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[Ik defa Ingiliz fizikci Robert HOOKE,
1665°te “Hiicre” anlamina gelen ¢ Cellula”
ISMINI vermistir.

FIGURE 3.2

Robert Hooke's drawings of cork seen
through a microscope show rows of empty
spaces. What did he call these spaces? €}
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HUCRE ZARI

BIYOELEKTRIK OLAYLAR HUCRE ZARLARININ BIR
ISLEVIDIR
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* i¢c ortam ozelliklerinin sabit kalmasi,

* dis ortamdan etkilenmeme,

* diger hiicrelerle secici madde ahsverisi yapilmasi,

* artik maddelerin disar1 atilmasi..qibi gorevleri tistlenmektedir.



* EKG
* EEG
« EMG
« TENS

« ERG (Elektroretinografi)

* Uyarilms potansiyeller * Akim kiskaci
» Olaya iliskin potansiyeller * Voltaj kiskaci
« ECoG (Elektrokortikografi)

« TMS (Transkranyal manyetik stimulasyon)

« EKT (Elektrokonvulsiv terapi)

Hiicrelerde elektriksel potansiyeller:

« Istirahat membran potansiyeli
* Dereceli potansiyeller

*Reseptor potansiyeli
Sinaptik potansiyeller (EPSP, IPSP)
» Aksiyon potansiyeli

 Kalp ritim bozukluklari

e Uzams QT sendromu-K,Na
» Konjenital miyotoni-CI

* Epilepsi

* Baz1 yilan, balik ve oriimcek zehirleri
» Hiperkalemi




Ister hiicre diizeyinde ister organizma
duzeyinde madde ve enerji tasinimi
Nasil gerceklesir? Tasinim yollar:
nelerdir?

Hangi Fiziksel Parametreler etkindir
ve tasimim sirasinda hangi fiziksel
olaylar gerceklesir?



HUCRE DUZEYINDE DIFUZYON

O Konsantrasyon farkliligimin bulundugu bir ortamda molekiil, iyon gibi taneciklerin

yiiksek konsantrasyon boélgesinden daha diisiik konsantrasyon bolgesine dogru net
akisina difiizyon denir.

O Notral Difiizyon,
O Iyonik Difiizyon

Notral Difiizyon (Fick |. Yasasi); Yiiksiiz molekiillerin yiiksek konsantrasyon
boélgesinden diisiik konsantrasyon bdélgesine memram gecerek gerceklestirdigi

olaydur.  mol
—

M An 1 D A c—— Konsantrasyon fark

dif= AL A A X——Parcacigin aldigi yol

‘ > Difiizyon katsayisi m°/s
>

Kesit alan

>Zaman
> Difuzyon akisi mol/m?®s




DIFUZYON

Iyonik difiizyon: Yiiklii iyonlarin plazma memranim gecme olayidir.

_Gnl dc
P dt A dx
dg 1 dVv
ol = . =—0——
dt A dx
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top

> mol
li
M = B._n_1=_ D ,’_\,_c_> Konsantrasyon farki
At A A X——Parcacigin aldigi yol

> Difiizyon katsayisi m%/s
> Kesit alan
>Zaman

> Difuizyon akisi mol/m?s
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Nerst-planck denklemi




HUCRE DUZEYINDE DIFUZYON

O Konsantrasyon farkliliginin  bulundugu bir ortamda
molekiil, 1yon gibi taneciklerin yiiksek konsantrasyon
bolgesinden daha diisiik konsantrasyon bolgesine dogru net
akisina denir.

If} mol

M. —bn 1 __ Dﬂ—c—} Konsantrasyon farki

dif= Ay A A X——Parcacigin aldigi yol

‘ » Diflizyon katsayisi m°/s
5

Kesit alan

>Zaman ,
> Diflizyon akisi  mol/m®s




DIFUZYON

o Lump
of sugar

R e A

Difiizyon akiminin hizin
etkileyen faktorler:

konsantrasyon farki
sicaklik

molekil agirlig
membran ylizey alan
membran geg¢irgenligi
elektriksel gradyan

D: difiizyon katsaisi

dC: konsantrasyoon farki
dx: difiizyon mesafesi

P: gecirgenlik
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Salt (NaCl)
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Anyon selektif kanal

o W O

Membranin Secici Gecirgenligi

- Noronlarda Na+t’a gore
membran

-K+’a 100 kat

-Cl-’a 5 kat

daha fazla gecirgen



Elektrostatik giicler

* Yiiklerin ayrimi
 Elektriksel Potansiyel

Anyon selektif kanal
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Hucre Zarlarimin Molekiler
Organizasyonu
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_ teinl f Y Gzeyel |
. POt (periferal) proteinler

