Biofizika – (kb.) biológiai/orvosi (szempontból fontos) folyamatok mérése/tárgyalása a fizika eszközeivel/módszereivel
1. TRANSZPORTFOLYAMATOK 
Az élethez a transzport nélkülözhetetlen (mikrotranszport-makro​transzport, példák)

A transzportfolyamatok általános jellemzése
Nem egyensúlyi rendszer → egyensúlyra törekszik → ehhez áramnak kell folynia (makroszkopikus anyag, molekulák, hő, elektronok, ionok, stb.)
áramerősség (I): (integrális jellemző; skaláris mennyiség)
-ha a kiválasztott A felületen t idő alatt m (példák: mi lehet az m) anyag áramlik át; akkor az I áramerősség def. szerint:
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(1.1)

hátránya: I függ a kiválasztott felülettől → előnyösebb az áramsűrű​ség (differenciális jellemző – ezekkel egyszerűbb a fizikai törvények alakja)

áramsűrűség (J): (differenciális jellemző; vektormennyiség (mi az?))

- ha az áramlási tér P pontján átmenő, az áramlás irányára merőleges A felületelemre az áramerősség I, akkor def. szerint a J áramsűrűség
- nagysága:
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(1.2)
- iránya pedig az áramlás iránya
A fentiekből következően I és J egymásba átszámíthatók: 
· ha I ismert a tér minden A felületére, akkor J rögtön adódik a fenti definícióból 

· ha J ismert a tér minden pontjában, akkor:
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(1.3)
kapcsolatuk az áramlás v sebességével a definíciókból nyilvánvaló:
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(1.4) ;
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(1.5)
(itt c a koncentráció)
Mi okozza az áramlást? (klasszikus mechanikai analógia: erők; kon​zer​va​tív erőtér → potenciálfgv.)
A transzportot az általánosított erők (a nekik megfelelő potenciál​függ​vények negatív gradi​en​sei) tartják fenn; amikor a rsz. –ben a potenciálok azonossá válnak, ak​kor megszűnik az áramlás.
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- Ideális rendszerben (amelyben csak egyfajta poten​ciálgradiens -és annak megfelelő áramlás- lép fel) végbemenő egydimenziós áramlás áramsűrű​ségére fennáll:
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(1.6)
ahol g az általánosított (fajlagos) vezetőképesség, U pedig a potenciál (a zárójelben ennek negatív gradiense -az általánosított erő- áll)
A valóságban általában szimultán többféle potenciálgradiens és több​féle áramlás lép fel, ekkor az áramlások csatolódnak, a g ilyenkor mátrix; a csatolt és nemlineáris folyamatokat az irreverzibilis termo​dinamika tárgyalja.
Folyadékok és gázok áramlása
1.1.1 Összenyomhatatlan folyadékok és gázok

- fiziológiás nyomáson a víz ilyen, és a gázok is (kb. 50 m/s áramlási sebességig)
A kontinuitási egyenlet

- stacionárius áramlás: olyan áramlás, amelynek jellemzői (sebesség, nyomás, …) nem függnek az időtől

- ekkor egy (áthatolhatatlan falú) cső teljes keresztmetszetére vonat​koz​ta​tott áramerősség a cső mentén mindenütt ugyanakkora:

v ∙A = konstans

kontinuitási egyenlet

(1.7)
(a k. egyenlet az anyagmegmaradást (és az összenyomhatatlanságot) fejezi ki); ahol a cső szűkül ott v nagyobb)

- orvosbiológiai alkalmazás: véredények
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1.2 1dblézar. Forditou arényosség a vér kozepes dramlési sebessége és a véredényck teljes keresztmetazet kizdtt.





Az áramerősség egyszerű meghatározása:
 „injekciós módszer”
· folyadék áramlik csőben, amelyen -egymástól távol- két csap van (ld. 1.1 ábra)
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1.1 dbra Injekciés médszer az dramerdsség meghatdro-
zésdra.




· az 1. csapon jelzőanyagot (só, indikátor festék) injektálunk a csőbe állandó 
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· a 2. csapnál vett mintából meghatározzuk a (fenti feltétel miatt) jól elkeveredett jelzőanyag c (g/l) koncentrációját

Ekkor az áramlás stacionárius volta miatt nyilvánvalóan fennáll:
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(1.8)
- ezt az inj. módszert gyakran használják szívspecialisták (rtg. suga​rak számára átlátszatlan jelzőanyaggal), mert az áramerősségen túl​menően azt is kimutatja, ha a szívbillentyűk hibája miatt a vér vissza​áramlik a szívbe
Fick nulladik törvénye:
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- az injekciós módszer speciális esete gáztranszportra, a vér áramerősségének meghatározására  (ld. 1.2 ábra)
az inj. módsz. fenti egyenletéből:
·  O az oxigénfelhasználás sebessége a szövetekben (megfelel M –nek)

· „jelzőanyag”: az artériás vér A oxi​gén​koncentrációjának csökkenése a vénás oldalra érve (V)
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Fick nulladik törvénye
(1.9)
(nyugvó ember: O=240 ml/min, A=200 ml/l, V=160 ml/l → I=6 l/min)

1.1.2 Ideális folyadékok és gázok
- ideális folyadék/gáz: összenyomhatatlan és súrlódásmentes (azaz a belső erők (súrlódás) elhanyagolhatók a külső erőkhöz képest)

- áramlásukra Bernoulli törvénye érvényes:
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(1.15)
- az egyenlet baloldalán álló tagok nevei rendre: sztatikus, hidrosztatikus ill. dinamikus nyomás; összegük a teljes nyomás
Tehát: ideális folyadék/gáz teljes nyomása a cső mentén állandó!

- a B.-törvény az energiamegmaradást (mechanikai energiatételt) fejezi ki erre a spec. rendsz. -re
a törvény bizonyítása:
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- energetikai szempontból csupán a Δm tömegű anyag kerül át az „1” helyről a „2” helyre (ui. közöttük -az áramlás stacionárius lévén- a folyadék állapota nem változik, így energiája is ugyanakkora ma​rad)
- a mechanikai energiamegmaradás tétele: 
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ebben:

[image: image16.wmf]=

-

=

D

-

D

=

-

=

2

2

1

1

2

2

2

1

1

1

2

2

1

1

V

p

V

p

t

v

A

p

t

v

A

p

s

F

s

F

W



[image: image17.wmf])

(

)

:

.

.

(

2

1

2

1

p

p

m

V

V

miatt

egy

kontin

a

mivel

-

×

D

=

=

=

r


,
valamint


[image: image18.wmf])

(

2

1

2

1

2

2

v

v

m

E

kin

-

×

D

×

=


,
és




[image: image19.wmf])

(

1

2

h

h

g

m

E

pot

-

×

×

D

=


ezeket behelyettesítve, átrendezés után adódik a B.-törvény.

megjegyzés: a nyomás abban az inerciarendszerben maximális, amelyben a gázrészecskék csak véletlenszerű (izotrop) (hő)mozgást végeznek; ez tüntet ki egy vonatkoztatási rendszert! (ebben minimális a 
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, hiszen (másik vonatkoztatási rendszerre való áttéréskor) a ré​szecskék átlagos sebességnégyzetének értékét -annak kvadratikus volta miatt- 
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-hez való hozzáadása egyirányú sebességvekto​rok esetén jobban megnöveli, mint amennyire ellentétes irány esetén csökkenti)
- alkalmazások:
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 (kís.: Venturi- és Prandtl-cső, 2x pingponglabdás kís.)
1.1.3 Viszkózus folyadékok; a Newton-féle súrlódási törvény
- a molekulák kölcsönhatása miatti belső súrlódást gyakran nem lehet elhanyagolni → erő kell ahhoz, hogy a folyadékrétegek egymáson elmozduljanak!

- tekintsünk laminárisan (amelyben az áramlási tér azonos sebesség​gel (együtt) mozgó részecskékből álló rétegekre bontható) áramló fo​lya​dékban két közeli (Δh), párhuzamos, A felületű síkdarabot!
- a  
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  „sebességesés” (nem túl nagy Δv esetén) a tapasztalat szerint állandó (ld. a köv. ábrát!)
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célszerű bevezetni:
- az F erő helyett az F/A nyírófeszültséget

- a v sebességkülönbség helyett pedig a Δv/Δh sebességesést (mert az F csak ettől és nem a v -től függ, ui. bm. két folyadék-sík azonos erő​vel hat egymásra, noha csak Δv/Δh -juk ugyanaz, v -jük eltérő!)

- a tapasztalat szerint gyakoriak az ún. newtoni folyadékok, amelyek esetén a nyírófeszültség egyenesen arányos a sebességeséssel:
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Newton-féle súrlódási törvény

(1.16)

itt az η arányosági tényező a belső súrlódási együttható, másnéven viszkozitás; egysége: 1 Pa ·s
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Miért lép fel belső súrlódás?

Folyadékokban és gázokban a molekulák kölcsönhatásai merőben eltérőek → a belső súrlódás értelmezéséhez is eltérő modellekre van szükség!

gázok:

- molekuláik csak ütközéseikkor állnak kölcsönhatásban

- ezért az egymáson elcsúszó rétegek, amelyek rétegenként azonos (átlagos) sebességű rendezett mozgást végző molekulákat tartalmaz​nak, azáltal lépnek kölcsönhatásba, hogy rendezetlen termikus moz​gás (ennek sebessége általában  >>  a rendezett mozgásénál) miatt az egyik réteg átlagos impulzusát reprezentáló molekulák átkerülnek a másik rétegbe  → impulzuscsere  →  erő
- emiatt F/A arányos a közepes szabad úthosszal (mert az utóbbi -a lineáris sebebsségprofil miatt- arányos Δv -vel)

- továbbá F/A arányos még a hőmozgás átlagos sebességével is (mert az utóbbi -állandó közepes szabad úthossznál- arányos az ütközések gyakoriságával, az pedig az időegység alatt átadott impulzussal, így az erővel)

→  tehát F/A -és így (a Newton-f. súrl. törv. értelmében) η is- arányos a közepes szabad úthosszal és a hőmozgás átlagos sebességével

- a fentiek alapján a viszkozitás hőmérsékletfüggése:






[image: image29.wmf]T

C

T

C

T

T

/

1

/

1

0

0

0

+

+

×

=

h

h






(1.17)

- itt a jobboldali 1. tag arányos a hőmozgás átlagos sebességével (mert az átlagos kin. energia arányos k·T -vel, tehát az átl. sebesség arányos 
[image: image30.wmf]T

 -vel); a 2. tag pedig (a molekulák közti vonzóerőt is figyelembe véve) arányos a közepes szabad úthosszal; C az ún. Sutherland-állandó (atmoszférikus nyomású levegőre C = 123,6 K)
→  gázok esetén tehát a hőmérséklet növelésekor a viszkozitás NÖ​VEK​SZIK (minthogy T növekedtével mindkét fenti tag növekszik)!
folyadékok:
- molekuláik sokkal közelebb vannak, mint a gázokéi, így állandó kölcsönhatásban állnak
- emiatt itt nem a belső súrlódás léte a meglepő, hanem az, hogy a fo​lya​dék egyáltalán áramolhat!
- az áramláshoz a molekulák mozgása, helycseréje kell, ehhez viszont szabad tér szükséges  →  Frenkel-féle lyukelmélet
- a molekulák mozgásához szükséges szabad teret a hőmozgás által létrehozott, atomi méretű ritkulási helyek, a „lyukak” biztosítják  →  a viszkozitás a lyuk-koncentrációval fordítottan arányos!

- a folyadékok viszkozitása  >>  a gázokénál

a viszkozitás hőmérsékletfüggése:

- szöges ellentétben a gázokkal, folyadékban η↓, ha T↑

oka: ha T↑, akkor több lyuk keletkezik

- az egy lyuk létrehozásához szükséges aktivációs energia legyen E!

- a hőmozgás miatt keletkező lyukak száma arányos az E -nél nagyobb termikus energiájú molekulák számával, ami viszont arányos:
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-vel
(hiszen a molekulák termikus energiája Boltzmann-eloszlást követ, így a keresett érték: 
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- láttuk: η ennek reciprokával arányos, azaz 
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(1.18)
η tehát erősen csökken, ha T növekszik (mert mindkét tag növekszik)!
- szűk hőmérséklettartományban az exp. tag dominál (ui. relatív megváltozásaik aránya: 
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), emiatt szűk hőmérséklettartományban: 
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; az E aktivációs energiát ilyenkor az lnη vs. 1/T Arrhenius -ábrázolás meredekségéből (E/k) lehet meghatározni!

A Hagen-Poiseuille-törvény

- fontos gyakorlati kérdés: mekkora áramerősséget kelt sugarához képest hosszú csőben a végek közötti adott nyomáskülönbség?

- ezt könnyen kiszámíthatjuk a Newton-féle súrlódási törvény felhasználásával:
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1.7 ébra. A csBben dramlé folyadékra hatd erdk.




- az r sugarú hengerben lévő folyadékot az r2π∙Δp erő gyorsítja, és a

2rπ∙L∙η∙(dv/dr) belső súrlódás (ez negatív, mivel most dv/dr < 0!) lassítja, így stacionárius esetben (nem gyorsul a henger) a kettő eredője (esetünkben algebrai összege) zérus, amelyből egyszerű integrálással adódik az áramlás sebessége a cső tengelyétől mért távolság függvényében (figyelembe véve a v(R) = 0 határfeltételt):
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(1.20)
A sebességprofil tehát parabolikus (ld. az alábbi ábrán!)!
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- az áramerősséget az I = v∙A felhasználásával kaphatjuk az r sugarú, Δr vastag „csövek” áramainak integrálásával:   
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- ide v(r) -et (1.20) -ból behelyettesítve, egyszerű integrálással adódik:
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Hagen-Poiseuille-törvény
- Az ilyen erős, az R negyedik hatványa szerinti függés igen ritka a fizikában (például a hőmérsékleti sugárzás Stefan-Boltzmann törvénye ilyen még)!

→ ha a cső sugarát ‑min​den más jel​lemzőt változatlanul hagyva‑ a felé​re csökkent​jük, akkor az áramerősség a tizenhatodára (!) csökken

- Orvosi példa: ha -pl. érelmeszesedés miatt- az erek keresztmetszete leszűkül, akkor csak sok​kal nagyobb vérnyomás biztosíthatja a szöve​tek vérellátását (ld. a H.-P. törvényt!); ez természetesen megterheli a keringési rendszert! 

- A Hagen-Poiseuille -törvény analóg az egyenáramú elektromos háló​zat​ba kapcsolt fogyasztón eső fe​szült​ség és a rajta átfolyó áram közti összefüggést leíró Ohm -törvénnyel (I=U/R). Az U elektromos feszült​ség​nek itt a nyomáskülönbség felel meg, az elektromos ellenállásnak pedig a folyadék áramlásával szembe​ni R = 8·η·L·π -1·r -4 (a cső sugarát most r -rel jelöljük) ellenállás.  Az ellenállás reciprokát itt is vezetőké​pes​ség​nek nevezzük: G=1/R.

A stacionárius folyadékáramlásra az Ohm -törvényen kívül érvényesek a Kirchhoff -törvények is, emiatt pl. sorosan ill. párhuzamosan kapcsolt fo​gyasz​tók (pl. csövek) eredő ellenállására ill. vezetőképes​ségére is fennáll, hogy:
              Reredő = R1 + R2 + ...     (soros kapcsolás)

              Geredő = G1 + G2 + ...     (párhuzamos kapcsolás)
.
Orvosi példa: Az emberi szervezet a szervek vezetőképességének a ke​resztmetszet megváltoztatásával történő szabályozásával tudja módosí​ta​ni az egyes szervek vér​ellátásának arányát (minthogy ui. a nagyvér​kör pár​hu​zamosan látja el vérrel a szerveket, Δp mindegyikre ugyanak​ko​ra).

PRIVATE 
Mo​dern visz​ko​zi​mé​te​rek és or​vo​si/biológiai al​kal​ma​zá​sa​iktc  \l 4 "Mo​dern visz​ko​zi​mé​te​rek és or​vo​si al​kal​ma​zá​sa​ik"
- A legegyszerűbb és leggyakrabban használt viszkoziméterek működé​se a Hagen-Poiseuille -törvényen (kapil​láris viszkoziméterek, pl. az Ost​wald -viszkoziméter), vagy a viszkózus folyadékban eső golyóra vonatkozó Stokes -törvényen alapul (Höppler -viszkoziméter).

Itt csak a koaxiá​lis henger típusú mikroviszkozimétereket mutat​juk be, amelye​ket kis mennyiségű minták (pl. vér, nagy molekulasúlyú DNS) mérésére fejlesztettek ki.

PRIVATE 
A Silanos -viszkozimétertc  \l 4 "A Silanos -viszkoziméter"
[image: image150.jpg]1.9 dbra. A Silanos -féle viszkozi-
méter.




A készülék két koaxiális hengerből áll, az ismeretlen viszkozitású mintát (kb. 5 ml) az ezek közti térrészbe öntik (1.9 ábra). A külső hengert állandó (szög)​sebességgel forgatják. A fo​lya​dék belső súrlódása következtében a bel​ső hen​gerre forgatónyomaték hat, ezt a belső hengert tartó torziós szál ál​tal kifejtett forgatónyomaték kompen​zál​ja. Ennek nagyságával arányos a belső hengerre erősített tü​kör elfordu​lási szöge, ame​lyet a tükrön reflektált fénynyaláb elté​rítésének mértékéből ál​la​pí​tunk meg.

Előnye:

- a viszkozitás csak newtoni folyadékokban független a sebességeséstől (a sebességesés-nyírófeszültség függvénygörbe csak esetükben az ori​gón átmenő egyenes; vö. a pszeudoplasztikokkal, ld. később!) → (se​bes​ségeséstől független) visz​kozitás csak ezekben definiálható!

- minthogy (láttuk!) kapillárisban még a newtoni folyadékok sebesség​profil​ja sem lineáris, hanem parabolikus (nem-newtoni folyadékokban pedig annál is bonyolultabb!), ezért a kapilláris visz​koziméterek (és a Höppler-féle is, hiszen a sebességesés abban sem állandó és nem is vál​toztatható) csakis newtoni folyadékok egzakt vizsgálatára alkalma​sak
- a koaxiális henger típusú viszkozi​méterek mentesek ettől a hátránytól, mert ha a hengerek közti rés elég keskeny, akkor az áramlás megköze​líti a végtelen kiterjedésű sík lapok közti áramlást (a hengerek alsó vég​lapjai közti súrlódás zavaró hatása kiküszöbölhető, ha a véglapok közti távolságot  nagyra választjuk a palástok távolságához képest!), így az egész áramlá​si térben közel állandó sebességesés alakul ki, és annak értéke a for​du​latszám változtatásával tetszőlegesen beállítható

→ bármely folya​dék sebességesés-nyírófeszültség karakterisztikája felvehető velük!
PRIVATE 
1.1.4 Lamináris és turbulens áramlástc  \l 3 "1.1.4 Lamináris és turbulens áramlás"
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- eddig -lamináris áramlás ese​tén- azt láttuk (Ha​gen-Poiseuille -tör​vény), hogy az áramerős​ség a Δp nyo​máseséssel egyenes arány​ban változik 
- bizonyos nyomásesésnél azon​​ban a cső el​len​állása hirte​len meg​nö​vekszik (ábra!) → turbulencia!
- lamináris (réteges) áramlás: az áramlási tér azonos sebességgel moz​gó részecskék rétegeire bontható

- turbulens áramlás: nem sta​cionárius, hanem  időtől függő, ör​vé​nyes áram​lás, amelyre a részecskék ren​de​zett mozgása mellett nagymértékű rendezetlenség jellemző

- A hatékony anyagtranszporthoz lamináris áramlás előnyös, hiszen a turbulencia megnöveli a cső ellenállását! 

Hidrodinamikai hasonlósági törvény: geometriai szempontból hasonló áramlási terekben (pl. repülőgép és szélcsatornába helyezett modellje) az áramlás mechanikai (dinamikai; pl. az erőhatásokra is kiterjedő) ha​son​ló​ságának szükséges feltétele, hogy az R “Reynolds-szám” ugyan​akkora legyen:


[image: image41.wmf]h

r

v

r

R

×

×

=


(itt ρ a közeg sűrűsége, η a viszkozitása, r az áramlási térre jellemző mé​ret (pl. a cső sugara), v az áramlási sebesség; az R dimenzió nélküli)

- e törvény speciális esete: az áramlás (az alábbi) vkrit sebesség alatt lamináris, felette turbulens (pontosabban: ez a stabilis állapot)
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- síma falú csövek esetén:  R krit  = 1160
- pl. síma falú, 1 cm sugarú csőben a vér kritikus sebessége 0,5 m/s
- vízvezetékben turbulens áramlás a tipikus!

