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1. УВОД

Акциони потенцијал је феномен великих, брзих и реверзибилних промена
мембранског потенцијала, који се јавља када се приликом деполаризације достигне
одређени ниво потенцијала мембране. Наиме, стимулуси код надражљивих ћелија могу
изазвати хиперполаризацију (смањење потенцијала) или деполаризацију (повећање
потенцијала). Ако та деполаризација достигне одређени ниво, долази до наглог скока
мембранског потенцијала за око 100 mV у веома кратком временском периоду (у питању
су милисекунде), а тај скок се као талас простире дуж мембране ћелије. Та појава се у
свакодневном говору назива нервни импулс, раздражење, надражај... Мембрански
потенцијал постоји у скоро свим ћелијама, а постоји због различите концентрације јона са
обе стране мембране, као и различите пропустљивости мембране за ове јоне. Главни јони
(они чије концентрације доминирају у унутрашњим и спољашњим растворима) су калијум
као интрацелуларни јон и натријум као екстрацелуларни јон (слика 1). Треба узети у обзир
и негативне јоне, пре свега јоне хлора који се такође могу кретати кроз ћелијску мембрану,
али је она у стању мировања слабо пропустљива за ове јоне.

Слика 1 - Распоред јона око ћелијске мембране
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Акциони потенцијал се дели на четири главне фазе, које су обележене на слици 2. У
питању су деполаризација (1), узлазна фаза (2, 3), реполаризација (4, 5) и фаза пребачаја
(6). У свакој од њих дешава се следеће:

1. канали се отварају и натријум почиње да улази у ћелију;
2. канали се отварају и калијум почиње да напушта ћелију;
3. канали постану непропустљиви;
4. и даље напушта ћелију и враћа потенцијал на вредност мировања;
5. и канали се ресетују (затворе);
6. остатак изван ћелије дифундује.

Слика 2 - Схема акционог потенцијала

Да би се стварање и преношење акционих потенцијала што боље разумело и
прецизирало, потребан је математички модел који га описује. Управо на оваквом моделу
радили су научници Алан Хочкин (Alan Lloyd Hodgkin) и Ендрју Хаксли (Andrew Huxley)
средином XX века. Они су 1963. године заједно са Џоном Еклсоном добили Нобелову
награду у области медицине и физиологије. Наравно, до својих резултата они су дошли
користећи разна претходна открића која су уклопили у јединствен модел. Зато је корисно
размотрити управо та ранија запажања научника.
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2. ИСТОРИЈА

Као и са свим осталим необјашњивим стварима, људи су веровали да информације
кроз тело преносе некакви духови. Чак ни експерименти Герикеа1 и Лајбница2 у
седамнаестом веку, у којима су се посматрали мишићни трзаји проистекли из електричних
шокова, нису успели да одбаце веровања у натприродно. Међутим, 1850. године је
Хелмхолц3 доказао да је брзина провођења сигнала коначна и тиме дефинитивно
елиминисао духове као разлог нервних импулса.

Бернштајн је са Хелмхолцом наставио ова истраживања у периоду од 1864. до 1871.
године, док је радио као Хелмхолцов помоћник. Током овог периода, снимљени су
акциони потенцијали у нервима и дошло се до доказа да је брзина сигнала који путује од
места стимулисања до мишића и који га ексцитује у ствари једнака брзини простирања
новооткривеног акционог потенцијала (Бернштајн, 1871.године). Неколико година касније,
Ду Боа-Рејмон4, још један од бивших Бернштајнових учитеља, убедљиво је показао да су
електричне струје биле одговорне за простирање и започео је проучавање јонских
градијената, које је сматрао извором ове струје (Ду Боа-Рејмон, 1877.). Освалдов цитат
(1890.) илуструје развој мисли о механизмима рада нерава:

"An den halbdurchlässigen Membranen kommen weit grössere Potentialdifferenzen zustand als
in gewöhnlichen Flüssigkeitsketten. Es ist vielleicht nicht zu gewagt schon hier die Vermutung
auszusprechen, dass nicht nur die Ströme in Muskeln und Nerven sondern auch namentlich die
rätselhaften Wirkung der elektrische Fische durch die hier erörterten Eigenschaften der
halbdurchlässigen Membranen ihre Erklärung finden werden."5

Освалдово предвиђање у вези са универзалном применом теорије
семипермеабилних мембрана у објашњавању понашања ексцитабилних ткива увешће нас у
нову еру развоја нашег схватања биолошких мембрана.