Hiicre Zarlarn icin akiskan-mozaik
model



Hiicre Zar1 Biyofiziksel Ozellikleri

Hlcre Zari Yapay lipit
Cift Tabaka
Kalinlik (nm) e 6-10 4,5 -8
Siga (uF/cm?) 0,5-1,3 0,3-1,3
Diren¢ (ohm.cm?) 102 - 109 106 - 10°
lletkenlik (S/cm?) 1072 - 109 106 - 109
Bozulma Potansiyeli (mV) 100 - 150 100 - 200
Su gecirgenligi (m/s) 0,4.106-400.106| 32.10°°
Yiizey gerilimi (N/m) 0,03-0,10 0,05-0,20

*Lipit gifttabaka dielektrik sabiti~2 ile 3 arasindadir.



Etkin Fiziksel Parametreler



Net bir yiik hareketi olunca elektrik akimi olusur
Akimin birimi1 amper (A) = bir saniyede 1 C yukin akimi
= 1/1.6x101° = 6.24x108 proton

Elektrik yiikii dengesizliginden kaynaklanan
potansiyel farkidir

elektronlarin hareketini engelleyen bir etmendir
Tersi ise 1letkenlik olarak adlandirilir
Direng¢ birimi ohm (),
[letkenlik (g) birimi Siemens (S)



p = 0z direng
rezistivite, 1cm3 icin

Deniz suyu =20 Q.cm direng, Q.cm
SF =60 Q.cm | = uzunluk
Sitoplazma = 150 Q.cm A = kesit alam

Membran = 10 Q.cm

Metaller = 10° Q.cm @) >

1 Ohm direngten gegen 1 Amper
akim 1 Volt potansiyel farki
olusturur




oA
10}
J

%
3
!

Cr (6 1")
(er)
e
(™ (ct)

Extracellular

Charge Separation

¢
|

|

60%\
i
[

Intracellular
== Across Membrane

lon Concentration Gradients

Na'

-_‘:ff. =
e <

Cl'mm ‘
Extracellular
o
et
— C
Vﬂet ;
Intraccéllular

=¥ ooV _
BT

—0nA
105 V=1 mv

1000 = 1MQ

10-> A= 1 nA

1077 A= 1 pA



Kapasitor

-Iletken olmayan bir materyelle
ayrilmis 1ki 1letken yiizeyden olusan
elektrik devresi elemanidir

-Bir voltaj kaynagi kapasitore
baglanirsa, kapasitoriin bir tarafinda
+, diger tarafinda — yukler toplanir

-Kapasitans
-yuzey alani (A)
-Dielektrik sabiti (€)
-Plakalar aras1 mesafe (d)
ile orantilidir
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- Kapasitans (C), kapasitoriin
iki u¢ arasinda AV voltajinda
depolayabildigi yuk (Q)
miktaridir

-Membran kapasitansi hiicre
buyuklugu ile artar

-Hucre membranlari
kapasitans1 1uF/cm?

- 25 nm caph noron, ~ 80 pF

VA

time i

1 - C dV
| = C&F

C: kapasitans (Farad)
q : yuk (Coloumb)

[ ; akim (Amper)

V ; Potansiyel (\Volt)

-Kapasitor bulunan bir elektrik
devresine akim uygulandiginda,
voltaj gecikmeli olarak degisir
-Nedeni, akimin once kapasitoriin
yuklerini degistirmesi

T = zaman sabiti = RC

-Devreye uygulanan akimin sebep
oldugu voltajin nihai degerinin
%63¢iine (1-1/e) ulasana kadar
gecen zaman-10 us-1 sn



OZET OLARAK;
Hiicre Zar1 Biyofiziksel Ozellikleri

] Kapasitif davranisa sahiptir
(Diizlem levhal kondansatorler 1uF)
O Iletkenlik 6zelliklerine sahiptir
0 Sizint1 direnci 10%-10° ohm.cm?
0 lletkenlik 107%2-107° S/cm?
] Diizgiin levhali kondansatorde potansiyel gradyanti,

Elektrik alan duzgundur



I._Kanal proteinleri ! | Taglyici proteinler
Kapisiz (pasif) Kapil (aktif)