A turbulencia fiziológiai és diagnosztikai jelentősége:

a)
Tegyük fel, hogy valamely véredényben a véráramlás lamináris (ál​talában az)!
- Ha a véredény keresztmetszete leszűkül, akkor (láttuk!) az eredeti véráram fenntartásához még lamináris áram​lás esetén is a sugár negyedik hat​ványával ará​nyosan kell növe​kednie a vérnyomásnak.

- Ráadásul (ld. vízszintes szag​gatott vonal a fenti ábrán) az áramlás igen gyakran turbulenssé válik (hiszen, bár a fenti egyenlet szerint ekkor a sugár csökkenésével arányosan megnövekszik a kritikus sebesség, de a kontinuitási egyenlet értelmében az eredeti véráram fenntartásához az áram​lás sebességét a keresztmetszettel, tehát a sugár négyzetével arányosan kell növelni!), emiatt a cső ellenállása igen nagymér​tékben tovább nő, ami a vérnyomás további emelését teszi szük​sé​gessé.
b) a turbulenciára jellemző zúgó hangot lehet hallani pl. a kar artériá​jánál (ahol az artéria ke​resztmetszete lokálisan leszűkül, ami a véráram sebességét a kritikus érték fölé emeli)

c) egészséges ember orr​járataiban a levegő áramlása lamináris; ha azonban az orr járatai annyira leszűkülnek, hogy egyes részeken tur​bulens áramlás alakul ki, akkor a légzés ne​hézzé válik

PRIVATE 
1.1.5 Lüktető áramlás rugalmas falú csövekbentc  \l 3 "1.1.5 Lüktető áramlás rugalmas falú csövekben"
Az eddig tárgyalt modellek az ember vérkeringésének két lényeges sajátosságát nem vették figyelembe:
- a szív nem folytonosan, hanem nyomásimpulzusokkal dolgozik

-  a véredények fala ru​galmas csövekben áramlik
- ezeknél  kevésbé fontos egyéb körülmények:


- a lökéshullámok visszaverődései az artériarendszer elága​zásainál


- a légzés miatti nyomásváltozások a mellüreg​ben

- a vér rendhagyó viszkozitási jellemzői
Az artériák fala rugalmas → a nyomás​csúcsok alatt ru​gal​mas energia formájában tárolják a vérnek átadott többlet​energiát (lassabb áramlás), majd a nyomás​minimumok idején ezt vissza​adják (gyorsítva az áramlás pillanatnyi sebességét) → ez kisimítja az áramlási sebesség és a vér​nyo​más ingadozásait!

Ez -voltaképpen a jel integrálása- analóg az integráló elektromos áram​kör viselkedésével (ld. az alábbi ábrán): (kís.: elektr.+mech. integrálás)
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Ha az időállandó még hosszabb az oszcilláció periódusidejéhez képest, akkor az integrálás teljesen kisimítja az ingadozásokat.

Előnyei:

- pmax. alacsonyabb → kisebb a keringési rendszer terhelése

- foly​tonos áramlás → foly​tonos anyagcsere

- turbulencia megelőzése

A nyomás​hul​lámok kisimí​tásában a visszaverődéseknek is fontos sze​re​pük van, mert az eredeti hullám és a visszavert hullámok eredője -elté​rő fázisuk miatt- simább az eredeti hullámnál.
Modellünk igen hasznosnak bizo​nyult, de nyilvánvaló korlátai van​nak:
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A leszálló aortában a vérnyomás és a vér áramlási sebessége az idő függvényében (ábra) a modellnek megfelelően már kisimult (pl. a vérnyomás soha sem zérus, csak kb. ±20% -nyit ingadozik), azon​ban egyszerű modellünk nem tud​ja értel​mez​ni, hogy pl.:
-  az áram​lás sebességének maxi​mu​ma a nyo​más​impul​zus maxi​mu​ma előtt van

- sőt (röviddel a nyo​más​maximum után) az áram​lás​nak még az iránya is meg​válto​zik, a vér rövid ideig visszafelé fo​lyik
Megjegyzés:

A modellek finomítása soha nem lehet öncélú; csak akkor indo​kolt, ha

- a meglévő modell ellentmond a kísérleti tapasztalatoknak 

- a továbbfejlesztett modell a régi modellnél mélyebb elméleti értel​mezé​st (pl. spekulatív feltételezések helyett a tapasztalaton alapul; módot ad egy nagyobb jelen​ség​csoport egységes leírására) és/vagy gyakorlati alkalmazást tesz lehetővé

Lényeges még, hogy az új  modell a lehető legegyszerűbb (a túlzott -a tapasztalattól eltérő következtetésekre vezető-  egyszerűsítés is kerü​lendő!), és legkönnyebben kezelhető legyen.
(vö. az “Ockham’s (gyakran: Occam’s) razor” néven emlegetett, a mo​dern tudomány​ban is iránymutató (tudo​mány)filozó​fiai elvvel (az ang​li​ai Ockham faluból származó William of Ockham XIV. századi filozó​fustól származik), amely minden jelenség lehetséges ma​gyará​za​tai kö​zül a lehető legkevesebb feltételezésen ala​pulót, legegyszerűbbet ajánl​ja elfogadni (és “leborotválandónak” tartja azokat a feltevéseket, ame​lyek nem befolyásolják az elméletből levonható, (kísérletileg) ellenő​riz​hető következ​tetéseket))
Érdemes a fentieket szem előtt tartani, mert a (társ)tudományok gyors fejlő​dése miatt a kísértés gyakran igen erős: pl. egy tudományos lapban megje​lent cikkben ismertetett, a vizeletcseppek sebes​ségel​oszlá​si hisz​to​gram​jának (!) felvételére alkalmas "urinális csepp-spekt​ro​mé​ter" által nyúj​tot​tal megegyező diagnosztikai értékű infor​mációhoz sok​kal egy​sze​​rűb​ben is hozzá lehet jutni…
PRIVATE 
1.1.6 Nem-newtoni folyadékoktc  \l 3 "1.1.6 Nem-newtoni folyadékok"
- newtoni folyadékok (láttuk!): viszkozitásuk ‑bár függ pl. a hőmér​sék​lettől és a nyomástól‑ független a sebességeséstől
- nem-newtoni folyadékok: viszkozitásuk függ a se​bes​ségeséstől, vagy/és a folyadék "előéletétől" is
- A new​toni modell csupán absztrakció; az emberi testben csak a levegő és a víz (vizelet) newtoni folyadék!
A nem-newtoni folyadékok kö​zül csak a psze​udo​plasz​tikokat tárgyaljuk, mert ilyen a vér és a nagymolekulájú poli​merek oldatai (ábra). [image: image153.jpg]i 2%
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A sebességesés növelésével a psze​​udoplasztikok ele​in​te egy​re jobban foly​nak (vagyis dif​fe​ren​ciá​lis viszkozitá​suk, azaz a nyírófe​szült​ség‑se​bes​ségesés gör​be me​redeksége, egyre csök​ken), majd viszkozi​tá​suk ál​lan​dósul.

Oka: e fo​lya​dékok molekuláinak alakja aszimmetrikus, nyugalomban rendezetlen irányítottságúak; ha az áramlás megindul, hossz​tengelyük egyre in​kább az áramlás irányá​ba fordul, emiatt visz​kozitásuk csökken, vé​gül állandósul.

PRIVATE 
A vér néhány áramlástani tulajdonságatc  \l 4 "A vér néhány áramlástani tulajdonsága"
- a vér áramlástani tulaj​don​ságait a vörös​vér​tes​tek határozzák[image: image154.png]A=163 pmz
V= 87 ym3
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 meg

- alakjuk (ld. ábra!) megengedi a ru​galmas a​lak​változást, emiatt még a kb. 7 μm át​mé​rőjű haj​szál​ereken is át tud​nak halad​ni 
- na​gyobb dif​fú​ziós felületet biztosít a gáz​cse​réhez
- A vörösvértestek áthaladása a hajszálereken:
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1.16 dbra. A vér d4ramldsa a hajszélerekben.



- mint vér​plazma‑sza​ka​szokkal elválasztott moz​gó dugók sora (ld. ábra; nyilak: az áram​vo​nalak a mozgó vö​rös​vértestekhez rög​zí​tett koo. rsz. -ben)
-lényegesen eltér a cső​ben áramló visz​kózus fo​lya​dék korábban már tárgyalt moz​gásától: örvénylésszerű mozgás → keveri a plazmát, elősegíti a haj​szálerek falán keresztüli anyagcserét

Oka: a “dugók” miatt a hajszálér közepén nem lehet tartósan gyorsabb az áramlás, mint a falánál (vö.: csőben a sebességprofil parabolikus!)

- A vörösvértestek deformációja megnöveli a vér látszólagos viszko​zitását.
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modellkísérlet:
a hajszálereket kü​lön​böző lyuk​átmérőjű szűrők mo​del​le​zik (ld. 1.17 ábra)

(R: relatív ellen​ál​lás, η: re​latív látszólagos visz​ko​zi​tás)
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Sarlósejtes anémia:
 - a beteg vörösvértestje​i sar​ló ala​kúak

- a sar​lósejt membránja ke​vés​bé ru​galmas, mint a nor​má​lis sej​té → a lát​szólagos visz​kozitás na​gyobb →  meg​akad → felol​dódik → vö​rösvér​testek hiá​nya: ané​mia

- a sarlósejtekhez hasonlóan viselkednek (membránjuk megke​mé​nyedik) és ol​dód​nak fel a megöregedett normális vörösvértestek  - ezek is nem-newtoni folyadékok, de nem pszeudoplasztikok!
1.2 A diffúzió

- orvosi/biológiai jelentősége: az emberi, állati és növényi szerve​ze​tek​ben az O2 és CO2 anyagcsere (a keringési rendszerben való konvektív áramlástól eltekintve) diffúzió révén megy végbe!

- a diffúzió spontán folyamat, amelynek során valamely anyag a nagy koncentrációjú térrészből (nettó!) oda áramlik, ahol kisebb kon​cent​rá​cióban van jelen
- gázokban, folyadékokban és (különösen magas hőmérsékleten) szi​lárd testekben egyaránt tapasztalható.
- a véletlenszerű Brown-féle hőmozgás következménye

- a koncentrációkülönbségek kiegyenlítődésére vezet, hiszen (bár a Brown-mozgás természetesen izotrop, így adott idő alatt egy kiszemelt molekula ugyanakkora valószínűséggel jut el a nagy koncentrációjú helyről a kis koncentrációjúra, mint viszont!) a nagy koncentrációjú helyeken több molekula áll rendelkezésre a diffúzióra

- a diffúzió törvényeit itt -hacsak ennek ellen​ke​zőjét nem hang​sú​lyozzuk!- csak a legegyszerűbb, 1 dimenziós esetre (az x tengely men​tén) tár​​gyal​juk

1.2.1 Fick első törvénye
láttuk: a transzport áramsűrűsége (J) egyenesen arányos a transzportot meghajtó általánosított erővel; esetünkben ez a koncentráció negatív gradiense (-dc/dx):
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Fick 1. törvénye
itt

- negatív előjel: a diffúzió a koncent​ráció csökkenésének irányában megy végbe
- a D arányossági tényező a diffúziós együttható, egysége: 1 m2/s
[image: image45.png]ANYAG MOLEKULASULY D (ms™') x 10°
GLICIN 75 9,335
SZUKROZ 342 4,586
RIBONUKLEAZ 13.683 1,068
SZERUMALBUMIN (HUMAN) 68.500 0,610
TROPOMIOZIN 93.000 0,224
FIBRINOGEN (HUMAN) 330.000 0,197
MIOZIN 440.000 0,105
DOHANYMOZAIK-VIRUS 40.590.000 0,046

1.4 (dbldzar Néhdny biomolekula vizben, 20 *C-on mért diffiizids egyiitthatdja €s molekulasilya.





A D diffúziós együttható függ a) a hőmérséklettől, b) a közeg viszko​zitásától, c) a diffundáló részecskék töme​gé​től (molekulasúlyától) és d) a diffundáló részecskék alak​jától:

a) hőmérsékletfüggése:

- ha T↑, akkor D↑

- termikus Brown-mozgás → ekvipartíció elve: 
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 átlagos kinetikus energia jut a részecskék minden szabadsági fokára (k: Boltzmann-áll., T: absz. hőm.) → tömegpontra: 
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 → a hőmozgás átlagos sebessége:
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minél nagyobb ez a sebesség, annál gyorsabb a diffúzió, vagyis:
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→ a D megadásakor mindig specifikálni kell a hőmérsékletet is!
b) a közeg viszkozitásától való függése:

- ha η↑, akkor D↓

- Dlevegőben / Dvízben ≈ 10 4
(oka: a molekulák közti ütközések gyakorisága a folyadékokban sokkal nagyobb, mint a lényegesen ritkább gázokban)
-  kis ionok ill. molekulák vízben, 20 oC ‑on:  D ≈ 10 -9 m2/s
c) a részecske tömegétől (molekulasúlyától) való függése:
- gázok levegőben:
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- kis molekulákra ugyanez oldatban is érvényes!

- az oldószer molekuláinál jóval nagyobb molekulák esetén a fentinél jóval bonyolultabb az összefüggés, de általában ekkor is fennáll:



ha m↑, akkor D↓

- nagyon nagy moleku​lákra (pl. fehérjék) D a molekula​súlytól közelí​tőleg független
d) a diffundáló részecskék alak​jától való függése:
- a szál alakú fehérjék diffúziós együtthatója csak kb. a fele az azonos mole​kulasúlyú globuláris fehérjékének
ok: a hosszú fehérjeszálaknak az oldószermolekulákkal való kölcsön​hatása nagyobb közegellenállást eredményez
(ld. az 1.4 táblázatban: HSA (globuláris) vs. tropomiozin (szál alakú))
PRIVATE 
1.2.2 Az általánosított kontinuitási egyenlet
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1.19 dbra. A diffiziés térben
felvett térfogatelem és az dram-
siriségek.








tc  \l 3 "1.2.2 Az általánosított kontinuitási egyenlet"
- az ábra alapján egyszerű számolással kaphat​juk:
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általánosított kontinuitási egyenlet
(itt J az áramsűrűség, c a koncent​ráci​ó (mindkettő függ mind az x tér​beli koordinátától, mind a t időtől), a 
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 idő- ill. hely szerinti parciális (jelentése!) differenciálást jelöl)
PRIVATE 
1.2.3 Fick második törvényetc  \l 3 "1.2.3 Fick második törvénye"
- Fick első törvénye a diffúzió fizikai alapjelenségét írja le (amikor c(x,t) -t puffereljük, így független t -től)

- speciá​lisabb kérdés: hogyan változik a diffúziós térben a koncent​ráció az idő függvényében a diffúzió hatására, azaz hogyan változtatja meg a Fick első törvénye által megadott J áramsűrűség magát a diffúziót ki​vál​tó koncent​ráció‑in​homogenitást? (ezt adja meg az álta​lánosított kon​ti​nuitási egyenlet; ezért írtuk azt fel!)
- ha Fick első törvényét parciálisan differenciáljuk az x hely szerint és behelyettesítjük az általánosított kontinuitási egyenletbe, rögtön kapjuk:
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Fick második törvénye
(itt a 
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 szimbólum azt jelöli, hogy a mögötte álló c(x,t) függvényt egymásután kétszer kell x szerint parciálisan diffe​renciálni)
- Ezt az igen egyszerűnek tűnő egyenletet  csak egészen primitív prob​lémákra lehet analitikusan megoldani, a gyakor​latban előforduló esetek szinte kizárólag csak numerikusan (számítógéppel) kezelhe​tők!
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PRIVATE 
1.2.4 Egydimenziós szabad diffúziótc  \l 3 "1.2.4 Egydimenziós szabad diffúzió"
- ez a probléma élő rendszerekben is gyakran előforduló esetet ír le (pl. injektálásos radioaktív nyomon​követési technika)!

- modellünk: t = 0 időpontban M anyagmennyiséget engedünk szaba​don dif​​fundálni az egydimenziós tér origó​jából

- erre az -igen egyszerű- esetre Fick második törvényének megoldása:
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- a diffúziós egyenlet megoldását az ábra szemlélteti
- a teljes anyag​mennyi​ség nem vál​to​zik, ezért a kon​centráció helyfüg​gését külön​böző időpon​tokban ábrá​zoló görbék alat​ti terület (a görbék x szerinti integrálja) állandó
- a görbék csúcsmagassága az időben csökken, egyre inkább szét​te​rülnek

- a diffúzió távolsága definíció szerint az a távolság, amely alatt az ak​tuális cmax (figyelem: ez a (kiindulási helyen fennálló) koncentráció maga is gyorsan csökken!) az e -ed részére csökken (az exponenciális tag kitevője: -1):
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E fontos összefüggés szerint a diffúzióhoz szükséges idő az áthidalandó  távolság négyzetével  (tehát igen gyorsan!) növekszik!
példák:

a) légzéskor az O2 és a CO2 a tüdőhó​lya​gocskák belse​jéből (az alveolo‑kapilláris memb​ránon keresztül; ld. az alábbi ábrán!) a vö​rös​vér​testek belsejébe ve​ze​tő ill. ezzel ellen​tétes irányú útján a diffúzióhoz szüksé​ges idő viszonylag igen rövid: 

x = 1 μm ,   D (O2) = 10 -9 m2/s ,   D (CO2) =  6 ·10 -9 m2/s

→
  ezekkel az adatokkal:
t (O2) = 250 μs,

t (CO2) = 40 μs
[image: image160.jpg]1.22 dbra. A hemoglobinnégy polipep-
tid alegysége




- ez a nagy sebesség szükséges is a légzéshez, hiszen a tüdő hajszál​ere​i​ben a véráram sebessége viszony​lag nagy, ezért a vörösvértestek csu​pán kb. 0,3 s ideig áll diffú​ziós kapcsolatban az alveoláris térrel!
b) “hosszú” távolságra viszont a diffúzió igen lassú: 1 m út meg​téte​lé​hez (a fenti példának megfelelően: O2 vízben) 7 év (!) szükséges!
1.2.5 A szövetek oxigénellátása 
- a vér és a szövetek közti légzési gázcsere a hajszálerek falán keresz​tüli diffúzióval történik; itt most csak az oxigén diffúziójával foglalko​zunk
- a légzési diffúzió leírásához a Fick második törvényét kifejező egyenletet át kell alakítani, mert:

(1) Az oxigén kémiai vagy fizikai (oldó​dás) módon kötődik a vér​hez; a kémiai​lag (a hemoglo​binhoz) kötött oxigén csak akkor vehet részt a diffúzió​ban, ha kisza​badul a kötés​ből
→ a lég​zést nem a (jórészt kötött) oxigén kon​centráció​ja, hanem az oxigén parciá​lis nyomá​sa határoz​za meg


→ Fick 2. törvényében a kon​centrá​ció helyett az oxigén parci​ális nyomását kell bevezetni



→ ehhez viszont ismerni kell az e két mennyiség közötti összefüggést a szövetekben (Henry törvénye, ld. alább!)

(2) A diffúzió nem egy dimenzióban, hanem a reális térben megy végbe → Fick 2. törvényét általánosítani kell háromdimenziós térre
(3) A diffundáló oxigént folyamatosan szol​gál​tatja a vér, és felhasz​nál​ják a szövetek


→ az egyenletet az oxigén forrásainak és nyelőinek figyelem​be vételére is általánosítani kell

PRIVATE 
Henry törvényetc  \l 4 "Henry törvénye"
- a fizikai kémiában ismert Henry-törvény: a vízben oldott oxigén x(O2) molfrakciója 
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 (a gáz- és a vízfázis egyen​súlya ese​tén) egyenesen arányos az oxigénnek a gázfá​zisban való (p) parciá​lis nyomásával
- minthogy esetünkben  n(O2) <<  n(víz), így az O2 molfrakciója helyé​be annak vízben való c koncentrációját írhatjuk:
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(itt α az oxigén víz​beli oldékonysági együtt​ha​tó​ja,  p pedig az oxigén parciális nyomása a gázfázisban)
- de ez az összefüggés csak az oxigén fizikai kötődésére (oldódás) ér​vé​nyes!
- viszont a vérben a kémiailag kötött O2 mennyisége >> az oldotténál!

