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A sinuscsomo spontan automaciaja Iétfontossagu elektrofiziolégia folyamat, amely pontos mechanizmusanak a felderi-
tése az 1950-es évek ota intenziv kutatas targya. Ezen felll, a spontan ingerképzés abbdl a szempontbdl is kilénleges,
mert talan nem tulzas azt allitani, hogy az utdbbi harom évtized talan legizgalmasabb vitajat valtotta ki az experimentalis
kardiolégiaban. Az évek soran tobb uralkodo nézet létezett, amely igyekezett megmagyarazni a spontan ingerképzést,
majd az egyre szaporodo és egyre korszerlibb eszk6zokkel végzett kisérletes eredmények kovetkeztében tobbszor is
paradigmavaltasra kerult sor. Ebbe a sodré lenduletl vitdba az évtizedek alatt szamos kutatécsoport bekapcsolddott,
ertékes eredményekkel gazdagitva tudasunkat, tobb esetben jelentés tudomanyos vitat generalva ezzel, mignem elju-
tottunk a ma elfogadott szemléletig. Jelen kézlemény célja, hogy 6sszegezze a spontan automacia kutatasaban elért
legfébb mérfoldkoveket, végigvezetve az olvasot az egyes uralkodd nézeteken, egészen a ma elfogadott allaspontig.
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Mechanism of the sinus node spontaneous automacy: chronicle of two decades of debate

The discovery of the exact mechanism of sinus node pacemaking process has initiated intensive research from 1950.
Furthermore, the spontaneous automaticity is particular because it generated perhaps one the most interesting debate
in the past three decade of experimental cardiology. During these years several dominating hypothesis were existing to
explain the pacemaking mechanism, and then by the increasing number of the available experimental results have lead
to several change of the actual paradigm. Several laboratories provided important result promoting the research, often
generating intensive debates until getting to the current accepted view. The aim of this study is to summarize the most
important milestones in the research of spontaneous automaticity, guiding the reader through the dominant hypothesis
to the actual accepted concept.
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Bevezetés kezd6dott, amikor Wilhelm His felfedezte a késébb rola
elnevezett His-koteget, majd késébb Sunao Tawara az

A sziv folyamatos kontraktilis mikédése az élet nélki-  atrioventricularis (AV) csomot, végul Arthur Keith és

I6zhetetlen feltétele, amely a sinus (SA) csomdban zaj-
16, dsszetett és preciz elektrofizioldgiai mikoddés altal
valik lehetévé, amely minden kulsd idegi és hormonalis
szabalyozastdl fuggetlenll képes a szivizom kontrakci-
Ojat egy élethosszon at biztositani. Nem meglepd ezek
alapjan, hogy a sziv spontan automéciaja mar évsza-
zadokkal korabban felkeltette a tudosok érdeklédését,
azonban az igazi attorés csak a XIX. szazad végén

Martin Flack a sinuscsomot.

Az SA-csomé mikddése soran folyamatos, ritmikus,
spontan akciés potencialokat (AP) general, amelyek a
pitvari munkaizomzaton és az AV-csomon keresztil to-
vaterjednek a kamrai munkaizomzat felé. A tébbi szi-
vizomseijttdl eltéréen a SA-csomoban levé sejtek kont-
raktilis apparatusa meglehet8sen fejletlen, ami jelzi,
hogy ezen régio elsGsorban elektromos funkciét lat el.

G96



(% Cardiologia Hungarica

Nagy és munkatarsai: A spontan automacia mechanizmusa

Az elsd elektrofiziologia felvételek soran (1) nyilvanva-
I6va valt, hogy az SA-csoméban generalt AP-k morfo-
l6gigja jelentésen eltér a szivizom munkaizomrostjaibdl
regisztralt AP-kétdl. A legnegativabb membranpoten-
cial érték a kamrai, illetve a pitvari szivizomsejtekhez
képest jelentdsen depolarizaltabb értéket vesz fel (~50
mV), a depolarizacié fazisa lassabb és kisebb ampli-
tudoju. A platofazis gyakorlatilag hianyzik, és a repola-
rizaciot kdvetden egy ugynevezett lassu diasztolés de-
polarizacié (DD) kezdddik el, amely a kiiszébpotencialt
elérve Ujabb AP-t valt ki (2). Ennek kdvetkeztében a DD
mogott megbuvo elektrofizioldgiai folyamatok teheték
felel6sség a spontan automacia kialakulasaért, amely-
nek pontos mikddése évtizedek 6ta vita targyat képzi a
tudosok korében.

Korai elképzelések a Purkinje-rost spontan
automacia mechanizmusaraél:
az l,-hipotézis

A pacemaker-funkciora vonatkozé elsé tudomanyos
munkak elsésorban Purkinje-roston késziltek, hiszen
a spontan automacia ezen szdvettipusban is jelen van,
ugyanakkor sokkal kdnnyebben izolalhat6 és tanulma-
nyozhatd. Az 1960-as évek elején két f6 repolarizacio
aramot azonositottak: az idéfliggetlen, és befelé egye-
niranyité l-et (3, 4), valamint a lassu, és az id6fuggé
It (5). A birka Purkinje-rostban is mérhet6 spontan
DD-ért az I,-aram lassu deaktivaciéjat, valamint a hat-
tér-depolarizalé aramok egyuttmiikodését tartottak fe-
lelsnek (6, 7). Az elméletet tovabb erfsitette, hogy az
lc,-aram adrenalin medialt B-adrenerg stimulaciéja fo-
kozta a spontan automaciat (8).