Dogrudan Kanallardan Tasiyici araciligi enerji
gecis gects lle gecis ADP  Sodyumla  Sodyumla
Su, oksijen, azot, su, sodyum, Cogdu hiicrelerde Uyarilabilir hiicrelerde ortak  karsit tasinim
karbondioksit, potasyum, klor, amino asit ve sodyum, potasyum tasinim  (degdis-toku
eter, alkol, kloro- kalsiyum iyonlar. glukoz. ve kalsiyumun aktif ® ( 91 $)
form,... agiumi Barsak ve Kalsiyum ve
bébrek tiibil- potasyum
o L 1 L . . ; : uslerinde amino iydnlarinin
Sl KOLAYLASTIRILMIS BIRINCIL AKTIF asit ve glukozun sodyumya karsit
BASIT DIFUZYON DIFUZYON TASINIM fasinimi taginimi

_ IKINCIL AKTiF TASINIM
Y PASIF TASINIM s b AKTF TASINIM  =——

Hicre Zarlarindan Tanecik gegisleri



PROTEIN KANALLARI

KTristal yapiya sahip olmadiklarindan x-151m
yontemui 1le incelenememektedir.
dYapilari icin ve 1slevler1 1¢cin
ad1 verilen tek kanaldan gecen
akimlarin kayit yontemi sayilabilir.



PASIF GECISLERIN NICEL TARTISMASI

U Taneciklerin zarlardan gec¢is miktarlar1 aki ve akim
yogunlugu kavramlari ile anlatilir ve bir maddenin zardan net
gecis akisi sifir ise bu maddenin dengede oldugu soylentr.

U Hiicre zarinda toplam akim yogunlugu,

J :Ji(dif) +Ji(elek) =C\ _ i _7 FZ| iyonik difiizyon

 Nernst-Planck aki denklemi elde edilir. Burada z; 1yon
degerligi, p; elektriksel mobilite, R genel gaz sabiti, T sicaklik
ve F=96500C/mol Faraday sabitidir.



Konsantrasyon Denge

Hucrelerarasi | Hucre ici sivi| Potansiyel
sivi (umol/cm®) | (umol/cm?®) (mV)

ararli durum potansiyeli






IYONIK DENGE VE NERNST DENKLEMI

O Ideal bir ¢ozelti icerisinde bulunan bir cins dgenin (i) mol basma Gibbs
serbest enerjisi veya kimyasal potansiyeli, G;,

G, =GY +RTInc, +z,FV+Pv, +.....[J/mol]

seklinde ifade edilmektedir. Sistemin her bolge ve fazinda mol basina serbest
enerji ayn1 degere erisince sistem denge durumuna ulasir. Bir hiicre zarinin
ayirdigi iki ortamda bir cins 6genin dengede olabilmesi i¢in,

Giingidls
RTInc+zFV"*=RTInc’ +zFV°

sartin1 saglamalidir. Bu denklem tekrar diizenlendiginde,



du
£ =vEyo =S G
zF c° [Volt |

Nernst denge denklemi olarak adlandirilan
bu denklemdeki E; potansiyeline |
lyonunun denge potansiyeli denir.

Donan Dengesi; zarin bir tarafinda zan
gecemeyen iyonlarin varliginda kurulan
dengeye denir.



[stirahat membran potansiyeli (IMP)
-dinlenim zar potansiyeli

(@) Amplifier

—

J Bir hiicrenin impuls tiretmedigi
durumda hiicre membrani ici ve dis1 [
arasindaki elektriksel potansiyel .
farks iy

(J IMP, iyonlarin hiicre ici ve disinda e _
esit olmayan dagihimlarindan T e
kaynaklanir

. Sinir hiicrelerinde hiicre icinde, g o
disariya gore daha fazla negatif ytlik ‘ il
vardir | omy

1 Na+ ve Cl- hiicre disinda fazla, K+ ® }
ve bazi anyonlar hiicre i¢inde fazla M ine—

J Cogu néronlarda IMP -65 mV
kadardir

Recording

Resting
potential




Iyonlarin hiicre ici ve disinda esit
olmayan dagilimlari

* Diflizyon K+‘__' +
* Secici-gecirgen membran _
* s1zint1 kanallar 0 I CI
* Elektrostatik glicler +
N P
+ Na/K-ATPaz - Nﬂ

hoore g huc:re di%



Denge potansiyeli

*K+ hiicre i¢inde fazla (~30/1)