- ez az extrém O2 -kötő képesség a hemoglobinnak köszönhető, amely​hez az O2 lazán és reverzibilisen kötődik

A hemoglobin

- nagy molsúlyú (64,5 kD) PRIVATE 


tc  \l 4 "A vér oxigénfelvétele és a Bohr-effektus"kromoproteid (festék-fehérje)
- térszerkezetét röntgenkrisztallográ​fiával felderítették (1962, Nobel-díj, Perutz és Kendrew)
- a 4 alegységből álló fehérjerész (globin) tetraéderes térszerkezetét (áb​ra) hidrofób kötések és sóhidak biztosítják
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- a festékrész (hem) alegységenként egy-egy porfiringyűrű, köze​pén kétér​té​kű vasatommal

- az oxigén a hem csopor​tokhoz kötő​dik
- ehhez viszont át kell jutnia a fehérje vastag hidrofób tarto​mányán
- molekuladinamikai számítá​sok (ezek elve!): sta​ti​kus szer​kezet esetén eh​hez olyan hosszú idő kellene, hogy a he​mo​​glo​bin élet​tani funkciójának ellá​tására al​kal​​matlan lenne
de: valójában (amint azt direkt módon, fluoreszcencia polarizáció le​csen​gési vizsgálatokkal is kimutatták: ps -os fehérjemozgások, amelyek -a molekuladinamikai modellezésük eredményei szerint- a fehérjék bio​ló​giai működéséhez elengedhetetlen, lassú konformációs változá​sok​kal is szoros kapcsolatban állnak, azokhoz okvetlenül szükségesek) a fehérjék dinamikus struktúrák!

(H. Frauenfelder hasonlata: az O2 “úgy megy be a hemoglobinba, mint tehén a sátorba”)
- az oxigén kötését ill. eltávo​zá​sát a fehérje olyan konfor​máció-válto​zása kíséri, amely nagyon hasonlít a légzőmoz​gáshoz: összehúzódik az oxigén felvé​telénél és kitágul a leadá​sánál: molekuláris légzés 
- 1 mol HB megköt 4 mol O2 -t

- 1 ℓ vérben 150 g HB van

→ 1 atm, 20 oC: 1 ℓ vér max. 223 mℓ O2 -t köthet meg; ez a fizikai úton feloldható mennyi​ség (2 ml 1 liter plazmában) százszorosa!
A Bohr-effektus
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- a vérben ténylegesen feloldott oxi​gén mennyisé​ge az oxigén par​ci​á​lis nyo​má​sán kívül a pH -tól is függ (ld. az alábbi ábrán): ha a CO2 parciális nyomása növekszik (a pH csökken), ak​kor bármely (rögzített) par​ci​ális O2 -nyomáson csök​ken az O2 -te​lí​tett​ség mértéke, ez a Bohr-effek​tus
- ez fiziológiai szempont​ból igen fontos
- oka: az O2 -t leadott he​mo​glo​bin (dezoxihemo​glo​bin) proton-affini​tása na​gyobb az O2 -t meg​kö​tött hemo​glo​binénál (oxi​he​mo​glo​bin), mert az O2 leválásakor a fehérjebeli poláros csatorna mére​tei megvál​toznak, így egy proto​nál​ható cso​port a felszínre kerül
- az ábra alapján: a szövetekben keletkező CO2 miatt a pH csökken → azonos p(O2) -nél kisebb O2 -telítettség → O2 -leadás! (a tüdőben: fordítva!) [65% ↔ 100% O2 -telítettség: 0,35 x 223 ml ≈ 70 ml O2 -t vehet fel/adhat le]
- A fiziológiás tartományban kémiai kötés esetén is érvényes a Henry-törvény: 
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Az agykéreg oxigénellátásának modellje
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- a szürkeállományt stacionáris diffúzió látja el oxigénnel, mivel az agykéregben felhasznált oxigén (A = 0,05 - 0,1 liter/kg/perc) diffú​zi​ó​val pótlódik a vér​áram​ból
- az agykérget 30 μm sugarú, egymást érintő szöveti henge​rekkel, a haj​szál​ér​há​ló​zatot pedig ezek tengelyében haladó, 3 μm sugarú kisebb hengerekkel model​lezzük (ld. az ábra legfelső ré​szén); az oxigén par​ciális nyo​mása a hajszálerek artéri​ás ill. vénás vége​inél 12,5 kPa (94 Hgmm) ill. 4,5 kPa (34 Hgmm); diffú​ziós tér henger​szimmet​ri​kus

- a hengerszimmetria miatt esetünkben Fick 2. törvé​nyé​nek három​di​menziós alak​ja hen​gerkoordiná​tákban alkalmaz​ha​tó, megoldását az ábra alsó része szem​lél​teti

- az oxigén parci​á​lis nyo​má​sa mind a haj​szál​ér men​tén, az arté​riás vég​től a vénás vég felé halad​va, mind pedig radi​á​lis irány​ban, a hajszál​értől a szöveti részek felé távo​lodva csök​ken
- az oxi​génnel leg​rosszabbul ellá​tott hely a szö​veti henge​rek találko​zásánál, a vénás oldalon van: letális (halálos) sarok
- hipoxia

Az alábbi táblázat a hipoxia egyes stádiumaihoz tartozó tüneteket és küszöb​érté​keket tartalmazza. 
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1.5 tdbldzar A hipoxia tiinetei és kiiszGbértékei az emberi agykéreghen. Az oxigén parcidlis nyomdsénak a
tébldzatban feltiintetett adatai a hajszélerek vénds végénél mért (harmadik oszlop), ill. a hajszélerek vénés végénél,
a szdvetek oxigénnelleggyengébben elldtott helyén (a haldlos sarokban) modelliinkbSl szdmitott (negyedik oszlop)
értékek.




1.3 Energiaáramlás (hőáramlás) 
- ha hőmérséklet-gradiens van a térben → (az eddig tárgyalt mak​roszkopikus anyagáramláshoz hasonlóan) spontán hőáramlás tapasz​talható a maga​sabb hőmérsék​letű hely felől az ala​cso​nyabb hőmérsék​letű hely felé
- az ilyen hőtranszport alapvető formái: a hőveze​tés, a hőkonvekció (hő​áram​lás) és a hősu​gár​zás; az emberi test hőszabályozásában ezek mel​lett a párolgásnak is fontos szerepe van
1.3.1 Hővezetés 
- a rendezetlen hőmozgás során ütközések → ener​giaátadás

→ a hővezetés során nincs makroszkopikus anyagá​ramlás
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- a tapasztalat szerint állandó keresztmetszetű, homogén rúd​ban a hőmérséklet​ a rúd men​tén lineárisan változik (ld. áb​ra)
- a hőáram erőssége (a rúd ke​resztmetszetén egységnyi idő alatt átáramló hő(energia)) ará​nyos a ∆T/ℓ hőmérséklet​esés​sel és a rúd keresztmetszetével
- emiatt a vezetési hőáram áramsűrűsége:
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ahol k a rúd anyagi minőségére jellemző hővezetési tényező, mérték​egysége: Wm-1K-1
- jó hővezetők pl. a fémek (amelyek egyben kiváló elektromos vezetők is), rossz hővezető pl. a levegő, a legjobb hőszigetelő a vákuum (ld. a táblázatot!) 
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- a fenti összefüggés szerint a vezetési hőáram erőssége (adott ∆T esetén) a közeg ℓ vastagságával fordítottan arányos → ezt használjuk ki, amikor hideg​ben vastag öltözéket választunk (megjegyzendő, hogy a ruha nemcsak a vezetési hőveszteséget csökkenti, de meggátolja a levegő rendezett mozgását (a hő konvekcióját, ld. alább) is)

- a ruházatot átnedvesítő veríték jól vezeti a hőt, ennek megelőzésére  használnak a télen szabadban erős fizikai megterhelésnek kitett spor​tolók (sízők, hegymászók) pamut helyett műszálas anyagból (po​li​észter, polipropilén) készült alsóruházatot (trikó, “polár” pulóver), amely -mint​hogy kevés vizet adszorbeál- átázva is melegen tartja a tes​tet
- ugyancsak a ruházat verítéktől való átnedvesedésének és ezzel túlzott hővezetésének megelőzésében segít a vízmentes, de páraáteresztő be​vo​natú (“lélegző”) felső öltözet, amely forradalmasította a kritikus téli körülmények közti öltözködést (aki már haladt sietve nem pára​át​e​resz​tő esőkabátban, az tudja, miért…)
(A legjobb ilyen tulajdonságú réteg az expandált teflonból (ePTFE) készült memb​rán (már​kaneve “Gore-Tex”): a gyors termo-mechanikai kinyújtással ex​pandált teflon mikroporózus szer​kezetűvé válik, néhány tized mm vastag memb​ránja négyzetcentiméterenként kb. 109 lyukat tartalmaz, amelyek átha​tolha​tat​la​nok a kondenzált víz számára (minthogy méretük a vízcseppekénél kb. 104 -szer ki​sebb, és a teflon hidrofób), viszont átengedik a (jóval kisebb részecskékből álló: vízmolekulák ill. azok kicsi cseppjei) vízpárát (veríték). Expandált teflonból készült a holdra lépő amerikai űrhajósok űrruhájának bevonata, de rengeteg más, “magas technológiájú” alkalmazása van: használják pl. tüzelőanyagcellák memb​ránjaként, szűrőként, ultramagas frek​venciájú kábelek dielektrikumaként, sőt e ké​miai szempontból inert, biokompatibilis (a szervezet nem löki ki) anyagból orvosi implantátumok (pl. véredények, műtéti varrócérnák, lágy szö​vetek gyó​gyulását lehetővé tevő foltok) is készülnek.
1.3.2 Hőkonvekció

- a hőkonvekció (hőáramlás) anyagáramlással együttjáró energia​transz​​port

- a természetes hőkonvekció általá​ban az anyagok hőtágulásával kap​csolatos, ilymódon melegszenek fel pl. az alulról melegített folya​dékok ill. gázok: a melegebb alsó rétegek kitágul​nak, így -kisebb sűrű​ségük mi​att- felemelkednek, és helyükre a hidegebb felső rétegek ke​rül​nek
- a természe​tes hőkonvekció alapvető fontosságú az időjárás kialakítá​sá​ban
- az emberi szervezet hőgazdálkodásában a hőkonvekció kényszerített formája a meghatározó: a hőt a véráram szállítja

(a véráramlással szállított hőmennyi​ség az áram​lási sebesség változ​tatásával szabályoz​ható: ha az emberi test túl​zot​tan felmeleg​szik, akkor a felületi vér​erek kitágul​nak, így meg​növelik a kényszerített konvek​cióval való hőcserét a hidegebb bőrfe​lület és a test belseje között)
- a test körüli külső légáramlat (szél) is a kénysze​rített konvekció egyik formája; szeles időben a test hőleadása sokkal nagyobb, mint ugyan​olyan hőmérsékletű szélcsendes leve​gőben, amit hőérzetünk is tükröz (ld. az alábbi táblázatot!)
- ezért nem “tartja a hőt” szélben az amúgy meleg “polár” pulóver (hacsak nincs ellátva speciális, a levegőáramlást gátló külső réteggel (“windproof”))

- a szélnek ezt a hűtő hatását mérsékelhetjük azzal, hogy ruhánkat kívülről a szelet át nem engedő réteggel vonjuk be, ez legalább azt 
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1.7 1dbldzat. A sz€1 hists hatdsa. A tibldzat vastagon bekeretezett része a nyugvé levegd hdmérsékletét tiinteti fel,
amelyben az emberi test hGleaddsi sebessége (és vele a hdérzet) ugyanakkora, mint a megadott sebességll (0sz-

lopok) és hdmérsékletii (sorok) szélben.





megakadályozza, hogy a szél a ruhánkon belül megnövelje a hőkon​vekciót, erre szolgál a pl. futók, kerékpárosok, vitorlázók által hasz​nált "széldzse​ki"
- ha a felület és a közeg közti hőmérsékletkülönbség nem túl nagy, ak​kor a hőáram J sűrűsége is ará​nyos a ΔT hőmérsék​let​kü​lönb​séggel:
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1.3.3 Hősugárzás
- sugárzással a hő úgy jut az egyik testről a másikra, hogy a közvetítő anyag nem melegszik fel
- ehhez a hőátadási formához nem szükséges közvetítő közeg, lég​üres térben is végbemegy
- a testek hőenergiájuk egy részét elektromágneses sugárzás alakjában ki tudják bocsáta​ni, ill. el is tudják nyelni (ilymódon kapja például a Föld a Naptól a (hő)energiát!)

- a sugárzási kölcsönhatásban levő tes​tek közül azok melegszenek fel, amelyek több sugárzást nyelnek el, mint amennyit kibocsátanak, míg azok, amelyekre ez a vi​szony fordított, lehűlnek
- a T hőmérsékletű test sugárzási áramsűrűsége a hőmérséklet negyedik  (!) hatványával arányosan növekszik:
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               Stefan-Boltzmann -törvény
ahol:
- s az univerzális sugárzási állandó (s  =  5,672·10-8 Wm-2K-4)
- b (>0) a test abszorpcióképessége (sugárzást elnyelő tulajdonsága;  abszolút fekete testre maximális, b  = 1
- a T4 szerinti (hőmérséklet)függés nagyon erős, igen ritka a fizikában!
- a (T1 hőmérsékletű) test nemcsak sugároz, hanem (T2 hőmérsékletű) környezetéből el is nyel hőenergiát; a környezetnek sugárzással átadott teljes hőá​ramsűrűség e két fo​lyamat ere​dő​je:
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- bár a b értéke a fehér emberek bőrére a látható spektrumtartományban kisebb, mint a feketék bőre esetén, a hősugár​zás szempontjából (fizio​ló​giás hőmérsékleten!) csak az infra​vörös tarto​mány számít, ott viszont minden em​ber fe​kete (b = 0,97)
- a hősugárzás miatti energiaveszteség csökken​tése kritikus helyzetek​ben (baleseti sérülés, kimerült szervezet) életmentő lehet → mentő​fó​lia: az infra​vörös sugara​k kb. 80% -át visszaverő fémréteg​gel (álta​lá​ban alu​mí​nium)  bevont vékony műanyagfólia, amely szinte tel​jesen meg​előzi a test és környe​zete közti sugárzásos hőcse​rét, így meggátolja a test kihűlését ill. túl​zott fel​mele​ge​dését (emellett a konvekciós hő​vesz​teséget is lényegesen csökkenti!) → kora​szüléskor gyakran ilyen fóliá​ba csoma​golják az újszülöttet, magashegyi és közlekedési bale​seteknél a mentő​szolgálatok is alkalmazzák (gépkocsiban is ajánlatos tartani!)
PRIVATE 
A Newton-féle lehűlési törvénytc  \l 4 "A Newton-féle lehőlési törvény"
- a kör​nyeze​té​nél magasabb hőmérséklet​re felme​legí​tett ill. lehűtött és magára ha​gyott test a hőcsere következtében lehűl ill. felme​legszik a környezet hőmérsékle​tére
- ha a test és környezetének hőmérsék​lete nem tér el túl​zottan, akkor a hőáram ΔT -vel egyenesen arányos a hőcsere mindhá​rom fajtája ese​té​n (még a hőtranszport sugárzásos formájánál is, mert kis ΔT esetén ΔT/T kicsi, minthogy a T abszolút hőmérséklet már szobahő​mér​sék​leten is kb. 300 K), így ezek együt​t kezelhetők!
- a hőcsere áramsűrűsége:

 J = Λ·(T - Tkörnyezet) 
(ahol Λ a háromfajta hőcserére vonatkozó egyesített hővezető​képesség)

- emiatt a hőcsere következtében a test energiájának dE megválto​zása dt idő alatt:
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(itt A a test felülete, T az aktuális hőmérsék​lete és Tkörnyezet a környezet (állandónak vett) hőmérséklete)

- az energia​veszteség miatt a test hőmérséklete csökken:
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(itt c a test fajhője, m pedig a tömege)

- a fenti két egyen​letből dE -t kiküszöbölve és a 
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 lehűlési se​bes​​ségállandó bevezetésével ​kap​juk a test lehűlésének kine​tikai egyen​letét:
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- ez a differenciálegyenlet egyszerűen integrálható, általános megoldása a testek lehűlési/felmelegedési kinetikáját meghatározó

[image: image74.wmf]e

)

T

  

  

T

(

 

+

 

T

 

T

t

K

 

környezet

.

környezet

×

-

×

-

=

max


Newton-féle lehűlési/felmelegedési törvény (amelyben Tmax. a test kezdeti (t = 0) hőmérsék​lete)

- a tör​vény természetesen felmelegedésre is érvényes, hiszen sehol sem hasz​náltuk ki, hogy hűlésről van szó!
- a New​ton-törvény szerint a test és környezete közti hőmér​sék​​let​kü​lönb​​ség az időben exponenciáli​san csökken; t >> K -1 idő múlva a test hő​​mér​sék​lete gyakorlatilag eléri a környe​zet hőmér​sékle​tét
- az m = ρ ·V összefüggést felhasználva (ρ ill. V a test sűrűsé​ge ill. térfogata) látszik, hogy a K lehűlési sebességállandó a test geometriai adatait is tartalmazza:
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→ a K lehűlési sebességállandó tehát a test felületének és térfogatának arányától függ, vagyis nagy felü​let/térfo​gat arány gyors lehűlést ered​ményez

→ mivel a geometri​ai szempontból hasonló testek felülete lineáris mé​re​tük máso​dik hatvá​nyával, térfoga​tuk viszont annak harmadik hatvá​nyá​val ará​nyosan változik, ezért a felület/térfogat arány nagyobb a kisebb testeknél
→ a felszí​nen történő hőcsere miatt fel​lépő, egységnyi tömegre vonat​koz​tatott energiaveszte​ség sokkal jelentő​sebb cse​csemőknél, mint fel​nőttek​nél → egyebek közt ezért nehéz a csecsemők szer​vezete számára testük hőegyensúlyának fenntar​tása → óvni kell őket!
PRIVATE 
1.3.4 Párolgástc  \l 3 "1.3.4 Párolgás"
- a verítékezés az emberi szervezet nagyon hatásos hűté​si módszere
- ennek oka: 1 kg 100 oC hőmérsék​le​tű víz 2,26 ·106 joule (!) energia közlé​sével alakítható át ugyan​o​lyan hőmérsékle​tű gőzzé (ez kb. öt​szö​röse az 1 kg víz 0 oC -ról 100 oC -ra való felmelegítéséhez szük​séges hőnek!); ha a bőr felületé​ről párologtat el a szer​vezet vizet, akkor még ennél is nagyobb energiára van szük​ség, hiszen a kezdeti hőmér​séklet 100 oC -nál lényegesen kisebb → a párologta​tási energia kb. 2,4 ·106 joule/kg

PRIVATE 
1.3.5 Az ember és környezete közti hőcseretc  \l 3 "1.3.5 Az ember és környezete közti hőcsere"
- szervezetünk az anyagcserével folytonosan (hő)energiát termel,
 amely​nek nagysága a tevékenységtől függ:
- néhány emberi tevékenység teljesítményigénye:
alvás: 80 W

nyugodt ülés: 120 W

séta: 260 W

lépcsőmászás (2 lépcsőfok/s): 700 W

versenykerékpározás: 2 kW

- ez a -metabolikus folyamatokból eredő- teljesítmény még alvás köz​ben is jelentős → a test túlme​lege​dését elkerü​lendő, a felesleges energiát a szervezet eltá​volítja
- a hővesztesé​gek numerikus becslésénél a továbbiakban felté​telezzük, hogy a környezet hőmérséklete 293 K (20 oC), a szer​veze​tünké pedig 310 K (37 oC)
- ha a meztelen emberi test abszolút feke​te (b = 1), felüle​te A = 1,5 m2 → a sugárzás általi teljesítményveszteség (a Stefan-Boltz​mann tör​vény alapján) kb. 160 W  (felöltözve (b<1) kisebb a sugárzási veszteség)

- ha a bőr és a környezet között ℓ = 1 cm vastag levegőréteg van, akkor a hővezetés (a megismert összefüggésből) kb. 60 W
- a hőkonvekció (a -nehezen becsülhető- körülményektől függően) ezt nagyon megnövelheti!