Најзад, тежиште Бернштајнових проучавања померило се од мерења нервних и
мишићних акционих потенцијала и њихових временских односа према опису физичко -
хемијске природе нервних импулса. Ово је кулминирало у публикацији његове "Теорије
мембране" 1902. године. Међутим, погрешно је претпостављено да акциони потенцијал
настаје услед отварања свих јонских канала на мембрани, јер би тиме потенцијал требало
да падне на нулу, а дешава се нешто другачије. Бернштајн је 1866. приметио да вредност

1 Otto von Guericke (1602. –1686.) - немачки научник, изумитељ и политичар.
2 Gottfried Wilhelm von Leibniz (1646. –1716.) - немачки математичар и филозоф
3 Hermann Ludwig Ferdinand von Helmholtz (1821. – 1894.) - немачки физичар
4 Emil du Bois-Reymond (1818. –1896.) - немачки физичар и физиолог
5 Код ћелија са полупропустљивим мембранама разлика потенцијала још више долази до изражаја него код
ћелија са обичном мембраном. Сад вероватно не звучи ни превише амбициозно претпоставка да ће се
преко семипермеабилних мембрана објаснити, поред струјица у мишићима и нервима, чак и загонетно
функционисање електричних риба, то јест, стварање струје у живим организмима (прим.прев.)
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акционог потенцијала има значајни скок изнад нуле, што није било објашњиво његовом
теоријом. Та теорија је предвиђала да акциони потенцијал прилази нули како се повећава
пропустљивост мембране за јоне. Проћи ће још 37 година пре него што ће тај прескок
"поново открити" Хочкин и Хаксли.

Развој електронике, а поготово вакуумских цеви и катодних осцилоскопа, отворио
је врата ка савременом добу електрофизиологије. Најранија мерења потенцијала мировања
коришћењем ових нових технологија су и даље извођена коришћењем уништеног краја
влакна ради повезивања са унутрашњим потенцијалом. Године 1939. Хочкин и Хаксли
обавили су право интрацелуларно мерење на аксону лигње, користећи стаклену танку
цевчицу уметнуту у правцу уздужне осе влакна. Иако је још увек било неких питања у вези
са апсолутним вредностима потенцијала (због несигурности око разводних потенцијала у
мерним електродама), више није било сумње у постојање знатног прескока (Хочкин и
Хаксли, 1939. и 1945, Кертис и Кол, 1942.). Ово запажање је довело до модификације
Бернштајнове теорије мембране да укључи хипотезу о натријуму: специфично повећање
пропустљивости мембране за натријум било је одговорно за брзу деполаризациону фазу
акционог потенцијала.

Питање када се хипотеза о натријуму прво појавила није имало одговор. У есеју из
1976. Хочкин сам каже да га је неколико ствари око тога збуњивало. Он наводи да се у
раним 40-тим веровало да је вредност интраћелијске концентрације натријума прилично
висока, у опсегу од 160 до 270 mMol. Ове процене су засноване на хемијском одређивању
интрацелуларног калијума и одузимању ради процене за натријум (Веб и Јанг, 1940. Бер и
Шмит, 1939.). Кертис и Кол (1942.) су објавили просечну вредност од 47 mV за прескок
акционог потенцијала код лигње, након корекције за процењене разводне потенцијале. У
светлу тога, Хочкин је претпоставио да је концентрација интрацелуларног натријума веома
ниска (око 6 mMol), мада није јасно како је добијена та цифра, јер израчунавања са
подацима из Кертисовог и Коловог експеримента доводе до вредности од око 72 mMol, са
претпоставком да је концентрација екстраћелијског натријума у морској води око 470
mMol. Ипак, и ова вредност је много нижа од 200 mMol, колико се веровало да износи
концентрација интрацелуларног натријума на основу хипотезе натријума. У ствари, прва
мерења интрацелуларног натријума изведена специфичним јонским микроелектродама на
џиновском аксону лигње показују да је та вредност око 37 mMol, много ближе очекиваном
из мерења прескока (Хинке, 1961.). Та вредност се да упоредити са посредном проценом
коју су направили Кејнс и Левис (1951.), која смешта ниво интрацелуларног натријума у
аксону лигње на око 46 mMol. Новија мерења у срчаном мишићу сисара помоћу
микроелектроде осетљиве на натријум постављају тај ниво између 5,7 mMol и 8,2 mMol.
Из свих ових мерења следи да је значајна количина интрацелуларног натријума некако
одвојена и самим тим не доприноси електрофизиолошки активном интрацелуларном
натријуму.
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Још један проблем који се јављао је тврдња да пулс постоји чак и без натријума.
Иако су докази против овога већ постојали, научник Бернард Кац доказао је коначно да ова
хипотеза нема смисла, тако што је смањио концентрацију екстрацелуларног натријума,
што је резултовало вишеструким смањењем брзине пропагације акционог потенцијала.