*K+ konsantrasyon gradyani dogrultusunda hiicre disina hareket eder, geride

negatif yiikler birakir

*Hiicre ici negatif olmaya baslar ve K+’un daha fazla ¢ikmasina izin vermez

* Artik K+’un net olarak yer degistirmedigi bu membran potansiyeline K+’un
denge potansiyeli denir

*Denge pot\a}nsiyelinde, elektrik gradyam konsantrasyon gradyanim dengeler
m

mV mV

-87 mv@

+1+

U+

Hicre Hicre
ici digl




Nerst denklemi

Bir iyonun hiicre igi ve digi konsantrasyonlari ve yiiki

biliniyorsa, hiicre membraninin o iyon igin denge potansiyeli

hesaplanablllr' Elektriksel Kimyasal

_r~gig giic S

—

(K]

0

zEF = RT.Ln

(K ];

l

T=273.16°C

R=8.31451 joules/mol K°
F=96485.3 C/mol

Z=yuk degeri




Eger membran sadece Na*
iyonlarina gecirgen olsaydiu...

Hucre ici Hucre disi

[ Na* konsantrasyon +
gradyam yoniinde i¢eriye
sizar ve Olusan potansiyel Na* )= N a+
farki daha fazla sizintiy1
engeller

1 Net Na* difiizyonunu
engelleyen membran
potansiyeline Na* denge
potansiyeli (E,) denir




Nerst denklemi

E. = RT/zF In [K+], / [K+],
E.=61.54 mV log [K+]o / [K+]
E,=61.54 mV log 5\140

E.=-87mV
Ena= +62 mV Mmol/l | Hiicre | Hucre | [dig]\[ig]
Eo=-68 mV dig: ici
Na* 150 15 10\1
NOBELPRIS 1920 K* S 140 1\28
Cl- 130 10 13\1
Ca?* 2 104 20000/1

]
SVERIGE/Z /,méssé-




IMP ne kadar?

Vm -65 mV

-k .

i g

E-87 mV E\, 162 mV

Vm neden E ya daha yakin?



E, =-87mV
Ey,= 162 mV

Gerc¢ekte noronlar Na iyonlarina az, K+ ve Cl- iyonlarina

daha fazla gecirgendir
Noronlarda, PNa=1, PK=100, PCI=5

Goldman-Hodgkin-Katz Denklemi

P, [K'], + Py, [Na'], + P, [CI],
V. = 61.54 log =)V_=-65mV
P, [K']; + Py, [Na'], + P, [CI],

Kas hucrelerinde,

buyuk noronlarda

daha negatif - 80 —
-90 mV



P [K'], + Py, [Na™], + P, [CI],
V. = 61.54 log

P, [K'] + Py, [Na'}, + P, [CI],

= Goldman denklemine gére membranin gegirgenligi daha fazla olan iyon IMP'yi
belirlemede daha etkindir

= Iyonlarin hiicre i¢i ve digi konsantrasyonlarinin degismesi de IMP'yi etkiler
= QOzellikle gegirgenligin fazla oldugu iyonlar

20

* Kan [K+] artmasi letaldir, kalp
durmasina sebep olur

* Kalp kasi hicreleri kalici bir sekilde
depolarize olur ve AP lretemezler —

~100 N (e O 18 01 o] e )
1 10 100
K], (mM)

T

Membrane potential (mV)
|
B
o




IMP'de iyonlarin hareketleri-Sizintt ., jvoniar

kanallari konsantrasyon

gradyanlari

Net negative[| Net positive dogrultusunda
kapisiz K

Charge i Charge .
> 2 kanallarindan hiicre
_Electric Force disarsina dogru itilir

— +
K o K « Ancak,
=2

Chemical Force membranin

. i icersinde daha
Inside Outside fgazla olan

B negatif yikler K+
Ec=-87/mV iyonlarini hiicre
icine ¢eker

Bir iyon lzerinde etkili olan iki gti¢ vardir:
* Elektriksel ve kimyasal gradyan



IMP'de iyonlarin hareketleri-Sizinti

kanallari

Net negative|

Charge

Net positive
Charge

Electiric Force

» K

= S
K+4 .
=

Inside

E = -87 mV

Chemical Force

Outside

‘K* disari sizar

‘K* igin itici glig: K*'u
membrandan hareket
ettirecek net
elektriksel giigtir

= Em-Ey

= (-65 mV)-(-87 mV)
=+22 mV

Bir iyon lzerinde etkili olan iki gti¢ vardir:
* Elektriksel ve kimyasal gradyan



IMP'de iyonlarin hareketleri-Sizinti kanallari

Net negative Net positive
Charge §§ Charge
=2 = /Eleclric Force
Na+;'= : N a+
= \Chemical Force
Inside || Outside