- a párolgás miatti vízveszteség nyuga​lomban napi kb. 0,4 liter, ez nehéz fizikai munka közben 10 li​ter​re is növekedhet, ami 11 W (nyugalom) ill. 275 W (nehéz testi munka) hőveszteséget jelent (a párol​gási hővesz​teségnél a kiléleg​zett levegővel távozó vízgőzt is figyelembe kell venni, ami 10…20 W hőveszteség)

PRIVATE 
1.3.6 A hő​köz​lés/hő​el​vo​nás or​vo​si al​kal​ma​zá​saitc  \l 3 "1.3.6 A hő​köz​lés/hő​el​vo​nás or​vo​si al​kal​ma​zá​sai"
- a testhőmérséklet diagnosztikus értékű egyes betegségek felismeré​sében
- a bőr hőmérséklete a kibocsátott infravörös sugárzás intenzitásának közvetlen méréséből meghatározható: termográfia

→ mivel szervezetünkben a hőátadás legfontosabb módja a vérke​ringés, a termogramokból a vérellátottságra lehet következtetni
→ alacsony bőrhőmérséklet lecsökkent vérke​ringésre utal, amelyet érelzáródás (embólia, infarktus) vált​hat ki
→ a környezeténél magasabb hőmérséklet daganatoktól is szár​mazhat: a tumorsejtek gyorsabban növekszenek, mint az egészsé​gesek, ezért vérrel gazdagabban ellátottak
- a termográfia elő​nye, hogy roncsolásmentes, de alkal​mazását meg​nehezíti, hogy egészséges szervezet​ben sem e​gyen​letes a felület vér​el​látása, és a légáramla​tok is zavar​hatják a mérést
A hő terápiai felhasználása:

- a gyul​ladt izomzat hőkezelése csökkenti a fájdalmat; a hőkezelésre kondukciós (melegítő fásli, fűtőbe​tétek) és (mélységi kezelésre) sugár​zási (mikrohullám, ultrahang) módszereket használnak
- rák esetén: egész test fűtése

- a hőelvonás (hideg) terápiai alkalmazása:

- a hirtelen hőelvonás helyi érzés​telenítő hatású (a rúgást kapott labda​rúgó fájdalmát helyi fa​gyasztással gyorsan csökkenteni lehet)

- a gyulladás jegeléssel visszahúzható
- bizonyos típusú sebészeti beavatkozásnál a (túl)hőtést használják (krio​se​bé​szet)
- ha az egész test hőmérséklete csökken, akkor az anyag​csere sebessége kisebb lesz, és a legtöbb testfunkció lelassul → műtétek (pl. szív-) során alkalmazzák

- a levált retinát (szerencsés esetben) pontfagyasztással vissza lehet erő​sí​teni a szemfenékre
- a szöveteket tartósítás céljából be lehet fagyasztani, bár ez többnyire irreverzibilisen károsítja a sejteket; vért, sper​miumot és csontvelőt rutin jelleggel fagyasztanak be megfe​lelő krioprotektor (a fagyasztáskor elő​álló károsodás csökken​tésére alkalmazott védőanyag) jelenlétében, hogy bankokban tárolhassák a későbbi felhasználás céljából
- az átültetésre szánt szerveket hűtve tárolják; módszereket dol​goznak ki érzé​kenyebb szövetek, sőt szervek roncso​lódásmentes befagyasz​tására és visszamelegítésére
PRIVATE 
4. A MEMB​RÁ​NON KE​RESZ​TÜ​LI TRANSZ​PORT ÁL​TA​LÁ​NOS JEL​LEM​ZÉ​SEtc  \l 1 "4. A MEMB​RÁ​NON KE​RESZ​TÜ​LI TRANSZ​PORT ÁL​TA​LÁ​NOS JEL​LEM​ZÉ​SE"
Az élő sejt membránjai:

- elhatárolják a sejtet környezetétől (a sejtorganellumokat is a sejten belül!)

- nélkülözhetetlen élettani funkciókat látnak el (pl. elektrontranszport membránfehérjékben ill. fotoszintetikus RC)
- jelen fejezet: membrántranszport áttekintése

- következő fejezet: semleges molekulák ​transz​portja (pl. oz​mó​zis)

- azutáni fejezet: ionok transz​portja → membránpotenciál

-a membrántranszport folyamatok három nagy csoportja: passzív diffú​zió, közvetített diffúzió és aktív transzport
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gétolhaté-¢ nem igen igen
vegylletekkel

4.1 1dbldzar. Membrénon keresztiili transzportfolyamatok tulajdonsdgai.




PRIVATE 
4.1 A passzív diffúziótc  \l 2 "4.1 A PASSZÍV DIFFÚZIÓ"
- a passzív diffúzió lipidoldékony, kis molekulasúlyú vegyületek diffú​zióval történő transzportja → nagyon kevéssé specifikus
- ez passzív transzport: Fick törvényei írják le → 
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- ezt az arányosságot a kísérletek igazolják; továbbá: nem telíthető!

- a foszfolipid membránokban a diffúzió 2-3 nagyságrenddel lassabb, mint vízben → jelentős akadály!


ennek okai:
- geometriai gátoltság (kis pórusok)




- molekula-membrán kölcsönhatások






- hidrogénhidak felszakítása






- töltött vagy poláros részecske: elektro​szta​-






tikus taszítás a (hidrofil) foszfolipid fejcso-






​portokkal 

mindezek miatt: a passzív transzport LASSÚ!

PRIVATE 
4.2 A közvetített diffúziótc  \l 2 "4.2 A KÖZVETÍTETT DIFFÚZIÓ"
- a sejt anyagcseréjében fontos molekulák többségének transzportjában a membrán valamely komponense is részt vesz: közvetített diffúzió

- ez négy alapvető tulajdonságában különbözik a passzív diffúziótól: sokkal gyorsabb, telítési, specifikus és gátolható
PRIVATE 
4.2.1 A köz​ve​tí​tett dif​fú​zió sebességének koncentrációfüggése: a Mi​cha​el​is-Men​ten egyen​​lettc  \l 3 "4.2.1 A köz​ve​tí​tett dif​fú​zió ki​ne​ti​ká​ja, a Mi​cha​el​is-Men​ten egyen​let"
Modellünk szerint a memb​ránon ke​resz​tüli közvetí​tett transz​port leg​fon​tosabb lépései (a memb​ránt bi​molekuláris lipidré​teg jelöli):
PRIVATE 
az S szub​sztrátot (transz​por​tá​landó mole​kula) az E permeáz fehérje[image: image165.jpg]0]
‘O
(.
O
&
=
X

KOPE

NY




 Km kö​​​​té​si állandóval reverzi​bilisen meg​kö​​ti a memb​​​rán külső olda​lán (ld. az ábra bal​olda​lán!), vele komplexet ké​pez (ES), és átjuttatja a bel​ső oldalra, ahol a levá​lás (disszo​ciáció) tökéle​tes (ld. az ábra jobb​oldalán!) 

A matematikai modell:
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,
ahol

- k1 a szubsztrát megkötésé​nek bimo​lekuláris sebességi állandója
- k2 ill. k3 a permeáz-szub​sztrát komplex (ES) felbomlásának mono​molekuláris sebességi ál​landója a membrán külső ill. belső oldalán
- a transzport sebessé​ge az utolsó lépésből számítható ki:
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,

ahol [ES] a permeáz-szubsztrát komplex koncentrációja

- stacionárius állapotban a komplex koncentrációja [ES] állandó → az azt növelő ill. csökkentő folyamatok sebessége meg kell egyezzen:
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,

ahol [E]t a teljes permeáz-koncentráció
a fenti egyenlet felírásánál kihasználtuk, hogy:

- a megkötés (és így k1) bimolekuláris ("ütközés" kell hozzá)
- csak a szabad enzim köti az S szubsztrátot (ezért szerepel [E]t - [ES] a bal​oldalon) 
 - [S] >> [E]t  (→ nem kell levonni [S] -ből [ES] -t a baloldalon)
- a kötési állandót Michaelis‑Men​ten konstans -nak nevezzük; ez a fenti egyenletből kifejezve:
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- ebből kifejezhetjük Km -mel az ES komplex stacionárius koncentrá​ció​​ját:
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,
amelyet a transzport sebessé​gét megadó fenti egyenletbe írva meg​kapjuk a transzport sebességének a szubsztrát koncentrációjától való explicit füg​gését, a  Mi​cha​el​is - Men​ten egyen​​let -et:
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- ha a szubsztrát mindkét irányban átmehet a membránon:
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4.2 dbra. Az egyirdnyu kozvetitett transzport (Mi-
chaelis-Menten egyenlet) és a passziv diffizié
sebességének (v) fliggése a kilsd szubsztritkon-
centrécidtél. A kodzvetitett diffiizié sebessége v, ér-
téknél telitddik, ennek felét (v, /2) a permedz-szub-
sztrdt rendszerre jellemzd K, koncentriciénal én el.
A passziv diffiizié nem specifikus, nem telithets és
kis sebességi.




Azt kaptuk tehát, hogy:

- a közvetített transzport sebessége telíthető
- a maximális transzportsebesség (amikor -nagy szubsztrátkon​centrá​ció​nál- minden permeáz megköt egy szubsztrátot):
vmax = k3 · [E]t
- a Km Michaelis‑Men​ten ‑féle kötési állandóval egyenlő szub​sztrát​kon​centráció esetén a transzport sebessége a maximális (telí​tési) érték fele
- az ábrán az összeha​sonlítás kedvéért feltün​tettük a passzív diffúziót is: sebessége jóval kisebb, koncentrációfüggése lineáris, nem telíthető
PRIVATE 
4.2.2 Lehet​sé​ges transz​port​me​cha​niz​mu​sok (mo​del​lek) a közvetí​tett diffúzióratc  \l 3 "4.2.2 Lehet​sé​ges transz​port​me​cha​niz​mu​sok (mo​del​lek)"
- poláros szubsztrát nem képes közvetlenül átmenni a membrán hidro​fób tartományán a nagy inaktivációs energia miatt
→ a közvetí​tett diffúzió során fel kell téte​lezni olyan anyagokat, ame​lyek megkönnyítik az ionoknak a vizes fázisból a hidrofób fázisba való mozgását
Ezek kétfélék lehetnek:

(a) kismé​retű, mobilis "ionvivő" molekulák, ionofó​rok, amelyek vagy hidrofób borítást adnak a transzportá​landó ionnak (mobilis hordozók),
vagy ioncsatornákat formálnak a membránban (hidrofil pórusok)
(b) nagy, integrális membrán​fehérjék, permeázok, amelyek fel​gyor​sít​ják a specifikus ionok áthaladá​sát a membránon
PRIVATE 
(a) Ionofóroktc  \l 4 "(a) Ionofórok"
- kis molekulasúlyú anyagok, amelyek vagy mobilis hordozó gyanánt segítik át az iont a membránon, vagy pedig egymáshoz kapcso​lódva csa​tor​nát formálnak a membrán hidrofób tartományá​ban, és a specifi​kus ion átjuthat ezeken a hidrofil pórusokon

- az ionofórok által segített diffúzió az ionofórok membrán​beli lassú diffúziója miatt általában LASSÚ!

- az alábbi táblázat összehasonlít néhány gyakran alkalmazott ionofórt:
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Egy-egy példa a két ionofór-típusra:
(i) mobilis hordozó - valinomicin (antibiotikum)
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- peptidváza úgy áll be, hogy az aminosavak hid​ro​fób ol​dalláncai képezik a molekula hid​ro​fób kö​pe​nyét, míg a 6 vagy 8 kar​boxil​cso​port (C = O) oxigénatomja ke​lá​tot képez a középpontba kerü​lő kation​nal
- a kation mérete kritikus: ha túl kicsi, akkor egyszerre csak egy oxi​gén​atommal lép kölcsön​hatásba, míg ha túl nagy, akkor a kötéshez  defor​málnia kell a peptidvázat

- emiatt a valinomicin nagyon specificikus (pl. a 0,27 nm átmérőjű K+ ionra 104 -szer nagyobb a vezetőképessége, mint a 0,19 nm átmérőjű Na+ ionra)
(ii) hidrofil pórus - gramicidin A (antibiotikum)
[image: image167.png]



- csatornát képez a membránon keresztül
- 15 aminosavja apoláros kör​nye​zetben 2,5-3,0 nm hosszúságú, 0,4 nm belső átmérőjű, balsodrá​sú hélixet képez, amely a memb​ránt csak félig tudja átérni
- két ilyen hélix az N terminálnál spontán összekapcso​lódhat, ekkor néhány vízmolekulával bélelt (hidro​fil → ez kedvez az ionát​ha​la​dás​nak!)  pórust nyit​nak a membránon át

- a hid​rofób aminosav oldal​láncok a memb​rán lipidjei felé fordulnak
A membrán​csator​ná​kon át a transzport sebessége lényege​sen (akár négy nagy​ságrenddel is) nagyobb, mint a mo​bilis hordozóval tör​ténő szállításnál, ahol a sebességmeghatározó lé​pés egy viszonylag nagy mo​le​​kulának a membránon keresztüli lassú dif​fúziója!

PRIVATE 
(b) Perme​áz​ok (két​ál​la​po​tú, ka​pu​zott pó​ru​sok)tc  \l 4 "(b) Perme​áz​ok (két​ál​la​po​tú ka​pu​zott pó​ru​sok)"
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- a mozgó vagy forgó per​meáz idejétmúlt modellje (az ábra a) ill. b) része)  ki​zár​ható, mert:

- a permeázok nagy fehér​jék, kiterjedt hidro​fil tarto​má​​nyok​kal → mozgásuk az apoláros memb​ránban (ter​mo​di​​nami​​ka​i​​ okból) kevés​sé valószínű 

- kísérletek: az orientációs (fluoreszcencia polarizá​ci​ós) vizsgálatok szerint azo​nos irányítottságúak (nem vélet​len​szerűek, mint a mo​dell várná)

→ az elfogadott modell (az ábra c) része) a kétállapotú, kapuzott pórus:
 - a szubszt​rát a permeáz alegységei közti hidrofil zsákba ke​rül → kon-

​formációs változás → a zsák becsukódik a membrán egyik oldalán, u​gyan​​akkor megnyílik a másikon 
E modell előnyei a mozgó/forgó hordozó (ábra: a) ill. b)) modellhez képest:
- csak kis betáplált energia szükséges (a szubsztrát kötésekor felszaba​duló energia elég!)

 - míg a hordozó‑modellben a nagy hordozómolekula memb​ránvas​tag​ság​nyi (kb. 7 nm) rotációs vagy transzlációs elmozdu​lása szükséges, addig itt már < 0,1 nm elmozdulás is be​zár​hatja a pórust kis molekulák (pl. glükóz) előtt
- a szubsztrátkötőhelyeket a fehérje környezete befolyásol​ja, amely kü​lön​böző lehet a membrán két oldalán (kísérletek: a membrán két olda​lán lévő kötőhelyek eltérő tulajdonságúak; ez nem magyarázható a hor​dozó‑modellel)
PRIVATE 
4.3 Aktív transzporttc  \l 2 "4.3 AKTÍV TRANSZPORT"
- a membránba integrálódott fehérjék végzik ezt is

- ezek polipeptid láncai a membrán mindkét oldalán a vizes fázisba hatolnak → szerkezetük kedvez a kapuzott pórus típusú transzportnak 

- az aktív transzport MINDIG szabadenergia forráshoz (általában ATP) kötött → jelentős koncentrációgradienst tud felépíteni → koncent​rációgradiens ellenében is működik!

- pl. a gyomor savaso​dását is aktív protonpumpa biztosítja
- 3 olyan enzimrendszer, amelyben az ATP hidrolízise szolgáltatja a transzport​hoz szükséges energiát: Na+/K+ ATPáz (Na+ -iont visz ki a sejtből, K+ -iont hoz be; az akciós potenciálnál részletezzük!), Ca2+ ATPáz (kalciumot transzportál ki a citoplazmából) és protonpumpa
- a pumpák mű​kö​dé​sének molekuláris részleteit nem tárgyal​juk, csupán annak néhány biofizikai vonat​kozású, egyszerűen értelmezhető kö​vet​kez​mé​nyét
A lizoszóma savasodásának radioaktív nyomjelzős meghatározása
- lizoszóma: számos sejtben elő​forduló, gömbalakú, kb. 0,1 μm át​mérőjű sejtzárvány, amely sa​vas pH -nál működő bontó en​zime​ket tartalmaz (a sejt​ben “emészt”)
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A lizoszóma membránjának ATP -függő protonpumpája pro​​tont juttat a citoszolból (a kül​ső fázisból) a lu​men​be (a bel​sőbe), mégpedig az ott fennálló pro​tongradiens ellenében (!) (ld. az ábrán). 

- Probléma: hogyan lehet kísérletileg meghatározni a  lizoszóma belse​jének protonkoncentrációját (pH -ját)?
- átmérője  < 0,1 μm, így pH -mérő elektró​da nem fér bele

- fluo​reszcenciás módszer (vö. a membrán​potenciál mé​résé​nek op​ti​kai módsze​rével, ld. később) alkalmazható, de mi most a radi​oak​tív nyom​jel​zéses technika elméleti hátterét fogjuk bemu​tatni:
- a lizoszómához kívűlről radioaktív módon jelzett gyenge bázist (B) adunk (ez lehet pl. me​tila​min (CH3-NH2)), amely pH -indi​ká​torként szolgál: egyensúlyi el​osz​lásából -mint látni fogjuk- következtetni lehet a lumen pH -jára
- ez a B gyenge bázis kétféle állapotban lehet: deproto​nált (B) vagy pro​tonált (BH+) formában:


B + H+  ↔  BH+
- a protondisszociáció mértékét a Ka disszociációs állandó ha​tá​​rozza meg:
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- az eljárás azon alapul, hogy a lizoszóma membránja szemi​per​meábilis: csak a de​pro​to​nált alak tud rajta átjutni (mert töltéssel nem ren​delkezik), a protonáltra forma viszont egyáltalán nem
- a membrán mind​két oldalán felírhatjuk a proton​disszociációs egyen​sú​lyt:

             KINT                       MEMBRÁN                       BENT






     ¦

(BH+)kint  ↔  H+kint + Bkint 
 ←¦→          Bbent + H+bent   ↔  (BH+)bent






     ¦
- mivel a deprotonált (B) forma szabadon dif​fun​dál a membránon ke​resz​tül, koncentrációja kint és bent azonos:
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- a protonált forma koncentrációi azonban kint és bent eltérőek,  ha a pH  különböző e helyeken!

-  minthogy a két oldalon a Ka protondisszociációs állandó ugyanaz,  ennek segítségével (a Ka fenti definíciója felhasználásával) kifejez​het​jük a protonált formák koncentrációit kint:
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és bent: 
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- a radioaktív nyomjelzéses technikával nem lehet külön-külön mérni  a gyen​ge bázis proto​nált és deproto​nált formáinak koncentrá​ci​ó​it, csak azok összegét, vagyis a gyenge bázis teljes ([Bt]) koncentrá​ci​óját lehet meg​ha​tá​rozni, emiatt ezt kell kifejeznünk a membrán mind​két olda​lán:
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- ezekbe behelyettesítve a protonált alakok koncentrációinak fenti kife​jezéseit, kihasználva a fenti 
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 egyenlőséget, a két fázis​ban mérhető teljes koncent​rációk ará​nyá​ra (a két egyenlet elosztásával) a kö​vetkező összefüg​gést kapjuk:
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- ha tehát a gyenge bázis koncentrációja belül nagyobb, mint kívül, akkor ez azt jelenti, hogy a lumenben a protonkoncentráció nagyobb (a pedig pH kisebb), mint a citoszolban
- az ilyen vizsgálatokra különösen célszerű olyan gyenge bázisok alkal​mazása, amelyek protondisszociációs állandója sokkal kisebb az egyes fázisok aktuális protonkoncentrációinál (Ka << [H+]) (metilaminra ez a feltétel teljesül, hiszen arra  pKa = 9,  így még a membrán külső oldalán (itt pHkint = 7 (semle​ges))  is fennáll: Ka = [H+]kint/100 << [H+] kint)
- ha feltételünket a jelzőanyag kielégíti, akkor koncentrá​ci​ói ará​nyá​nak loga​ritmusa a pH-érté​kek különbségével egyenlő:
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- a baloldali koncentrációk radioaktív technikával mérhetők, tehát ily​mó​​don a két tartomány pH -jának eltérése kísérleti úton meghatároz​ha​tó!

