ez e (406)
ica = Pea* MP-——*- ToMP '

1-e kT
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Pri tem smo upostevali, da sta Na* in K* enovalentna, Ca** pa dvovalenten (Zya=Lizg=1
inz.,=2).

TeZava nastane, ker ima gostota elektricnega toka i, (enacba 46) drugacen imenovalec
kot izraza i, (enacha 44) in i, (enacha 45). To teZavo lahko obidemo z uvedbo novega
koeficienta prepustnosti za kalcij (enacba 47):

Ploo=—%m 47).

1+e kT

Ce enatbo 47 upostevamo v enachi 46, dobimo enacbo 48:

2 2-eMP
.e2. - . T
icg = P'cq MP- 4e®Ny  [Calgc—[Calice K (48).

R e-MP
kT |- e kT

Ker imajo zdaj vse enacbe posameznih tokov enak imenovalec, lahko upoStevamo enac-
be 44, 45 in 48 v enachi 43 in izpostavimo parametre, ki so skupni vsem trem izrazom.
Dobimo enacbo 49:

2-eMP

Pyq([Na]ge — [Na]jc - e%) + Pe([K]gc — [Klic - e%) + 4-P'co([Calgc —[Calic-e*T ) =0
(49).

Ce najprej izpostavimo eksponentno funkc1]o nato obe strani delimo z izrazom

(Pyq - [Naljc + P [Kljc + 4+ P'cq - [Calic - e T ) in potem enac¢bo logaritmiramo, dobimo
enacho 50:

eMpP _ Pna’[Nalgc+Pk [Klgc+4Plca’[Calec
P ln< S iP (50),
Pya’[Nalic+Pk [Klic+4-Prcas[Calicre KT

od tod pa enacbo 51:

kT Pna’[Nalgc+Pk [Klgc+4-Plcq[Cal
MP = T . ln( Na ECTFK EC Ca b;-CMP
Pya’[Nalic+Pk [Klic+4-Picas[Calice kT
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