Хочкин и Хаксли су 1952. године извршили низ екперимената којима су објаснили
понашање аксона лигње, што их је и довело до формулације теорије акционих потенцијала
и провођења нервног импулса. У једном од тих екперимената показали су да је капацитет
мембране по површини 1 , и да се тај капацитет може моделовати као обичан

кондензатор. Такође, приметили су да струја калијума много спорије опадне на нулу од
осталих струја, као и да је то опадање експоненцијално и зависи од потенцијала мембране.



Хочкин-Хакслијев модел акционих потенцијала

Александар Левић Страна 8

3. МАТЕМАТИЧКИ ФОРМАЛИЗАМ

Хочкин-Хакслијев (ХХ) модел је заснован на идеји да се електрична својства
сегмената мембране нервне ћелије могу представити као еквивалентно коло приказано на
слици. Мембрану можемо представити као кондензатор, протеинске канале за натријум и
калијум као отпорнике променљиве отпорности, док разлике потенцијала са разних страна
услед електрохемијског градијента можемо представити као изворе електромоторне силе.

Слика 3 - Еквивалентно коло сегмента мембране

У овом колу, струја која тече преко мембране има две главне компоненте, једну
повезану са пуњењем капацитивности мембране и једну у вези са кретањем специфичних
врста јона кроз мембрану. Јонска струја је даље подељена на три различите компоненте:
струје натријума , струје калијума и мала струја цурења која се првенствено
преноси хлоридним јонима. Понашање оваквог једног кола са слике може се описати
једначином:

где су: капацитивност мембране, интрацелуларни потенцијал (мембрански
потенцијал), укупна јонска струја кроз мембрану и спољашња струја.

Укупна јонска струја је алгебарска сума појединачних доприноса свих типова
јона који учествују:
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Свака врста јона има своју проводљивост , као и равнотежни потенцијал
(потенцијал за који је укупна јонска струја кроз мембрану нула). Конкретно за овај модел
горња једначина изгледа:

Да би објаснили експерименталне податке, Хочкин и Хаксли претпоставили су да
се и мењају динамички као функције напона мембране. Данас знамо да се као
основа за ту зависност могу узети биофизичка својства канала у мембрани који
контролишу проток наведених јона. Важно је напоменути да је, у време када су Хочкин и
Хаксли развијали свој модел, врло мало информација у вези са биофизичком структуром
мембране или молекуларним догађајима који су доводили до екцитабилности мембране
било доступно. Модеран концепт селективно-пропустљивих мембрана које пропуштају
одређене јоне у одређено време био је тада само једна од многобројних идеја.

Иако Хочкин и Хаксли нису знали за мембранскe канале када су развили свој
модел, за нас је врло погодно да аспекте напонске зависности у њиховом моделу опишемо
управо на тај начин. Макроскопска проводљивост из ХХ модела може да се посматра
као да произилази из комбинованих ефеката великог броја микроскопских јонских канала
уграђених у мембрани. Сваки појединачни јонски канал може да се посматра као да
садржи неки број физичких капија које регулишу проток јона кроз њега. Свака од тих
капија може, наравно, бити у два стања: пропустљива или непопустљива. Када су све
капије за одређени канал у стању пропустљивости, јони могу проћи кроз канал и канал је
отворен. Ако је било која од капија у непропустљивом стању, јони не могу да пролазе кроз
мембрану и канал је затворен.