- ha a lizo​szóma belsejében pl. 100 -szoros metilamin koncentráció növekedést mérünk, akkor ez annyit jelent, hogy ott -a protonpumpa hatására- a pHbent értéke 5 -re csökkent (savasodott)
PRIVATE 
5. SEMLEGES RÉSZECSKÉK MEMBRÁNEGYEN​SÚLYA , OZMÓZIS tc  \l 1 "5. SEMLEGES RÉSZECSKÉK MEMBRÁNEGYENSÚLYA"
PRIVATE 
5.1 Van’t Hoff törvénye
Az ozmózisnyomás: 
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tc  \l 2 "5.1 OZMÓZIS"
- a Pfeffer-féle ozmomé​tert (ábra) az ol​dó​szer (pl. víz) számára át​járható, de a belső térrészben oldott molekulák (pl. cu​kor) átha​ladását megakadályozó félig​át​eresztő hár​​tya osztja két tér​ré​szre

- ilyen körülmények között a koncentrációk kiegyenlítésének egyetlen módja az, hogy vízmolekulák hatolnak a belső térbe addig, amíg a hidrosztatikai nyomás megnöveke​dése újra egyensúlyt nem teremt

PRIVATE 
Van't Hoff törvényetc  \l 4 "Van't Hoff törvénye"
- az egyensúlyi ozmotikus nyomást a permeábilis anyagra (esetünkben: víz) felírt elektrokémiai potenciálból kaphatjuk:
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(itt elhagytuk az elektromos és a gravitációs tagot)
- μo a standard állapot elektro​kémiai po​tenciálja

( 
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- x az anyag molfrak​ció​ja (az illető anyag molokban kifeje​zett mennyi​ségének és a rend​szerben előforduló valamennyi anyag molok​ban meg​a​dott összmennyisé​gének hányadosa)

- v a parciális molal-térfogat  (≈ 1 mol anyag térfogata)

- mivel a membrán a víz számára átjárható, egyensúlyban két olda​lán a víz elektrokémiai potenciálja szükségképpen ugyanakkora:
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(itt az "1" index a membrán külső oldalára (tiszta víz), a "2" a membrán belső oldalára (cukoroldat) vonatkozik) 

- az utóbbi két egyenletből adódik a  poz  ozmózisnyomás:
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(- itt feltéte​leztük, hogy a cukoroldat nem nagyon tömény, azaz a víz parciális molal-térfo​ga​ta a membrán két oldalán ugyanaz: vvíz = 18∙10-6 m3∙mol-1
- a tiszta víz molfrakciója egységnyi: x1 = 1
- a cukoroldatban a víz molfrakciója: 
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ahol n a molok száma 1 kg oldatban)

- az ozmotikus nyomásra az utóbbi egyenletből sorfejtéssel adódik

(nvíz >> ncukor  esetén, a másodrendű tagnál megállva) van’t Hoff törvénye:
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- a van't Hoff-törvény lineáris közelítésben (ccukor << 2/vvíz) az ideális gázok pV = n∙R∙T állapotegyenletére hasonlít: híg, vizes oldatok ozmó​zis​nyomása ugyanakkora, mint amekkora az oldott anyag gáz​nyomása vol​na, ha az adott hőmérsékleten az oldat moltérfo​gatát gáz alakban töltené be
- az ozmotikus nyomás az oldott anyag kon​centrációjával egyenesen arányos, az arányossági tényező az univerzális gázál​landó (R)  és az abszolút hőmérséklet (T) szorzata → azonos kon​cent​rá​ciójú, de külön​böző anyagi minőségű oldatok ozmó​zis​nyomása állandó hőmér​sék​le​ten megegyezik
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- van’t Hoff törvényét biológiai érdekességű példán,  az aldoláz en​zim két állapotában (natív: a fehérjemolekula egésze; denatu​rált: alegységeire szakadt álla​pot) vizsgálhatjuk  (ld. ábra) 
- natív aldoláz esetén poz/c  (NEM poz!)  a c függvényében konstans (→ lineáris poz vs. c  összefüggés), míg denaturált  aldoláz ese​tén (töményebb oldat; itt már nem teljesül a fenti c << 2/vvíz feltétel) poz/c  a c függvényében lineáris, azaz a poz vs. c  összefüggés kvadratikus - a ten​gely​metszetekből az átlagos molsúly kiszámítható! 

- a fenti egyenletet kiterjeszthetjük arra az esetre is, ha az oldatban egyszerre több ozmotikusan aktív anyag van: nagyon híg oldat esetén: 
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ahol az összegzést minden oldott anyagra ki kell terjeszteni

- A van't Hoff egyenlet fenti alakjaihoz a koncentráció helyes egysége a molalitás (az oldott anyag molnyi mennyisége 1 kg oldószerben), a molaritás azonban (az oldott anyag molnyi mennyisége 1 liter oldat​ban) elterjedtebb egység. 
(0,1 M alatt a molalitás és a molaritás kis mo​le​kulájú oldott anyagok vizes oldatában majdnem megegyezik, míg nagyobb kon​centrációknál a molaritás lényegesen kisebb lehet, mint a molalitás)
- A teljes koncentrációra vonatkozó molalitás mintájára az ozmotikus nyomást gyakran fejezik ki ozmolal egységben. Az  utóbbi egyenlet szerint definiálva ezt az egységet: 1 molal ozmotikusan aktív anyag ozmotikus nyomása 1 ozmolal.

(pl. 0,1 molal koncent​rációjú NaCl ozmózisnyomása 0,2 ozmolal, a 0,1 molal CaCl2 ozmoti​kus nyomása pedig közel 0,3 ozmolal, mert a sók ilyen koncentráció​ban majdnem teljesen disszociálnak)

- híg oldatnak is megle​hetősen nagy ozmózisnyomása van: ha tiszta vizet választunk el a tengervíztől egy félig​áteresz​tő membránnal, akkor 26 bar nyomást kell kifejteni, hogy az ozmó​zist meggátoljuk
→ a magára ha​gyott rendszerben mindaddig áramlik víz a tengervíz felé, míg ott a szint 260 méterrel nem emelkedik a tiszta víz szintje fölé!

- reverz ozmózis​: ha az ozmózis ellenében ható nyomás meghaladja az ozmotikus nyomást, akkor a víz áramlásának iránya megfordul, és víz hagyja el a (töményebb) oldatot
→ a tengervíz sótalanítására is használnak a fordított ozmózison alapuló készülékeket, de ezek kevéssé gazdaságosak a hatékony és tartós membrán magas ára miatt 

PRIVATE 
Az ozmózisnyomás mérésetc  \l 4 "Az ozmózisnyomás mérése"
ozmométer: ozmotikus aktivitás mérésére szolgáló berendezés
- az ozmózisnyomás közvetlen mérése:

-  a legegyszerűbb direkt módszer a fentebb bemutatott Pfeffer-féle ozmométer: a tölcsér szárában felemelkedő vízoszlop h magasságának méréséből egyensúlyi helyzetben közvetlenül kiszámítható az ozmoti​kus nyomás: poz = ρ∙g∙h, ahol ρ az oldat sűrűsége és g a gravitációs ál​landó
- a dinamikus ozmométerben a felemelkedő belső vízoszlopot külső nyomással addig vissza​szorít​juk, hogy a folyadékszintek kívül és belül azonosak legyenek, így az oldat nem hígul ki → ekkor az alkalmazott külső nyomás megegyezik az ozmotikus nyomással 
- a közvetett módszerek a van't Hoff összefüggésen alapul​nak: az ozmo​tikus nyomást (utolsó egyenletünkből) kiszámíthatjuk, ha az oldat kon​cent​rációja ismert 
- ehhez a koncentrációt célszerű az oldat fagyáspontjának csökkené​sé​ből, vagy forráspontjának emelke​déséből meghatározni:
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ahol ΔT a fagyáspont-csökkenés ill. a forráspont-emelkedés, c az oldat koncentrációja  (a “konst.” arányossági tényező a két esetre különböző, és jellemző az oldott anyagra)
5.2 PRIVATE 
Az ozmo​ti​kus nyo​más élet​ta​ni je​len​tő​sé​getc  \l 3 "5.1.2 Az ozmo​ti​kus nyo​más élet​ta​ni je​len​t_​sé​ge"
A gyökér vízfelvétele

- a gyökér és a talajvíz közti ozmózis fontos szerepet játszik a növé​nyek vízfelvételében: a talajvíz tisztább, így nagyobb víz​koncentrá​ció​jú, mint a gyökérnedv → az ozmózis a vizet a gyökérbe juttatja, majd innen a sejtekbe, ahol túlnyo​mást (turgort) hoz létre → ez a nyomás teszi lehetővé sok növényben a kiegyenesedést
Keserűsó

- a megrándult bokát gyakran áztatják keserűsóban a gyulla​dás csök​ken​tésére: a víz koncentrációja a boka gyulladt részé​ben nagyobb, mint a keserűsó oldatában → az ozmózis vizet von el a bokából, és szállít a fürdőoldatba

PRIVATE 
Oldatoktc  \l 4 "Oldatok"
PRIVATE 
Izotóniás oldatoktc  \l 5 "Izotóniás oldatok"
- két oldatot izotóniásnak nevezünk, ha ozmotikus nyomásuk azonos
- a vér természe​tes sókoncentrációja kb. 0,15 M (0,9 %) NaCl → ezért a 0,9 %-os NaCl oldatot fiziológiás sóoldatnak nevezzük
- a vér és a fiziológiás sóoldat izotóniás → ha vörösvértestet helye​zünk fizio​lógiás sóoldatba, ozmózis nem lép fel → ha a betegnél kiszáradás lép fel, vagy (pl. vérzés következtében) sok folyadékot veszí​tett, vagy a posztoperatív sok​kot el akarjuk kerülni, intravé​násan fiziológiás sóol​da​tot lehet adni a vörös vérsejtek károsodásának veszélye nélkül
- a 0,3 M (5,5 %) koncentrációjú glukóz oldat is izotóniás a testfo​lyadékok​kal
PRIVATE 
Hipotóniás oldatoktc  \l 5 "Hipotóniás oldatok"
- hipotóniás oldatnak nevezzük az összehasonlító oldathoz képest kisebb ozmotikus nyomású oldatot

- ha vörösvértestet hipotóniás oldatba (pl. desztillált vízbe) teszünk, akkor az ozmózis vizet áramoltat bele → a vörösvértest megduzzad, majd kipukkad → a hemoglobin ki​sza​ba​dul belőle, a vörösvértest feloldódik: hemolízis →  hipotóniás oldatot transzfúzióra nem sza​bad használni!
PRIVATE 
Hipertóniás oldatoktc  \l 5 "Hipertóniás oldatok"
- hipertóniás oldat: ozmotikus nyomása nagyobb az összeha​sonlí​tó ol​daténál
- ha vörösvértesteket hipertóniás oldatba (pl. 5 % -os NaCl oldatba) helyezünk, akkor az ozmózis folytán a sejt vizet veszít, és összezsugo​rodik: plazmolízis
- a hashajtók (pl. magnéziumszulfát, magnéziumcitrát) a vastagbélből csak lassan és tökélet​lenül szívód​nak fel → hipertóniás oldatot képez​nek a vastagbél​ben, így víz áramlik a bélrendszerbe addig, míg az oldat új​ra izotóniás nem lesz a testfolyadékokkal; a vastagbélben felgyü​lem​lett víz hasmenés formájában gyorsan kiürül
PRIVATE 
A Starling-effektustc  \l 4 "A Starling-effektus"
A vérplazma fehérjéi (al​bumin, globulinok és fib​rinogének) képesek az oz​motikus nyomást sza​bályozni, ami ugyanak​kor kihat a test vízház​tar​tására is. Ez Starling oz​mó​zisra vonatkozó törvé​nye (ld. ábra; a felső ill. az alsó nyilak a hidrosztatikus- ill. az ozmózis​nyomást mutatják).
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6.4 dbra. Membrénpotencidl mérése fesziiltség-
rogzités (voltage clamp) m6dszerével. Egyszerii
fesziiltségrogzitd dramkor: a hiromszoggel jelslt
miveleti erGsits vigy tartja fenn a rogzitési fe-
sziiltséget a membrénon keresztiil, hogy a mérS-
elektr6din &t mindig akkora &ramot juttat a sejt-
be, amely a nitriumionok framit épp kom-
penzilja.



A hajszálér artériás vé​gén: a vér hidrosztatikai (vér)nyo​mása 35 Hgmm (ez a folyadékot a vére​dényből kifelé nyomja), a plazma ozmo​tikus nyo​má​sa 25 Hgmm (a folya​dé​kot vissza igyekszik kényszeríteni a véredénybe); a szövetek közti folyadék 2 Hgmm hidro​sztati​kai nyomást fejt ki befelé, míg ozmo​tikus nyomása nulla (mivel a hajszálér e végén nincsenek fe
hér​jék a szö​vetfolya​dékok​ban) → a haj​szálerek artériás végén 8 Hgmm eredő nyomás nyomja ki a fo​lyadé​kot a vérből
A hajszálerek vénás végén: a vér hidrosztatikai nyomása 15 Hgmm -re csökken, a plazma ozmotikus nyomása 25 Hgmm marad; a szövetek közti folya​dék hidrosztatikai nyomása itt 1 Hgmm -re csökken, ozmo​tikus nyomá​sa - a hajszálér membrán​ján átjutó és a vénás végen felhal​mo​zó​dó kis mennyiségű plazmafehér​je miatt- nullától különböző, 3 Hgmm → az eredő nyomás 8 Hgmm, a hajszálér belseje felé mutat → az anyagok a vérben reabszor​beálód​nak
- ha a plazmafehérjék csak kis mennyi​ségben vannak jelen (pl. vese​gyul​ladás miatt), akkor a plazma ozmoti​kus nyomása lecsökken → ez nagyobb (kifele irányuló) eredő nyomást okoz a hajszálér artériás végén, és kisebb (befele mutató) vénás nyomást a vénás végén → víz (folyadék) halmozódik fel a szövetekben, ödéma alakul ki

PRIVATE 
A dialízis és a hemodialízistc  \l 2 "5.2 A DIALÍZIS ÉS A HEMODIALÍZIS"
- dialízis: a makromolekulák membránon keresz​tüli, ozmózissal történő szétválasztása

(így lehet pl. antitoxinokat előállítani: a tisz​tí​tan​dó anyagot membrán belsejébe helyezik, a membrán​zsákot fo​lya​matosan frissre cserélt víz​für​dő​be teszik → az ozmózis következ​tében a vízoldékony szennye​ző​dés elhagyja a membránt, és visszama​rad a tiszta anti​toxin)

- a szervezetben a vesék membránjai kiszűrik a vízoldékony salakanya​gokat, de visszatartják a nagy molekulasúlyú fehér​jéket
- a hemodialízis során a véráramból szűri ki a membrán az oldható salakanyagokat
PRIVATE 
6. A MEMBRÁNPOTENCIÁLtc  \l 1 "6. A MEMBRÁNPOTENCIÁL"
PRIVATE 
6.1. A membránpotenciál eredetetc  \l 2 "6.1. A MEMBRÁNPOTENCIÁL EREDETE"
- az élőlények legfontosabb tulajdonsága a környe​zetükhöz való alkal​maz​kodás szempontjából az ingerelhetőség
- az ingerekre adott választ elsősorban a sejtek elektromos tulajdonságai határozzák meg
- a magasabbrendű élőlények​ben e feladatkör ellátására speciális sejtek (pl. izom- és idegsej​tek) fejlődtek ki
- minden élő sejtben elektromos potenciálkülönbség lép fel a citoplazma és az extracellulá​ris térrész között; a sejt belseje általában nega​tív poten​ciálú a külső fázishoz viszonyítva
- a nem gerjesz​tett sejtekben mérhető elektromos feszültség a nyu​gal​mi potenciál (abszolút értéke függ a sejt típusától és attól a szerve​zettől, amelyből a sejt szár​mazik, általában < 100 mV)
- külső gerjesztésre néhány sejttípus rövid elektromos po​ten​ciálváltozással válaszol, amely a nyugalmi potenciálból indul ki, és később ugyanoda tér vissza; e tranziens potenciál​ok közül a legnevezetesebbek az ideg- és izom​kötegek akciós potenciáljai

- e potenciálkülönbség a membránon esik, oka a membrán két oldalán eltérő ioneloszlás, emiatt membránpo​tenciálnak hívják
- bár a membránon eső nyugalmi poten​ciál (100 mV) abszolút értékben nem nagy a természetben és a gyakorlati életben másutt előforduló fe​szült​ségekhez képest, azon​ban a vékony (kb. 10 nm) sejtmembránban igen nagy, kb. 107 V/m elektromos térerősséget kelt
(Ebben a nagy elektromos térben bizonyos biomolekulák elté​rő tulajdon​ságokat mutathatnak az oldatokban megismert jellem​zőikhez viszonyítva; az integrális membránfehérjék és a hozzá​juk kötött pigmentek műkö​désé​nek megértéséhez ezt okvet​lenül figyelembe kell venni (elektrokróm ha​tás). A helyzet meg is fordítható: az elektro​mos tér hatására bekövetkező (általá​ban spektrális) változá​sokat fel lehet használni a bimolekulá​ris lipid kettősrétegben uralkodó potenciál mérésére. A foto​szin​te​tikus membrá​nok​ban a karotinoidokat használják fel belső volt​mérőként: az 515 nm-nél megfigyelt opti​kai abszorcióválto​zás​ból (megfelelő előzetes hitelesítés után) meg lehet határoz​ni a membránban a karotinoid helyén észlelhető memb​rán​potenciált.)
- a membránpotenciált kiváltó legfontosabb folyamatok: a diffúziós potenciálok, az elektrogén ionpum​pák és a felületi potenciálok (ld. ábra)
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6.1 dbra. A membréinpotencial (U) keltésének mechanizmusai. Difftizi6: a membran
a kiilonb625 ionokra nézve eltérd permeabilitdsi, emiatt ellentétes elGjeld t5ltések
halmozédnak fel a membran két oldalin (baloldalt). Elektrogén ionpumpa: a kii-
16nboz5 eredetii AG szabadenergidttoltésszétvalasziasra forditja (kozépiitt) . Negativ
feliileti t5ltések: a feliiletek k3zelében megndvelik az elektromos potencidlt és a
savassdgot (alacsonyabb pH), de ezek Gsszege (1d. a 4.23 egyenletet) nem véltoztat-
ja meg a Ay, proton elektrokémiai potencislt Gobboldalt).




PRIVATE 
6.1.1. Diffúziós potenciáloktc  \l 3 "6.1.1. Diffúziós potenciálok"
- helyezzünk homogén elektrolitba membránt (ld. ábra)!

- borítsuk fel az egyensúlyt a membrán egyik ol​da​lán olyan só hozzáadá​sá​val, amelynek disszociációjakor keletkező kationra és anionra a memb​rán permeabilitása eltérő!

- a só ionjai a koncentrációgradiens mentén a membrán másik olda​la felé kezdenek diffundálni, membrán permeabilitása azonban az ionokra kü​lön​bö​ző, ezért a membránon könnyebben keresztülhaladó ionok mege​lőzik az ellentett töltésű párjukat → a töltéseloszlás inhomogén lesz → potenciál​kü​lönbség; mivel ennek oka az eltérő sebességű diffúzió → neve: diffúziós potenciál
- a (nettó) iontranszport a felépülő membránpotenciál miatt (minthogy a lemaradó ellentett töltésű ionok elek​trosztatikus vonzóerőt gyakorolnak a gyorsabbakra) megáll → a memb​ránpotenciál stabilizálódik, majd (mivel a lassabban diffundáló ionokra sem teljesen impermeábilis a membrán, így azok végül utolérik a gyorsabban haladókat)  lecseng, vagyis a diffúzi​ós potenciál szigorúan véve mindig tranziens potenciál!