Ey,= 762 mV

» Sodyum iyonlar
konsantrasyon gradyanlari
dogrultusunda hiicre
igersine dogru itilir

» Ayni zamanda, Na hiicre
iginin negatif olmasindan
dolayi olugan elektriksel
gradyan ile hiicre igine
dogru itilir



IMP'de iyonlarin hareketleri-Sizinti

kanallari
‘Na* igeri sizar
‘Na* igin itici glig:
Net negativeg Net positive Na*u membrandan
Charge || Charge hareket ettirecek
(S) e) ./Elec[ric Force n€'|' elekTrlksel
Na*I—— Na ™t T EnE
= X - EM-Ena
3 Chemical Force = (-65 mV)-(+62 mV)
Inside || Outside = -127 mV
E..= +62 mV -Itici glig fazla

Ancak membranin
Na+'a gegirgenligi az



Sizint1 kanallarindan iyonlarin bu sekilde surekli gegmeleri
durumunda konsantrasyon gradyanlari ve dolayisiyla membran
potansiyeli zamanla ortadan kalkacaktir

Ancak...
Extracellular fluid Cytosol .
Cow s b Na+ iyonlarinin digarida
High [Na*], ) _ Low [Na'j, fClZIG O|mClSI
_ Relatively large ¢ K+ Iyonldr'lnln |ger'|de fGZlG
K* permeability

) ] olmasi
- Hiicre iginin daha negatif
> » olmasi

ATP
Na*/K*pump
ADP + P, -
- A—

@ ¢ K+ L

|
Relatively small . C" ————* ' I
Na* permeability
4 = + +
Na .‘. ........ ..-+ a
.T.

hocre g hucre dis




Membran potansiyelinin ortaya ¢itkmasi igin ne kadar
iyonun hareket etmesi gerekir?
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*Hucre icindeki K*’un 1/10”si hucre disina ¢ikarsa 100 mV’luk
potansiyel farki olusturur
Membran potansiyeli olusumu ve degisimi sirasindaki iyon

hareketleri iyon konsantrasyonlarini anlamli derecede
etkilemez
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Dinlenim zar potansiyeli es deger devresi




Hiicrelerde elektriksel potansiyeller:

- Istirahat membran
potansiyeli

- Dereceli potansiyeller
‘Reseptor potansiyeli

Membran
potansiyelinde
hizli ve gegici

*Sinaptik potansiyeller degisiklikler
(EPSP, IPSP)
- _Aksiyon potansiyeli
Uyarilabilir
hucreler
Kimyasal, mekanik, 1sik, ‘N6ron
elektriksel uyarilar -Kas hiicresi

Salgi hiicresi
*Reseptor hucre



IMP

iki yonde degisebilir:
- depolarizasyon:
-IMP'nin daha az negatif olmasi
-Na*, Ca** girisi, K* ¢ikisinin durmasi
-EPSP
-Esik degere ulasirsa aksiyon potansiyeli
- hiperpolarizasyon:
-IMP'nin daha fazla negatif olmasi
-Cl- girisi, K* ¢ikigi, Na* giriginin durmasi
-IPSP

+

W

o
\

Electrical potential across membrane (millivolts)

e\ AL

N\
@ 2. Temporal 3. 3 EPSPs combine 4. Simultaneous EPS esting
summation to exceed threshold combine spatially to potential
of 2 EPSPs I exceed threshold




+40

+20

- Action potential

Membrane potential
(mV)

The action potential arises from the coordinated activation of two
conductances—a sodium conductance that activates rapidly and drives
the rising phase of the action potential, and a potassium conductance
that activates more slowly and contributes to the falling phase of the
action potential and the undershoot. How can we learn more about the
behavior of these conductances?



The patch clamp method is used to study the properties of a small patch
of membrane. In this technique, a glass pipette with a very small opening
is used to make tight contact with a tiny area, or patch, of neuronal
membrane. After the application of a small amount of suction to the
back of the pipette, the seal between pipette and membrane becomes
s0 tight that no ions can flow between the pipette and the membrane.