Напонска зависност проводљивости јона је уграђена у ХХ модел претпостављајући
да вероватноћа да свака појединачна капија буде пропустљива или не зависи од вредности
напона мембране. Ако узмемо у обзир капије одређеног типа , можемо да дефинишемо
број , у распону између 0 и 1, који представља вероватноћу да појединачна капија буде у
стању пропустљивости. Ако узмемо у обзир велики број канала, а не појединачни канал,
можемо протумачити као удео капија у стању пропустљивости у укупном делу капија.

Прелази између два стања описани су једначином:
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где су: и напонски зависне константе које описују прелаз из "непропустљивости у
пропустљивост" и "пропустљивости у непропустљивост", респективно. Ако је напон
мембране на некој фиксној вредности напона , удео пропустљивих капија у неком

тренутку достиже равнотежно стање (наиме, биће , а то ће сигурно бити тачно за

), па ће важити:

Када је један канал отворен, то доприноси укупној проводљивости за неку малу
вредност. Макроскопска проводљивост је пропорционална броју отворених канала, који је
даље пропорционалан вероватноћи да су одређене капије у пропустљивом стању. Одатле
следи да је , где је тип јона, пропорционална производу вероватноћа за капије :

где је нормализациона константа која одређује максималну могућу проводљивост у

стању када су сви канали отворени.

У претходним редовима индекс означавао је тип капије. Конкретно код ХХ
модела, провођење натријума је моделирано са 3 капије и једном капијом. Дакле,
формулу за проводљивост натријума можемо написати у следећем облику:

Слично, проводљивост калијума моделирана са 4 капије може се записати једначином:

Коначно, сумирајући јонске струје у ХХ моделу добијамо следећу главну једначину:
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Остало је још да се покаже како тачно константе , , и , , зависе од напона
мембране. Све претходне једначине довољне су за опис понашања мембранског
потенцијала у Хочкин-Хакслијевом моделу.

Хочкин и Хаксли дошли су до зависности константи и од напона кроз
експерименте са клемом, коју су повезивали на аксон велике лигње. Установили су да
калијум треба моделовати са 4 капије, а натријум са 3 капије и једном капијом.

На слици 4 представљени су резултати добијени у екпериментима, односно
проводљивост калијума у зависности од времена за неколико различитих вредности
спољашњег напона.

Слика 4 - Графици зависности проводљивости калијума од времена

Може се уочити да са порастом спољашњег напона расте и проводљивост калијума у
стању мировања. Друго, узлазна фаза промене проводљивости постаје стрмија што се
више повећава деполаризација. Наиме, за мале деполаризације реда 20 mV, тачка половине
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максимума достиже се око 5 ms после почетка промене напона, док се за веће
деполаризације реда величине 100 mV тачка половине максимума достиже већ после 2 ms.

Хочкин и Хаксли су ове зависности инкорпорирали у математички модел, тако што су пре
свега написали промену параметара везаних за капије у времену као диференцијалну
једначину:

У овим експериментима мембрански потенцијал почиње од неке вредности мировања
( ) и има тренутни скок на вредност спољашњег напона . У почетку, има почетну
вредност мировања:

Када је спојено на , ће у једном тренутку достићи стабилну вредност:

Решење диференцијалне једначине које испуњава претходне граничне услове је
експоненцијална функција у облику:

где је

Хочкин и Хаксли су покушали да на основу добијених екперименталних података нађу
оптималну функционалну зависност, користећи функцију . Због тога што се креће
између 0 и 1 (вероватноћа споменута раније), уведена је нормализациона константа . На

слици 5 нацртане су, ради једноставности, екперименталне тачке нормализоване
проводљивости калијума . Из распореда ових тачака закључили су да у коначном

изразу за проводљивост ипак мора да учествује неки већи степен функције , иако и
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најпростије решење првог степена генерално одговара том распореду. Испробавањем су
дошли до четвртог степена, јер су одступања од екперимента у том случају најмања.
Коначно, проводљивост калијума записали су као , то јест, пун израз:

Слика 5 - Фитовање графика кроз експерименталне тачке за проводљивост калијума

Аналогним поступком добили су и функцију проводљивости натријумових канала у
времену.  Због компликација приликом фитовања овог графика, морали су да занемаре
константе и , што је било оправдано тиме да је проводљивост натријума у
стању мировања много мања од стања "велике" деполаризације, као и тиме да је при
деполаризацији инактивација натријумових канала скоро потпуна. Коначан израз за
проводљивост натријума гласи:
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4. МОДИФИКАЦИЈЕ МОДЕЛА

Модел може бити побољшан урачунавањем мијелинског омотача у једначине.
Наиме, претпоставивши да је већи део аксона мијелизован, што се у колу манифестује
повећањем отпора канала и смањењем капацитета мембране, може се тврдити да је
пропагација акционог потенцијала вишеструко бржа. Коришћењем овог проширења,
мултипла склероза би могла бити моделована, а на основу тог модела могло би се доћи до
већих сазнања о овој болести. То би омогућило ефикасније налажење лека.

Уместо тако велике промене као што је мијелизација, могле би се моделовати и
ситније промене као што су оштећења неких јонских канала или поремећена
пропустљивост мембране за неке јоне, и то тако што би се променили параметри основног
модела. Наравно, нису ни све нервне ћелије исте. Положај такве ћелије у великој мери
одређује облик криве која представља акциони потенцијал. Као пример се наводе ћелије
код којих се јавља мала деполаризација одмах након фазе реполаризације, уместо фазе
пребачаја (обележено црвеним кругом на слици 6).

Слика 6 - Деполаризација уместо прескока

Код оваквих ћелија потребно је увести још једну константу која одређује величину
те накнадне деполаризације.
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Код других ћелија је примећено да враћање у фазу мировања накок фазе прескока
тече много спорије него иначе, па се симулирање овог случаја постиже променом
константи и , које осликавају редом брзине отварања и затварања калијумових
канала. Овај случај је важан, јер трајање фазе прескока у великој мери одређује колико
пулсева ће бити послато за неко одређено време. Наиме, нови пулс може да се створи тек
када се заврши фаза прескока и мембрански потенцијал врати на вредност мировања.

Овај модел има и пар мана, јер не објашњава све појаве које су примећене при
експериментима провођења нервних импулса. На пример, емпиријски је закључено да је
процес адијабатски, што је у супротности са тим да се на отпорницима у моделу отпушта
топлота при протоку струје. Примећене су и разне механичке промене на нервима, као што
је пропратни механички пулс на мембрани. Нерви постају дебљи и скрате се у току
преноса сигнала. ХХ модел такође не објашњава ефекат анестетика на пренос акционих
потенцијала.

Да би се ови недостаци отклонили, 2005. године су Хајмбург и Џексон предложили
модел у коме се акциони потенцијал објашњава термодинамичким и фазним својствима
липида, који и чине највећи део ћелијске мембране. Назвали су га "Soliton model". Овај
модел боље објашњава то да је пренос сигнала адијабатски процес, као и утицај
анестетика. Разлика је у томе што у Хочкин-Хакслијевом моделу пропагација промене
потенцијала представља сама по себи тај сигнал који се преноси, док је у "Soliton" моделу
та промена само део општијег адијабатског пулса који утиче на све остале променљиве.

Постоји и модел који само примењује формализам први пут уведен у ХХ моделу,
као на пример модел СТГ (стоматогастричне ганглије). У њему су главни носиоци пулса

јони, који регулишу максималну проводљивост мембране у зависности од времена,
док постоји укупно седам различитих струја које зависе од напона.

5. ЗАКЉУЧАК

Хочкин-Хакслијев модел, поред тога што прилично добро приказује процесе
стварања и преношења нервног импулса, такође укључује и веома битне особине
ексцитабилности неурона, као што су активација и деактивација протеинских канала, а
самим тим и јонских струја , и то у различитим временским интервалима. Једначинама које
користи овај модел су успели да у компактном облику прикажу један физички сложен
систем - нервну ћелију, који има разна нелинеарна својства. Биофизички ниво апстракције
овог модела омогућава директну промену параметара у моделу ако експеримент то
захтева. Такође, ХХ модел се може природно проширити на моделовање мембрана
компликованијих од оне на аксону лигње. Све у свему, овај модел представља основу за
даље проучавање нервних импулса.
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