- fontos határeset, amikor az egyik ion számára a membrán tökéletesen átjárhatatlan, ekkor időtől független, stabil potenciál alakul ki: ez a Donnan-potenciál
PRIVATE 
6.1.2. Elektrogén ionpumpáktc  \l 3 "6.1.2. Elektrogén ionpumpák"
- láttuk, hogy a diffúzi​ós potenciál tranziens potenciál, idővel eltűnik

- ezt↑ ellensúlyozzák az ionpumpák (ld. ábra)
- ezek↑ aktív transz​portfolyamatok, amelyek révén ionok haladnak a koncentráció​eséssel ellentétes irányban a metabolikus folyamatokból nyert energia felhasználása árán 
- az ionpumpák


- egyrészt stabili​zálják az ionok koncentrációit a membrán két oldalán


- másrészt hozzájárulhatnak a membránpotenciál kialakításához is, mivel töl​téseket mozgat​nak a membrán síkjára merőlegesen
- elektrogén ionpumpa: olyan ionpumpa, amely megváltoztatja a memb​rán​potenciált
(nem minden töltéstranszport elektrogén: egy ionpumpa ak​kor elektro​gén, ha nettó töltéselmozdulást hoz létre a membránra merőlegesen)

- ilyen elektrogén ionpumpa  pl. a Na+/K+ pumpa, amely a Na+ és K+ ionok memb​ránon keresztüli aktív transzportját biztosít​ja: sztöc​hio​metriája 3Na+ kifelé/ 2K+ befelé → nettó pozitív töltéstranszport kifelé → a citoplazma ne​ga​tívabb lesz kör​nye​zeténél, vagyis az ionpumpa elektro​gén, hoz​zájá​rul a membrán​potenciál kialakításához
- az aktív iontranszportot és a passzív diffúziót nagyon nehéz kísérleti úton szétválasztani: ebben segíthetnek az aktív ion​​pumpa működését gátló anyagok (mérgek), amelyek megszüntetik az aktív pumpák működését anélkül, hogy az io​nok passzív diffúzióját számottevően befolyásolnák
PRIVATE 
6.1.3. Felületi potenciáloktc  \l 3 "6.1.3. Felületi potenciálok"
- a membrán biomolekulái könnyen disszociál​hatnak pozitív töltésű cso​por​tokat (pl. protono​kat); ekkor a visszamaradó negatív felületi töltések a membrán felületének élettani jelen​tőségű elektrosztatikus tulajdonságokat kölcsö​nöznek (ld. ábra)
- ez a membrán mindkét oldalán befolyásolja mind a membrán (elekt​romos) potenciál​ját, mind pedig a protonkoncentrációt (az oldat pH-ját) a membrán felületé​nek közelében az oldatbeli (bulk) értékekhez képest
- az elektromos po​tenciál (abszolút értéke) növekszik, a pH pedig csökken (hidrogénionok  koncentrá​lód​nak be) a membrán felszíné​hez közeli tarto​mányban a membrán mindkét oldalán

- lényeges, hogy bár a proton 
[image: image105.wmf]pH

F

RT

U

H

D

-

=

m

D

+

3

,

2

 elektrokémiai poten​ciálját meghatározó két komponens (az elektromos feszültség és a pH) erősen vál​tozik a membrán felületéhez közeledve, mégis az ezek össze​geként elő​álló elektro​kémiai potenciál az oldatban állandó marad, csak a membrán felületén van ugrása (ld. ábra)
 (ennek oka természetesen: stacionárius állapot csak azonos proton elekt​ro​kémiai potenciál esetén lehet az oldatban (ahol a protonok szabadon el​moz​dulhatnak!))
PRIVATE 
6.2 A diffúziós potenciáltc  \l 2 "6.2 A DIFFÚZIÓS POTENCIÁL"
PRIVATE 
6.2.1 A Donnan-potenciáltc  \l 3 "6.2.1 A Donnan-potenciál"
- tegyük fel, hogy a membrán két ionikus oldatot, NaCl -t és NaP ‑t vá​laszt el egymástól

- P olyan anionikus természetű fehérje óriásmolekula, amelynek  P - ionja számára a membrán nem átjárható
- a sokkal kisebb Na+ és Cl - ionokra nézve azonban a membrán tökéle​tesen permeá​bilis
- a rendszer kezdeti állapota:

     

    KÍVÜL                 ¦                 BELÜL

    

 Na+       Cl -              ¦               Na+        P -
   

 c1          c1                ¦               c2          c2      (koncentráció)





membrán
→ a koncentráció gradiensének megfelelően az Na+ és a Cl - ionok befelé diffundálnak, amíg a koncentráció gradiens hatását a kialakuló membrán​potenciál nem kompenzálja

- a membrán mindkét oldalán megmarad az elektromos neutralitás; ez csakis úgy teljesülhet, ha a membránon átjutó Na+ és Cl - ionok (nettó) mennyisége (x) megegyezik:



         KÍVÜL            ¦                   BELÜL



     Na+       Cl -          ¦          Na+        P -      Cl -
  

   c1 - x     c1 - x         ¦       c2 + x        c2        x

ez a Donnan-egyensúly
- mivel az Na+ és a Cl - ionok szabadon átjuthatnak a membránon, ezért stacionárius állapotban Gibbs-féle szabadenergiájuknak a membrán két oldalán ugyanakkorának kell lennie

- 1 mol mennyiségű oldat Gibbs-féle szabadenergiája:
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ahol G0 a standard Gibbs szabadenergia (referenciaszint), a az oldat aktivitása (amely a koncentrációval arányos, a = γ·c, ahol γ az aktivitási tényező); R, T, p, v, Z, F, U, M, g és h  rendre az egyetemes gázállandó, az abszolút hőmérséklet, a nyomás, a moláris térfogat, az ion töltéseinek száma, a Faraday-állandó, az elektromos potenciál, a moláris tömeg, a nehézségi gyorsulás és a magasság

(a jobboldali tagok jelentése!)

- a stacionárius állapot feltétele, hogy a rendszerben lévő minden olyan ionra, amelyre nézve a membrán permeábilis, a Gibbs-féle szabadenergia a membrán két oldalán azonos legyen (figyelem: értéke általában ionon​ként más és más!)
- esetünkben a Gibbs-féle szabadenergiának a nyomástól és a helyzeti energiától függő tagjai a többihez képest elhanyagolhatók

- így a Gibbs-féle szabadenergiának a membrán két oldalán való egyenlő​ségéből az egyes ionokra kifejezhető U membránpotenciál a Nernst-potenciálra egyszerűsödik:

- az Na+ ionokra: 
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- a Cl - ionokra:
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(a 2,3 ≈ ln 10 faktor itt azt teszi lehetővé, hogy (praktikus) tízes alapú logaritmust használhassunk)
itt természetesen mindkét egyenlet ugyanazt az U membránpotenciált tartalmazza!

- ezek a Nernst-egyenletek azt fejezik ki, hogy a membránra nézve bármelyik permeábilis ionnak a sejten belül ill. kívül mért koncentrá​cióinak aránya közvetlenül meghatároz​za az egyensúlyi (nyugalmi) potenci​ált
- szobahő​mérsékleten a prelogaritmikus tényező kb. 60 mV  →  minden nagyságrendnyi koncentráció-különbség a membrán két oldalán (abszolút értékben) 60 mV membránpotenciált jelent
- az Na+ és a Cl- ionokra fentebb felírt Nernst-egyenleteket egymással eloszt​va kapjuk:
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ahol r az ún. Donnan-hányados
- az impermeábilis P - ion jelenléte miatt az r -rel jelölt Donnan-hányados értéke 1 -től különbö​zik!
- ide a Donnan-egyensúlyra fentebb felírt koncentrációkat beírva adódik:
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,
vagyis a nem diffundáló P -
ion jelenléte gátolja meg a mobilis ionok átha​ladását, pl. c2 = 100 · c1 esetén  x/c1 = 1/102, azaz a permeábilis ionoknak csak kb. 1 % -a tud átjutni a membránon
- ezt az  x -et a membránpotenciált megadó, fentebb felírt Nernst-egyen​letek bármelyikébe behelyettesítve adódik a Donnan-potenciál értéke:
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- ha a P polielektrolit koncentrációja a membrán belső oldalán sokkal kisebb, mint a külső sókoncentráció (azaz  c2 << c1), akkor a Donnan-potenciál elhanyagol​ható; minél nagyobb a nemdif​fun​dáló ion mennyi​sége, annál nagyobb a Donnan-potenciál
PRIVATE 
6.2.2 A Goldman-potenciáltc  \l 3 "6.2.2 A Goldman-potenciál"
- stacionárius (időtől független) diffúziós potenciál kizá​rólag Donnan-egyen​​súly esetén alakul ki; a valósá​gban azonban a membrán az egyik ion​ra sem tökéletesen impermeábilis, ilyenkor viszont e modell szerint a diffúziós potenciál szük​ség​szerűen lecseng, emiatt  a Donnan-modellel valósá​gos körülmények között nem magyarázható az időtől függet​len ún. nyu​gal​mi potenciál kialakulása!
- másrészt a Donnan-modell nem tudja értelmezni az időfüggő akciós potenciálokat sem!
→ olyan, finomított modell szük​séges, amely értelmezi ezeket a tapasz​talatokat: ez a Goldman-modell

- a továbbiakban feltételezzük, hogy az ionkon​centrációk a membrán mind​két oldalán állandók marad​nak, még akkor is, ha a membrán mindegyik ionra nézve átjárható (a membrán nagy pufferkapacitása és az aktív iontransz​port miatt ez a valóságban is teljesül) → ekkor a diffúziós potenciál is stacionárius lesz, és értéke kiszámítható a teljes membránáram (a különböző ionok áramainak összege) eltűnésének feltételéből:
PRIVATE 
Az ion​áram sű​rű​sé​ge: a Nernst-Planck e​gyen​lettc  \l 4 "Az ion​áram s_​r_​sé​ge\: a Nernst-Planck e​gyen​let"
- a membránon átmenő ionáram J áramsűrűsége (a membrán egységnyi keresztmet​sze​tén egységnyi idő alatt áthaladt ionok száma):


- az ionra felírt G Gibbs szabadenergia gradiense hajtja meg

- egyenesen arányos a c ionkoncentrációval


- egyenesen arányos az ion membránon belüli μ mozgé​konyságával

(e mennyiséget a következőkben a membrán permeabilitásának jel-


​lemzé​sére használjuk)

→ ekkor a membrán síkjára merő​leges x irány​ban egydi​men​​ziós áram​lást feltételezve felírhatjuk:
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- láttuk, hogy az ion G Gibbs-szabadenergiája esetünkben:
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amelyet az áramsűrűség fenti kifejezésébe írva kapjuk az iontranszport
 áramsűrűségét meghatározó Nernst-Planck egyenletet:
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- PRIVATE 
a Nernst-Planck e​gyen​let meg​ol​dá​sa a memb​rán á​ram​-fe​szült​ség ka​rak​te​risz​ti​ká​ja, ezt kell most megtalálnunktc  \l 4 "A Nernst-Planck -e​gyen​let meg​ol​dá​sa\: a memb​rán á​ram​-fe​szült​ség ka​rak​te​risz​ti​ká​ja"
- a Nernst-Planck egyenlet közvetlenül megoldható (integ​rálha​tó), ha egy kissé leegyszerűsített membránmodellt vizsgá​lunk: ez az alább részletezett "homogén elekt​ro​mos erőtér" ‑közelí​tés, amelyet elő​ször Goldman (1943) használt
- feltesszük eszerint, hogy:


- a membrán homogén


- a teljes potenciálesés a membránban jön létre

→ ekkor a Nernst-Planck e​gyen​let meg​ol​dá​sához szükséges dU/dx poten​ciál​gradiensre felírhatjuk:






dU/dx = - U/w
itt U szokásosan a teljes diffúziós potenciál, w a membrán vastagsága

- ezzel az egyszerűsítéssel a Nernst-Planck egyenlet elsőrendű lineáris dif​ferenci​álegyenlet​re redukálódik, amelynek megoldása könnyen felírha​tó (azaz integrálható: a homogén egyenlet általános megoldása + az inhomo​gén egyenlet partikuláris megoldása)
- a peremfeltételekből (x = 0 -nál (belső oldal) c = cb és x = w -nél (külső oldal) c = ck) az integrációs állandó meghatározható
- az ionok membránon belüli μ moz​gékonysága helyett ismét a membrán​nak az adott ionra vonatkozó P permea​bilitását beve​zetve
(P = D/w, amelyben a D diffúziós állandó az ún. Einstein-Smoluchowski egyenlet felhasználásával a μ moz​gékonysággal kifejezhető: 
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Ezekkel a membrán ionáramának J sűrűsége kifejezhető az U membrán​po​ten​ciál függvényében, ez a membrán áram-feszültség karakterisztikája:
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→ az áram-feszültség karakterisztika a membránok esetében tehát nem ohmikus (nem az origón átmenő egyenes), különösen jelentős az attól való eltérés  
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  környezetében (ld. ábra)
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6.2 dbra. A membrén dram(sliriség) () - fesziltség (U)
karakterisztikdja a Nernst—Planck egyenletbd (6.14) szdmit-
va. Az brén feltiintettiik a gorbe aszimptotdinak egyenleteit
is. Uy a Nernst-potenciéit jeloli (id. a (6.1) egyenletet). Csak
a ¢, > ¢, esetet tintettiik fel, mert a ¢, < ¢, esct az elGbbibdl
az origbra val6 tikrGzéssel egyszerien megkaphat6 (cy, ¢, az
ionkoncentricié a membrénon beliil ill. kivil).




- az I-U karakterisztika a félvezető diódáéval rokon!

- a membrán vezetőképes​sége (ill. ellenállása) ellentett áram​irányokban

különböző (ld. az áb​rán az eltérő meredekségű aszimptotá​kat!), az ellenté​tes áram​irányokban megnyilvánuló veze​tő​képességeinek ará​nya ck/cb
- ha U = UN (a korábban kapott Nernst-potenciál), akkor nem folyik áram a memb​ránon keresztül
- messze az UN poten​ciáltól az áramerősség-feszültség karakterisztika már közelíthető egyenes​sel, vagyis itt a membrán már ohmikus viselkedésű

- eddig csak egyféle ion transzportjával foglalkoztunk, azonban a valósá​gos membránon keresztül egyidejűleg többféle ion is halad!
Többféle mobilis ion (Na+, K+, Cl-) esetén az egyes ion-áramsűrűségeket a membrán fentebb megadott áram-feszültség karakterisztikájából lehet ki​szá​mítani.
- stacionárius esetben az eredő ion-áramsűrűségnek zérusnak kell lennie, különben a membrán(-kondenzátor) folyamatosan feltöltődne (vagyis állapota nem lehetne stacionárius), azaz:
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- az egyes ionok áramsűrűségeit a membrán áram-feszültség karakteriszti​kájából (ld. fentebb!) ide beírva (
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  figyelembe véte​lé​vel), rendezés után kapjuk:
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ez a Goldman-egyenlet, a Goldman-potenciál kifejezése

(itt, ahogy az már szokásos, a szögletes zárójel az egyes ionok kívül (k) ill. belül (b) mért koncentrációját jelenti; Pi  a membrán permeabilitása az  i ionra nézve) 

A Goldman-egyenlet következményei:

- ha a membrán csupán egyetlen ion számára átjárható, akkor a Goldman-egyenlet visszaadja a megfele​lő ionra vonatkoztatott Nernst-potenciált
- (a Goldman-egyenlet analízisével ki lehet mutatni, hogy) az U diffúziós potenciál az egyes ionok egyen​súlyi Nernst-potenciáljai között helyezke​dik el, értéket az egyes ionok relatív permeabilitásai sú​lyozzák
(bizonyítás: 

- a lg x függvény szigorúan monoton → elég az argumentumát vizsgálni

- kérdés: hogyan viszonyul egy 
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- tegyük fel:  
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- ugyanígy belátható, hogy   
[image: image130.wmf]b

a

B

A

+

+

  <  
[image: image131.wmf]a

A

)

PRIVATE 
6.3 Kísér​le​ti mód​sze​rek a memb​rán​po​ten​ci​ál mé​ré​sé​retc  \l 2 "6.3 KÍSÉR​LE​TI MÓD​SZE​REK A MEMB​RÁN​PO​TEN​CI​ÁL MÉ​RÉ​SÉ​RE"
PRIVATE 
6.3.1 Elektromos mérések (mikroelektródák)tc  \l 3 "6.3.1 Elektromos mérések (mikroelektródák)"
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6.3 dbra. A membrinpotencidl mérése mikroelektréddval.




- a tintahal óriás axonja ideális méretű - belső átmérője akár 1 mm is lehet
→ axoplazmájába tengelyirányban könnyen bevezethető egy vé​kony (a hegyénél akár 0,1 ‑ 0,5 μm átmérőjű), elekt​​rolittal (általában KCl) megtöl​tött üvegkapilláris, amelynek vé​gét sa​mott anyag zárja el, hogy egyrészt bizto​sítsa a megfelelő elektromos kon​tak​tust a citoplaz​ma és az elektróda belső elektrolitja között, másrészt meg​akadá​lyozza azt, hogy az elektrolit anyaga a sejt belsejébe kerülhes​sen
- az ilyen mikroelektródával közvetlenül megmérhetjük a membránpoten​ci​ált a belső elektróda és az extracelluláris oldatba helyezett referencia elekt​róda között
- az idegrost folyadék​fürdője összetételének alkalmas megválasztásával tetszőleges mérési körülményeket (pl. ionkoncentrációk) állíthatunk be
- a membránpotenciál közvetlen méréséhez már csak egy nagy bemenő ellenállású (hogy a mérendő mennyiség értékét a mérés ne befolyásolja) feszültségmérő szükséges

- általában azonban a sejtek olyan kicsik, hogy az elektródát nem lehet be​vin​ni a citoplazmába, így direkt mérés nem végezhető → ilyen​kor speciá​lis közvetett (általában optikai) eljárásokat kell alkalmazni (ld. alább)

PRIVATE 
Speciális eljárásoktc  \l 4 "Speciális eljárások"
a) PRIVATE 
Feszültségrögzítés (voltage clamp)
- (Cole (≈ 1950) → Hodgkin és Huxley úttörő kísérletsorozata (1952)) 

- a Goldman-potenciál modell​je meg​mutatta: pufferelt ionkoncen​t​rációk esetében (és a sejtekben ez a valósul meg, hiszen az iongradi​enst az Na+/K+  pumpa gátlása ese​tén is csak  ≈105 számú akciós po​tenciál tudja meg​szüntet​ni!)  a memb​ránpotenciált az ionpermea​bilitások, vagyis a membrán​ára​mok határozzák meg, ezért a membránpotenciál kinetikájának értelmezé​sét célzó kísérletek feladata általában nem a membránpotenciál (az okozat) mérése,  hanem az ok, a memb​ránáram (időfüggésének) a membránpo​ten​ciál (mint paraméter) függvényében való meghatározása
- ez azonban nem egyszerű,  problémája: bár elvileg  a memb​ránáram
 kiszá​molható (konden​zá​tor​mo​dell!) a membránpotenciál időbeli változá​sai​ból:
C = Q/U    →    
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azonban így a memb​ránáram miatt megváltozó membránpotenciálnak a memb​ránáram(ok)ra való visszahatását is mérnénk (az iontranszportfolya​matok feszültségfüggésén keresztül) → túl bonyolult, elméleti oldalról értelmezhetelen eredményeket kapnánk!

Megoldás:
ha baj, hogy U változik, akkor RÖGZÍTENI KELL! → feszültségrögzítés
elve: ha a membránáramok miatt az U membránpotenciál változni kezde​ne, akkor azt -külső áramforrásból származó áramnak a sejt belsejébe tör​té​nő injektálásával- kompenzálni kell, így az U állandó marad
- ehhez (hogy a membrán-kondenzátor töltése és ezzel feszültsége állandó maradjon) a pillanatnyi membránárammal éppen megegyező nagyságú, de azzal ellentétes irányú áram szük​sé​ges
→ az ismert (könnyen mérhető) kom​penzáló áram közvetlenül meg​adja a

memb​rá​náram értékét!
- a feszültségrögzítéses mérés különböző (az egyes mérések során  állandó értéken tartott) membránfeszült​sé​geknél megismé​tel​hető, így megkapha​tók a valódi (áram- ill. permeabilitás-) kinetikák és megszerkeszt​hetők az áram-feszültség karakterisztikák is

- feszültségrögzítés másik nagy előnye, hogy a rögzí​tési poten​ciál (hirte​len) megváltoztatásával a membránpo​tenciál bármikor új értékre állítható be (lépcső alakú jel), ami -a megváltozott membránpotenciál mi​att kinyí​ló/bezáródó membráncsatornák révén (részleteit ld. alább!)- megváltoz​tatja a memb​​rán​áramot, így módszerünket arra is alkal​mas​sá teszi, hogy kiváltsa a vizsgá​landó memb​rán​áram-impul​zusokat, ilymódon pedig ki​mérhető az e kény​szer​rel gerjesztett memránáram-impulzus idő​függése (az új, konstans memb​ránpoten​ciálnál)
→ mindezen előnyei miatt a feszültségrögzítés módszere lehe​tővé teszi a memb​ránon ke​resz​tüli iontranszport kinetikájának egy​szerű, jól kontrol​lálható kísér​leti körülmények között való, könnyen értelmezhető tanulmá​nyozását

A feszültségrögzítés megvalósítása:

- a leg​egy​szerűbb feszültségrögzí​tő áramkört egyetlen műveleti erő​sí​​tő​vel meg lehet valósítani
- a műveleti erő​sítő (rajzjele az áb​rán lát​ható három​szög) a mo​dern analóg e​lektro​nika alap​ele​me, olyan e​lektro​nikus áram​kör, amely a két bemenete (a "+" -szal je​lölt "neminver​táló" és a "-" -szal jelölt "invertáló" bemenet) kö​zött fennálló potenci​álkülönbsé​get (Ube,+ - Ube,-) igen nagy mérték​ben (A -szo​rosára; ideális esetben A = ∞) felerősí​ti, és ezt a feszültség​jelet [image: image173.jpg]RGGZITO FESZULTSEG
W H{ U — 150 mV
— LSpA
S0 ms

6.5 dbra. Egyedi szinaptikus csatorndkon &t
folyd dram id6fuggése. Az §ramimpulzusok
denervilt békaizom kicsiny membrénfeliile-
1€b8l szdrmaznak.



ad​ja ki a kimene​tén (a há​rom​szög csú​​csá​nál); ez egyenlettel kifejez​ve:       Uki = A · (Ube,+ - Ube,-)
(ME tulajdonságai, visszacsatolás)
- feszült​ségrög​zítő kapcsolásunk​ban (ld. áb​ra) az erősítő kimene​tét össze​kö​töt​tük invertáló bemeneté​vel, ezzel teljes nega​tív vissza​csa​to​lást valósí​tottunk meg
- a műveleti erősítő mindig össze​ha​​son​lítja az invertáló bemenetére kötött membránpo​tenciál tényle​ges értékét a neminvertáló beme​neté​hez kapcsolt rögzítési feszült​séggel, és ha eltérést talál, kiegyenlíti a különbséget
- ha pl. a membránpo​tenciál csökkenni kezd (eltér a beállí​tott rögzítési po​tenciáltól), akkor az Ube,+ - Ube,- bemeneti jel növekedése miatt az erősí​tő kimeneti szintje emelkedni kezd, és áramot küld a sejtbe mindaddig, amíg a membránpotenciált (és vele együtt saját invertáló bemenetét) vissza nem állította a referenciaszintre (mindez voltaképpen annyit jelent, hogy az áramkör beme​nő ellenállása zérus lesz)
- a kör tehát "erőszakkal" a rögzítési feszültség szintjén tartja a membrán​potenciált
- az ehhez szükséges rögzítő​áramot megmérhetjük pl. az elekt​róda és az erősítő közé tett árammérő​vel (ezt egyszerűbben is elérhetjük, ha egy el​len​állást teszünk a vissza​csatoló ágba, ekkor a műveleti erősítő kimeneti fe​szültségjele arányos lesz a rögzítőárammal), ebből pedig meghatároz​hat​juk a membrán​ára​mot
b) PRIVATE 
Egyet​len ion​csa​tor​ná​ra vo​nat​ko​zó mé​ré​sektc  \l 5 "Egyet​len ion​csa​tor​ná​ra vo​nat​ko​zó mé​ré​sek"
- a sejtet határoló teljes membrán árama az abban foglalt igen sok memb​ráncsatorna áramának átlaga, így kevés felvilágosítást ad az egyes csator​nák viselkedéséről (pl. a nyitási és zárási időről)
→ lényeges többletinformációt szolgáltat egyetlen ioncsatorna áramá​nak (lehetőleg közvetlen) mérése!

A membránáramok zajspektrumai

- az ioncsatorna nyitása és zárása -a membránpotenciáltól függően- meg​határozott idő alatt történik
- egy kiválasztott csatorna kinyi​tá​sával együttjáró (nagyon gyenge) áram​növekedés ill. -csökkenés hozzáadó​dik a teljes memb​ránáramhoz, amely
emiatt zajosnak tűnik

- ez a “zaj” azonban valójában hasznos jel, amelynek megfelelő analízisé​vel következtetni lehet az egyedi csatornák áramaira!

- ehhez kihasználhatjuk, hogy a csatornák nyitási ill. zárási ideje (közelítő​leg) állandó: a membránáram frekvenciaspektrumában a konstans nyitá​si/zá​rási időknek karakterisztikus frekvenciák felelnek meg (pl. 1 ms -nak kb. 1 kHz); ha tehát felvesszük a zaj frekvenciaspektrumát (Fourier-analí​zis), akkor az ab​ban megjelenő csúcsok megfeleltethetők az ioncsatornák kinyitásának ill. bezárásának → a spektrum csúcsainak helyéből (frekven​ci​ájából) meghatározhatók a nyitá​si/zá​rási idők, magasságából (amplitú​dó​jából) pedig az ilyen nyitá​si/zá​rási idővel bíró ioncsatornák száma 
A kapuáram közvetlen mérése

- egyetlen kapu árama nagyon kicsi, ezért a membránon keresztüli, nagy​ság​rendekkel na​gyobb ionáramok elfedik azt
→ méréséhez a többi ionpumpa és a membrán egyéb pórusainak hatását minimalizálni kell!
- ehhez egyrészt speciá​lis gátlószerekkel gátolják a többi ioncsatorna és ionpumpa működését,
- másrészt a kísérlethez a lehető legkisebb területű (vagyis kevés ioncsa​tor​nát tartalmazó) membrándarabkát használják; e célból a membránhoz né​hány μm átmérőjű üvegpipettát il​lesz​tenek, és a mérést a pipettával (vá​kuum segítségével) kiszakított és rögzített membrán-darabon végzik (folt-rögzítéses (patch clamp) technika)
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- egy 
ilyen mérés eredményét lát​hat​juk az ábrán, amelyen rövid, ne​gatív áramimpulzusokat fi​gyelhe​tünk meg egyetlen szinapti​kus csa​tor​​nán keresztül, véletlen​szerű idő​pontokban; az áramimpulzu​sok át​lagos amplitúdója a nyi​tott csa​tor​nák szá​má​val (ese​tünkben 1 vagy 2), időtartama pedig a kapu nyitási ide​jével hozható kapcsolatba

PRIVATE 
6.3.2 Optikai mérésektc  \l 3 "6.3.2 Optikai mérések"
- e módszer azon ala​pul, hogy optikai módon (mikroszkóppal, a fényab​szorp​ció ill. a fény​emisszi​ó (fluoreszcencia) mérésével) meg lehet hatá​roz​ni töltéssel rendel​kező festékmolekulák sejten belüli és azon kí​vü​li egyen​​súlyi el​osz​lását (koncentráci​óját)

- a koncentrációk arányá​nak ismeretében a membránpotenciált az egyen​súlyi állapotra vo​nat​ko​zó, korábban tárgyalt Nernst-egyenletből számít​hat​juk ki 
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az optikai módszer alkalmazhatóságának feltételei: 


- kritikus szempont, hogy a festék egyenletesen oszo​ljon el a cito​plaz​má​ban: nem képezhet önmagával diméreket esetleg poliméreket, nem kö​tőd​het egyetlen sejtorga​nellumhoz sem, ill. nem halmozódhat fel ilyen sejtal​ko​tókban
e feltételek fennállása biztosítja egyrészt azt, hogy a festék sejten belüli és kivüli koncentrációjának hányadosa csak a membránpotenciálnak legyen tulajdonítható, másrészt így teljesül, hogy az optikai detektálás feltételei azonosak legyenek a két fázisban (az abszorpciós együtthatók ill. a fluo​resz​cencia hatás​fokok megegyezzenek)

PRIVATE 
6.4 A nyugalmi potenciáltc  \l 2 "6.4 A NYUGALMI POTENCIÁL"
- a különböző sejteken a fentebb tárgyalt módszerek segítségével mérhető

memb​rán​potenciálokat a korábban ismertetett elméleti modellekkel értel​mezhetjük fenomenologikusan az egyensúlyi ionkoncentrációk alapján, az alábbiak szerint:
- az alábbi táblázat a sejt belsejében és a sejten kívül mért ionkoncent​ráci​ók és a nyugalmi membránpotenciálok értékeit mutatja különböző szöve​tek​ben:
	PRIVATE 

Szövet
	Intracelluláris kon​cent​ráció (mol·m-3)
	Extracelluláris koncentráció 

(mol·m-3)
	Nyu​gal​mi po​ten​ciál (mV)

	
	Na+
	K+
	Cl-
	Na+
	K+
	Cl-
	

	Tinta​hal óriás axonja
	72
	345
	61
	455
	10
	540
	-62

	Béka​izom
	20
	139
	3,8
	120
	2,5
	120
	-92

	Pat​kány​izom
	12
	180
	3,8
	150
	4,5
	110
	-92


- a táblázatban feltüntetett ionok nem egyenletesen oszlanak el a belső és külső fázisban: a kálium ionok a sejt belsejé​ben, a nátrium és a klór ionok pedig az extracelluláris térrészben hal​mo​zódnak fel
- az elektro​mos semlegesség a sejten kívül fennáll, a sejt belsejében vi​szont ez a mobilis ionokra nem teljesül; ott az elektromos semlegességet az immo​bilis szer​ves anionok biztosít​ják (ezeket a táblázatban nem tün​tettük fel) → a Donnan-egyen​súly feltételei teljesül​ni látsza​nak
- a fenti táblázatban szereplő sejtekben az egyes ionokra a koncentrációk hányadosából számítható Don​nan (Nernst-) po​tenciálok (folytonos vona​lak) és a ténylegesen megfigyelt nyu​galmi potenciálok (szaggatott vona​lak) értékeit az alábbi ábra mutatja:
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- a kálium és a klorid ionra a kiszámított Donnan-potenciálok jól egyeznek  a kísérleti értékekkel, viszont a nátrium ionra a számított Donnan-poten​ci​ál a mért értéknél sokkal nagyobb

- a Gold​man‑e​gyen​letnél láttuk, hogy a Gold​man-potenciál az egyes ionok Don​nan-potenciáljainak az ionpermeabilitásokkal súlyozott átlaga, ami meg​magyarázza a fenti tapasztalatot:
→ a membrán nyugalmi állapotban átjár​ható a K+ és Cl- ionokra, de zárt a Na+ ion számára
- radioaktív nyomjelzéssel kimutatható: a kis eredő Na+ -áram ellenére ál​lan​dó Na+ ioncsere valósul meg a membránon keresztül mindkét irány​ban → a memb​rán nem statikusan impermeábilis a Na+ -ionokra nézve, ha​nem aktív nátriumtranszport játszó​dik le, a Na+ -pumpák -metabolikus ene​rgia felhasználásával- nátrium ionokat pumpálnak ki a sejt belsejéből
PRIVATE 
6.5 Az akciós potenciáltc  \l 2 "6.5 AZ AKCIÓS POTENCIÁL"
PRIVATE 
6.5.1 Az akciós potenciál általános jellemzőitc  \l 3 "6.5.1 Az akciós potenciál általános jellemz_i"
- a sejtek sok típusában időfüggő akciós potenciál keletkezik, ha a sejt
 aktív állapotba kerül
- néhány emlős sejtjeiben megfi​gyelt akciós potenciál időbeli lefutá​sát mutatja az alábbi ábra (macskaideg (baloldalt), patkány vázizom (közé​pütt) és macska szívizom (jobboldalt); a nyilak a ne​gatív (n) ill. a pozitív (p) utópotenciál tartományát jelölik):  
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- nyugalmi polari​záltságát (kb. -70 mV) a membrán valamennyi esetben hamar (< 1 ms) elveszíti, depolarizálódik, sőt pozitívvá válik
- az akciós potenciál csúcsértéke idegsejt​ben eléri a +30 mV -ot, a membránpotenciál teljes megválto​zása +100 mV körüli, a depolarizáció sebessége 1000 V/s is lehet (!)

- a gyors felfutást lassú repolarizáció követi, amelynek kinetikája sejttípu​sonként eltérő:


- idegsejtben kb. 1 ms alatt visszatér a nyugalmi szintre, sőt rövid időre túl(hiper)​polari​zálttá is válik (ez a (pozitív) utópotenci​ál), innen kerül vissza nyugalmi állapotába

- vázizomsejtben a maximum elérése után -az idegsejthez hasonló​an- gyors kezdeti repola​rizáció következik be, ez azonban itt (-60 mV körül) nagyon lelassul, és a nyugalmi potenci​ált csak kb.10 ms múlva éri el (ez az elhúzódó repolarizációs fázis a (negatív) utópotenciál)


- szívizom​sejtben a repolarizáció nagyon lassú a pozitív poten​ciálok tartomá​nyában, és csak kb. 200 ms alatt fejeződik be; ezalatt a sejt újra nem gerjeszthető (abszolút holtidő)
- az akciós potenciál időbeli változása jellemző a sejt típusá​ra
- ismételt gerjesztéskor ugyanazon a sejten kinetikája mindig ugyanolyan
- a különböző állatfa​jok hasonló funkciójú ellátó sejtjei​ben az akciós potenciálok igen hasonlóak (pl. a földigi​liszta és az em​lő​sök idegi akciós potenciáljai majdnem megkülönböz​tethetetlenek!)

Az akciós potencál néhány további közös tulajdonsága:

- PRIVATE 
Ingerküszöbtc  \l 4 "Ingerküszöb"

Akciós potenciált csak olyan inger vált ki, amelynek hatására a membrán (a nyugalmi potenciálról kiindulva, hirte​len) egy bizo​nyos küszöb​értéket meghaladó mértékben depolari​zálódik.
- PRIVATE 
"Minden vagy semmi" választc  \l 4 "\"Minden vagy semmi\" válasz"

Ha a gerjesztés nem éri el a küszöbértéket, akkor a sejtben nem vált
 ki akciós potenciált, ha azonban eléri, akkor a válasz nagysága nem függ a gerjesztés intenzitá​sától. Vagyis: az ingerre a sejt vagy teljesen, vagy egyál​talán nem reagál.

- PRIVATE 
Önregenerálódástc  \l 4 "Önregenerálódás"

Az akciós potenciált kiváltó folyamatok ön‑regene​ra​tí​vak, vagyis
kül​​ső beavatkozás nélkül, automatikusan, maguk vissza​ál​lít​ják a nyugalmi állapotot.

- PRIVATE 
Holtidő (refrakter periódus)tc  \l 4 "Holtid_ (refrakter periódus)"

A sejt gerjeszthetőségi küszöbértéke jellegzetesen változik az akciós potenciál alatt. 
Neuron esetén:

- Bármekkora is az inger, a sejtet nem lehet újragerjesz​teni addig, míg a feszült​ség a csúcsfeszültség kb. 1/3 -ára le nem csökken. Ennek ideje az abszolút holtidő.

- Ettől a negatív utópotenciál kezdetéig tartó sza​kasz a relatív holtidő, amely alatt a küszöbérték már nem szélsőségesen magas, de még nagyobb, mint a nyugalmi helyzethez tartozó érték. A negatív utópotenciál ideje alatt a küszöb alacso​nyabb, a pozitív utópotenciál alatt pedig magasabb, mint a nyugalmi állapotban.

- A neuron holtideje < 1 ms. Hasonló küszöbér​ték-változás mondható el a vázizomról is az akciós potenciál során, de itt a holtidő valamivel na​gyobb, kb. 2 ms. 
Szívizom esetén azonban az abszolút holtidő sokkal hosszabb, és kiterjed az össze​húzódás teljes idejére ( > 200 ms). A relatív holtidő a repolarizá​ció majdnem teljes befejezéséig tart. A szívizom szokatlanul hosszú holt​ide​jének élettani jelentősége van: a kontrak​ciós fázis alatt nem gerjeszthe​tő újra, így merevgörcs (tetanusz) nem léphet fel.
PRIVATE 
6.5.2 Az ak​ci​ós po​ten​ci​ál je​len​ség​szintű (fe​no​me​no​lo​gi​kus) le​í​rá​satc  \l 3 "6.5.2 Az ak​ci​ós po​ten​ci​ál je​len​ség​szint_ (fe​no​me​no​lo​gi​kus) le​í​rá​sa"
PRIVATE 
6.5.2.1 Ion​ára​mok az ak​ci​ós po​ten​ci​ál a​latttc  \l 4 "6.5.2.1 Ion​ára​mok az ak​ci​ós po​ten​ci​ál a​latt"
- láttuk: a negatív nyugalmi potenciál az Na+ (és/vagy Ca2+) ionok memb​ránon keresztüli impermeabi​litása ill. az extracelluláris térben való felhal​mozódása miatt jön létre

- a küszöbértéket meghaladó gerjesztés a membránt kissé depolároz​za → megnövekszik a permeabilitá​s az Na+ (és/vagy Ca2+) ionokra  (ezek egyen​​​súlyi Donnan potenciálja +30 mV felett van) → elkezdenek beá​ram​lani a sejtbe → további depo​larizáció → tovább növekvő permeabili​tás

Ez pozitív visszacsatolás →  lavinaszerűen depolari​zálódik a membrán.

Né​hány tized ms múlva, kb. +30 mV membránfe​szültség elérésekor a folya​mat befejeződik és megkezdő​dik a repolarizáció. Ebben a fázisban a membrán permeabilitása megnövekszik a K+ (és bizonyos sejtekben a Cl-) -ionra nézve → ezek a pozitív töltések a sejből kiáramlanak → addig, míg a membránpoten​ciál újra el nem éri a nyugalmi potenciált (ami nagyon közel esik a K+ és a Cl- ionok egyensúlyi potenciáljá​hoz)
PRIVATE 
Az ionáramok időfüggésetc  \l 5 "Az ionáramok id_függése"
A membrán vezetőképesség-változásainak most ismertetett mo​dellje Hodgkin és Huxley kísérletein alapul (1952):
- tintahal óriás axonján, feszültségrögzí​té​ssel, a feszült​ség​rögzítő áram​kör segítségével kiváltott membránpoten​ci​ál-ugrás hatására bekövetkező
 membrán​ára​mok időfüggé​sét mérték
- szétválasz​tot​ták az egyes ionoktól szár​​ma​zó áram​kom​po​nenseket → mate​matikai mo​dell → sikere meghatározó befolyást gya​korolt a memb​rán​kuta​tások egészére
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Kísérleteik eredménye (ld. ábra!):

- a lépcső alakú, -60 mV → 0 mV feszültségjel vál​totta ki az ionáramokat a fe​​szült​ségrög​zí​tésnél em​lített módon

- az egyes ionáramok és a membrán vezetőképes​sé​gé​nek időfüggését mérték:
a) a teljes áram a fe​szült​ség​rög​​zí​téses technikával könnyen mér​​​he​tő

b) a membránt ezután Na+ iont nem tartalmazó oldat​ba tet​ték → csak a K+ io​nok árama! 

c) ezt kivonva a teljes áram​ból → Na+ ionok árama!

Az ábráról látható: 

- kezdetben az Na+ áram gyorsan növeke​dett, majd csök​kenni kezdett, és kb. 4 ms múlva már megszűnt

- a K+ ionok árama kezdetben csak lassan, majd ké​sőbb meredekebben nő,  kinetikája S alakú

(a K+ áram -amint azt radio​aktív nyomjel​zéses tech​nikával bizonyították- a K+ ionoknak a sejt belsejéből való kiáramlásával magyarázható)
- ezen folyamatok eredményeképp kb. 1,5 ms -tól a belső fázis már több pozitív töl​tést veszít, mint amennyit nyert a nátrium ionok belépésével
- az egyes ionok vezetőképes​ségének időbeli változása (ami a membrán-

​permeabilitás mértéke) egyszerűen meghatározható a mért áramokból:
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- ez az áramok fentebb leírt viselkedésének megfelelően alakul

PRIVATE 
Áram-feszültség jelleggörbéktc  \l 5 "Áram-feszültség jelleggörbék"
- a fentebb leírt membránáramokat a membrán áram-feszültség jelleggör​béi indokolják

- az ionáram a membránpotenciál függ​vé​nye

- a fe​szült​ség​rög​​zí​téses technikával nem​csak egyetlen feszültségnél (az áb​rán 0 mV ‑nál) lehet meghatározni az áram időfüggését, hanem attól el​térő, tetszőleges ér​téknél is
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- ha az ionáramok maximumát ren​deljük minden egyes beállított fe​szült​séghez, akkor megkapjuk a valódi áram(sűrűség)-feszült​ség karakteriszti​kát (ld. ábra!)

‑ mindkét (Na+, K+) görbe eltér az egyenes​től (vagyis nem követik az Ohm-tör​vényt)

- a membránpotenciál emelkedé​se (depolari​záció) során a K+ ​ion árama a nyu​galmi potenciál​nál mért ala​csony (közel nulla) értékéről mono​ton nö​vekszik
- a Na+ ion árama is kicsi a nyugalmi potenciálnál, de kb. -50 mV -tól me​re​deken emelkedik, -20 mV körül maxi​mumot ér el, majd közel line​ári​san csökken, a feszült​ségtengelyt az Na+ Donnan-potenciálja (kb. +60 mV)  közelében metszi → amikor a membránpotenciál eléri az Na+ Donnan-potenciálját, akkor  az Na+ ionok árama megáll
→ ez a folyamat igen fontos az Na+ ionok öngerjesztő beáramlásának megállításában, és a nyugalmi potenciál visszaállítására vezető folyama​tok (a K+ transzport) elősegítésében
(az elektro​nikából vett hasonlat​tal: rendszerünk monostabil multivibrá​tor​ként müködik két feszültségszint között: a K+ Donnan-potenciáljáról (nyu​gal​mi helyzet) elmozdított rendszer kilendül a másik állapot (a Na+ Don​nan-potenciálja) irányába, ez azonban nem stabilis egyensúlyi helyzet →  visszalendül a kiinduló álla​potba) 
PRIVATE 
Membránpermeabilitásoktc  \l 5 "Membránpermeabilitások"
- Hodgkin és Katz (1949) meghatározta az ideg akciós potenciál​jának há​rom jellegzetes fázisában a membrán Na+, K+ és Cl- -ionokra vonatkozó re​la​tív permeabilitásait (ld. az alábbi táblázatot!)
	PRIVATE 
AZ AKCIÓS

PO​TEN​CIÁL FÁZISA
	RELATÍV PERMEABILITÁS (%)

	
	K+
	Na+
	Cl-

	NYUGALOMBAN
	100
	4
	45

	CSÚCSNÁL
	100
	2000
	45

	HOLTIDŐBEN
	180
	0
	45


A membrán K+, Na+ és Cl- -ionokra vonatkozó relatív permeabilitásai az ideg akciós potenciáljának három jellegzetes fázisában
- a kísérlet: a kérdéses ionok külső koncentrációit változtatták és mérték az akciós potenciál nagyságát; megvizsgálták, hogy a különböző kon​centrá​ciók esetén a permeabilitás értékek milyen választása mellett írja le jól a Goldman-egyenlet a mért membránpo​tenciált
- a Cl- -ion permeabilitása nem változik → a folyamatban csak passzív szere​pet játszik, segít a Donnan-egyen​súly kialakításában
- a Na+ -ion permeabilitásában óriási (500 -szoros) változás: ez Na+ -ion lavinát indít a sejt belsejébe; a holtidőben ellenben impermeábilis a Na+ -ionra → nem lép be Na+ -ion a sejtbe, a bent lévőket pedig az aktív Na+ -pumpák folyamato​san kipum​pálják → visszaáll a kezdeti állapot

6.5.2.2 Az akciós potenciál terjedése
A lokális köráram -modell
- az axon nyugalmi állapotában a bel​seje negatív potenciálon van (ld. ábra)[image: image177.jpg]RANVIER - FELE
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- ha az ideg egy helyén gerjesztés történik → a Na+ -ionok beá​ram​lanak, ezzel a belső térrész kér​dé​ses darabjának potenciálját pozi​tívvá változtatják → ez az aktív te​rület szomszédságá​ban (abszolút értékben) csökkenti a (negatív) membránpotenciált → ha a potenciál eléri a gerjesztési küszöböt, akkor azok a területek is permeábi​lisakká válnak a Na+ -ionokra nézve → a depolarizációs hullám továbbterjed
- a depolari​záló​dó membrán élein (a nyilak által jelzett módon) helyi ion​ára​mok folynak, amelyeket lokális köráramoknak nevezünk
Mielin hüvelyű idegrostok
Multipoláris idegsejt sematikus rajza látható az alábbi ábrán:
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- a mielinréteg jó elektromos szi​​getelő (di​elektrikum) [image: image178.jpg]MEMBRANPOTENCIAL
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 - a mielinréteg vastag → így -bár dielektrikum- a mielin​hüvelyes axon elekt​romos ka​pa​citása lénye​gesen kisebb, mint a csupasz neurité
- az ember idegrostjainak több​​sé​ge mielinhüvelyes, míg pl. a tintahal óriás axonja nem ren​del​kezik mielin borítással

- a mielinhüvely periodikus nyílásainál, az ún. Ranvier-csomóknál (≈ 1μm szélesek) átjárható →  itt ger​jeszt​hető, és itt folynak az ionáramok is
- a ger​jesz​tés az egyik cso​mó​ról a másikra ugrik
→ a mielinhüvelyes idegrostokban a terje​dés nagyobb sebes​ségű és kisebb ener​gia​igényű, mint a csupasz axonokban!
A terjedés sebessége

- a helyi köráram-modell szerint a terjedés alatt az axon tengelye mentén
(longitudinális irányban) áram,  Ilong folyik (ld. az alábbi ábrán!)
- a membrán nem ideális szigetelő, ezért a membránon keresztül is folyik (transzverzális) áram, Itrans
- e két áramot kifejezzük Ohm törvényének se​gít​ségével, és közöttük kap​cso​​la​tot keresünk:
- a differen​ciális Ohm-törvény (amely szerint a vezető adott pontjában a J áramsűrűség: J = σ ·E, ahol E az elektromos térerősség, σ  pedig az elekt​ro​mos vezetőképesség) alkalmazásával:

- az Ilong longitudinális áram
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,
ahol felhasználtuk, hogy I = J·A (itt az axon keresztmetszetének területe: A = r2π), to​váb​bá az E elektromos térerősség a potenciálfüggvény negatív gradiense (E = ‑ dU’/dx, amelyben  U’  a membrán pillanatnyi potenciál​ja a nyugalmi álla​pot Unyugalmi potenciáljához viszonyítva: U’ = U - Unyugalmi); az axon belsejének hosszanti irányban mért vezetőképes​ségét σlong, az axon sugarát r jelöli (a jelöléseket ld. az alábbi ábrán!)
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- az axon egységnyi hosszúságú darabjában a membránon keresztül​folyó  Itrans  transzverzális áram (ugyancsak a differen​ciális Ohm-törvényből):
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ahol σtrans a membrán egységnyi hosszúságú szakaszának a tengely​re me​rő​leges irányban mért vezetőképessége,  2rπ (· 1) az egységnyi hosszú axon felülete,  U’ pedig arányos a potenciál transzverzális irányban vett negatív gradiensével (hiszen a homogén dielektrikumban E = U’/x , ahol x a memb​rán vas​tagsága)

- látszik, hogy  Itrans  a nagy csúcsfeszültség helyén nagy csupán

- feltesszük, hogy az  Itrans  memb​ránon keresztüli transzverzális áram​veszteség csak kicsi, szivárgási jellegű (ez a terjedési veszteség; amiatt lép fel, hogy a membrán nem tökéletes szigetelő)

- Kirchhoff csomóponti törvénye szerint  Ilong  az  Itrans  miatt csökken; az áramok kapcsolata:
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→ Az utolsó három egyenletből megkaphatjuk a három ismeretlent (Ilong , Itrans , U’); a membránpotenciálra adódik:
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,
amely kielégíti a peremfeltételeket:  x = ∞ -ben U’ = 0 és x = 0 -ban U’ = U0’; itt U0’ a csúcspotenciál nagyságát jelöli
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→ a membránpo​tenciál te​hát a csúcspotenciál helyétől vett x távolsággal exponen​ciá​li​san csökken (ld. ábra!)
- ebből a csökkenés L hossz​ál​​lan​dó​ja (térállandó​ja):
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amely szem​léletesen azt a tá​volságot jelenti, amely alatt a membránpoten​ciál e -ed ré​szére (kb. 37 % ‑ára) csök​ken (ld. ábra)
- az ún. kábel​egyenlet -ből (telegráf​e​gyenlet​) ismeretes, hogy a terjedés v sebessége egyene​sen ará​nyos az  L  hosszál​landóval:
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amelybe a hosszállandó fenti kifejezését behelyettesítve kapjuk az ingerü​let terjedési sebességét az axonban:
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→ tehát a terjedési sebesség az axon sugarának négyzetgyökével arányo​san növekszik!
- minthogy 
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 mielinhüvelyes idegrostok esetén nagyobb, mint mielin​hüvely nélkül → a mielinhüvelyes idegrostokban a terjedési sebesség nagyobb, a veszteség pedig kisebb!

Ezt alátámaszt​ják a különbö​ző neuronokra el​vég​zett kísérletek:
	PRIVATE 
TÍPUS
	SUGÁR

(μm)
	SEBESSÉG (m/s)
	FUNKCIÓ

	A I (alfa)
	6 - 10
	80 - 150
	motorikus, proprioceptív

	A II (béta)
	4 - 6
	40 - 80
	tapintás

	A III (gam​ma és del​ta)
	0,5 - 4
	5 - 40
	fájdalom, hő​mér​séklet

	B
	1,5
	3 - 1
	vegetatív, preganglioná​lis

	C
	≤  0,5
	0,5 - 2
	vegetatív, poszt​ganglio​nális


PRIVATE 
6.5.3 Molekuláris leírástc  \l 3 "6.5.3 Molekuláris leírás"
- az eddig csak a jelenség szintjén tárgyalt akciós potenciált az ionára​mo​kat modellező elméletek újabban molekuláris szinten is tudják magyarázni

- a minimális modell két, egymással összehangoltan működő molekula​csoportból áll:

a) az egyik létrehozza az Na+ és K+ gradienst (ionpumpa; transzporter fehérje: az Na+/K+ -függő ATPáz)

b) a másik moleku​laegyüt​tes membránpo​ten​ciáltól függő módon, ionspe​ci​​fikusan szabályozza a membrán permeabilitását (ioncsatornák)

E két molekuláris rendszert most külön-külön tárgyaljuk, majd olyan membrán​modellbe foglaljuk, amely meg tudja magyarázni az akciós potenciál keletke​zését:
a) PRIVATE 
A Na+/K+ ionpumpatc  \l 4 "A Na+/K+ ionpumpa"
A szerke​zetére/működé​sére vonatkozó kísérleti megfigyelé​sek:

- a két ion transzportja erősen csatolt: a pumpa három Na+ -ion kipumpá​lása ellenében két K+ -iont mozgat a sejt belsejébe
- emiatt a pumpa részlegesen elektrogén, de a membránpo​tenciálnál sok​kal kisebb feszültséget kelt

- a transzporthoz szükséges energia az ATP hidrolíziséből származik; a teljes sztöchiometria 3 Na+ : 2 K+ : 1 ATP (az elekt​ro​neutralitást az ATP hidrolízisekor felszabaduló proton biztosítja)
- a pumpa megfordítható: ha a sejtet nem ATP -vel, hanem ADP -vel és anorganikus foszfáttal "töltjük fel", továbbá a belső térben a fi​ziológiásnál jóval nagyobb K+ -ion koncentrációt, a külső térben pedig nagy Na+ -ion koncentrációt állítunk be, akkor ATP ‑szinté​zis (és nem hidrolízis!) figyel​hető meg (az ion elektrokémiai gradiens energiájának rovására), miközben a sejtből kifelé káliumionok, a sejtbe befelé nátrium​ionok áramlanak (for​dított irányú ionáramlás a Na+/K+ ATPáz normális működéséhez képest)

- a transzport abszolút specifikus a Na+ -ionra (semmiféle egyéb alkáli fém​ionnal nem helyettesíthető), viszont a K+ -ionra nézve már nem ennyi​re szelektív (helyettesíthető a Rb+, NH4+, Cs+ és Li+ ionok akárme​lyikével)

- a transzport nagyon specifikusan gátolható digitálisz glükozidok​kal, mint pl. ouabainnal (amely a K+ -ionnal versenyez a sejt​membrán külső oldalán lévő kötőhelyért)
- bizonyos esetekben a Na+/K+ ATPáz a sejt legjelentősebb energiafo​gyasz​​​tója (ouabainnal való gátlásakor vese- ill. agyszövetekben az oxigén​fogyasz​tás mértéke 70 %-kal csökken)

- a transzportrendszer a sejtmembránból standard biokémiai módsze​rekkel izolálható, és az aktivitás számottevő csökkenése nélkül beépíthető mes​ter​séges membránokba (pl. lipo​szómákba) 

- in​teg​ráns membránfehérje, keresztülér a membránon; a kálium​ion és az ouabain kötőhelyei a membrán külső, a nátriumion és az ATP kötőhe​lyei a belső felszínén találhatóak; molekulasúlya (az izolálásra felhasznált szö​vet​típustól függően) 250-300 kD között van; két nagyobb (kb. 110 kD) és egy kisebb (50 kD) alegységből áll
Működésének egyszerűsített modellje (ld. az alábbi ábrán!):
- az E transzportáló enzim két konformációs állapotban lehet: 

- E': defoszforilált, az ionkötőhelyek a belső oldal felé néznek, a kötőhely szelektíven köti az Na+ -ionokat


- E'': foszforilált, az ionkötőhelyek kifelé néznek, a kötőhely szelektíven köti a K+ -ionokat
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Működése (ld. ábra!):

(2) lépés:   E' állapotában bekötődik 3 db Na+ -ion, ekkor az enzim Mg2+ jelenlétében foszforilá​lódik
(3) a nagyenergiájú fosz​fátkötésnek az ATP-ről az enzimre való átadása

konformációválto​zást indít el az enzimben: E' → E'', ami a megkötött Na+ -ionokat a membrán belső oldaláról a külsőre jut​tatja 
(4) E'' konformációban a kötőhely elveszti szelektivitását a Na+ -ionra és kötési affinitása megnő a K+ -ionra → leadja a 3 db Na+ -iont, ugyanakkor megköt 2 db K+ -iont
(5) amint a K+ -ionok megkötődnek a külső oldalon, az enzim defoszfori​lálódik, és vissza​tér az E' állapotába, ezzel magával viszi a káliumionokat és a kötőhe​lyeit a külső fázisból a belsőbe
(1) belül a K+ -ionok leválnak, mert az E' állapotban a kötési affini​tás nem a K+ -ionokra, hanem a Na+ -ionokra nagy; a ciklus most újra kezdődhet
b) PRIVATE 
Feszültségérzékeny ioncsatornáktc  \l 4 "Feszültségérzékeny ioncsatornák"
- érzékenynek kell lenniük a membránpotenciálra

→ lehetséges modell: kapumolekula 
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- nyugalmi állapotban a csator​nát egy kapu(molekula) zárja le
- a kapu csa​tornabeli helyzetét egy, a membrán elektromos terére érzékeny csoport szabályozza
- ha a membrán depo​larizá​ciója a küszöbérték fölé nő (a belső tér​rész potenciálja pozitívabb lesz), akkor a csa​torna azonnal kinyit (a kapu akti​vá​lódik) és nátriumion lavina indulhat meg a külsőből a belső térrész felé
- a kapu azonban csak rövid ideig van nyitva, és egy, még közelebbről nem tisztázott inaktivációs folyamat bezár​ja (ezért nem stabilizálódik a pozitív tartományban az akciós potenciál!)

PRIVATE 
Az ak​ci​ós po​ten​ci​ál ki​vál​tá​sá​nak mo​le​ku​lá​ris fo​lya​ma​ta​i (ld. az alábbi ábrát!):tc  \l 4 "Az ak​ci​ós po​ten​ci​ál ki​vál​tá​sá​nak mo​le​ku​lá​ris fo​lya​ma​ta​i"
- az aktív ionpumpák és a feszültségérzékeny ioncsatornák összehan​golt működése eredményezi az akciós potenciál kialaku​lását; a legfontosabb folyamatokat időrendi sorrendben az alábbi ábra foglalja össze
- az ábrán az ingerület jobbról balra terjed
- az ábrán a Na+ -ion jele: ●, a K+ ion jele: ○ 
- a feszültségérzékeny Na+ ill. K+ ioncsatornák jele is ennek↑ megfelelően betöltött ill. üres
- az Na+/K+ ATPázt két vonalkázott félkör jelöli
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- A tovaterjedő akciós poten​ciál előtti szakasz (1 és 2) a nyugalmi állapo​tot reprezentál​ja. A nát​riumionok a sejten kívül, a káliumionok pedig java​részt belül van​nak. Noha mindkét ioncsatorna le van zárva, az ionok szi​vá​rog​hatnak a membránon keresztül. Mivel a káliumionok gyorsab​ban diffundálnak, mint a nátriumionok, (negatív) nyugalmi potenciál alakul ki.
- Ha a küszöbértéket meghaladó elektromos inger éri a membránt, akkor an​nak közelében a nátriumcsatornák kinyitnak (3), és nátrium​ionok tódul​nak be a sejt belsejébe mindaddig, míg a helyi memb​ránpotenci​ál meg nem szűnik ill. meg nem fordul (4). Ez a vál​to​zás elői​dézi a szomszédos nátriumcsatorna (2) kinyitását, ami​nek következ​tében a membránban kel​tett zavar (akciós poten​ciál) az ábrán jobb​ról balra tovaterjed.

- A visszaalakulás fázisában a nátriumcsa​torna bezárul, és kinyílik a káliumcsa​torna, amely a nyugalmi potenciál visszaállításának folyamán még túllövést is okoz (5). A túllövés megnöveli a visszaalaku​lás idejét, de ugyanakkor irányítottságot is ad az impulzusnak.

- A Na+/K+ ionpumpa bekapcsolódása (6) visszaállít​ja az eredeti ion​eloszlást (7).

- Mivel a membrán ionokra vonatkozó permeabilitásának megválto​zásai nagyon lokáli​sak és rövidek, nagyon kicsi változás következik be az ion​gradi​ensben egyetlen akciós potenciál alatt. Ezt a Na+/K+ ionpumpa gyor​san helyre tudja állítani. Még ab​ban az esetben is, ha a Na+/K+ ATPáz mű​kö​dése gátolt (pl. meta​bolikus mérgek következtében kimerül a citoplaz​mi​​kus ATP-raktár), több százezer impulzus keletkezhet az iongra​diens tel​jes megszűnése előtt.

PRIVATE 
6.5.4 Idegmérgektc  \l 3 "6.5.4 Idegmérgek"
Az ideg​rendszer működését befolyásoló kémiai anyagok lehetséges hatás​mecha​nizmusai:

(1) a Na+/K+ ionpumpa inak​tiválása
(2) a nátrium- ill. káliumcsatornák működésének gátlása (ezzel csökkentik ill. megszüntetik a nátriumionok befelé- ill. a káliumionok kifelé irányuló áramát) 
(3) a nátrium- ill. káliumcsatornák működési kineti​ká​jának megváltoz​tatása (pl. befolyásolhatják a csatorna nyitásának feszültségfüggését)
példa:

ouaba​in: a fenti (1) típusba tartozó gátlószer, amely azáltal inaktiválja a Na+/K+ ATPázt, hogy a káli​um​ionnal verseng a közös kötőhelyért a sejtmemb​rán külső oldalán
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