Az SA-csomé automaciaja: az | (,,funny”)
aram felfedezése és szerepe

Az adrenalin szivfrekvencia-fokozé szerepét SA-ban
mar megfigyelték (9), habar a k6zremikddd mechaniz-
mus még ismeretlen volt. DIfrancesco és munkatarsai
1979-ben nyul SA-csomodn leirtak egy Uj aramot, ame-
lyet kulénleges tulajdonsagai miatt ,funny”-nak neveztek
el (I)) (10), amelybdl fakadoan feleléssé tehet6 az adre-
nalin altal okozott frekvenciafokoz6 hatasért (11). Mivel
az aram ionalis hatterét ekkor még nem sikerult azonosi-
tani, igy azt sem tudték, hogy az I-aram azonos-e a Pur-
kinjében leirt I,-arammal. Megfigyelték azonban, hogy a
két aram tobb szembedtld hasonlésagot mutat:
* az l,-hiperpolarizacié hatasara deaktivalodik, ugyan-
abban a feszlltségtartomanyban ahol az I, mikodik.
* Az adrenalin hatasa a két aramra nagyon hasonlé.
Egy évvel késdbb, nyul SA-csomon végzett kisérle-

Roviditések:

tek ravilagitottak arra, hogy a csokkent extracelluléris
Na* jelentésen csdkkenti az I,,-aram amplitudéjat, va-
lamint az aram a kulsé K*-szintjétdl is jelentésen flg-
gott, amely arra a konkluziéra vezetett, hogy kevert
aramrél lehet sz6 (12).
A fenti eredmény mérfoldkének bizonyult a sziv-elekt-
rofiziolégiaban mivel felvetette a kérdést, hogy hogyan
lehetséges, hogy két kilénb6zd aram (I; és ly,), ame-
lyek kuldnbozé iondlis természettel rendelkeznek, két
teljesen kilénbdz8 szdvettipusban ugyanazt a pace-
maker mechanizmust hozzak |étre.

Az |, Gjraértelmezése - A ,funny” aram
felfedezése Purkinje-rostban

A kérdést 1981-ben sikertlt megvalaszolni a Purkin-
je-rostban levé |, reinterpretacidja révén (13). Alacsony
koncentracioju Cs?* ugyanis csokkentette az id6fliggé
I,-aramot, igy a teljes aram még inkabb kl-felé halado-
va valt, jelezvén, hogy az l,-dram inward természeti. A
Ba?" jelenlétében elvégzett kisérletek pedig arra enged-
nek kdvetkeztetni, hogy az Ic,-aram hiperpolarizaciéra
nyilik és depolarizaciéra zarédik. A vizsgalatok alapjan
vilagossa valt, hogy az I, nem lehet tiszta K*-aram, in-
kabb egy —50 mV-nal negativabb, hiperpolarizaciéra ak-
tivalodd depolarizalé aram, amely bizonyitotta, hogy a
Purkinje-rostban talalt 1., valéjaban azonos az SA-cso-
méban kordbban felfedezett |-arammal (13). Az I-nek a
Purkinje-rost spontan automaciaban betolttt szerepét
egy masik munkacsoport is bizonyitotta 1983-ban (14).

Az |i-aram pontos természetének és
szerepének feltarasa

Biofizikai tulajdonsagok

Az 1980-as évek elején BaCl,-dal végzett kisérletek
tisztaztak, hogy az l-dram reverzal potencidlja (E;) a
K-egyensulyi potencidltdl pozitivabb tartomanyban ta-
lalhatd (-20 — —30 mV), amely egyarant fiugg mind a
kilsé Na* valamint K*-szinttél, bizonyitva hogy a csa-
torna mindkét ionra permeabilis (15). Az aramfeszult-
ség karakterisztika a membranpotencial széles tarto-
manyaban kozel linearis, azonban kuléndsen alacsony
extracellularis K'-szinttel kl-felé egyeniranyité tulajdon-
sagot mutat (15). Mind a Cs?* mind a Rb?*-ionok haté-
konyan gétolték a csatornat (15).

Korai elképzelések az autoném
idegrendszer frekvenciaszabalyozasarél

Régi megfigyelés hogy a frekvencia valtozasa (mind
a p-adrenerg, mind a muszkarin jelatvitel) befolya-

AP: akcios potencial; DD: spontan DD depolarizacié; SA-csomo: sinuscsomo; AV-csomo: atrioventricularis csomo; AC: adeni-
lat-ciklaz; SR: szarkoplazmatikus retikulum; ACh: acetilkolin; If: funny-aram
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1. ABRA. Az SA-csomé spontén ingerképzésének hipotézisei. A: a legkorabbi magyarazat a DD kialakulésat a repolarizalé
K-aramok deaktivacidjaval értelmezte. B: A funny aram felfedezését kévetéen a DD mechanizmusanak elfogadott magyarazata
az l-aram révén létrejovs lasst depolarizacié volt. C: A Ca**-6ra hipotézis az SR-bél spontan és ritmikusan felszabadulé Ca?*
jelentSségét hangsulyozta, amely az NCX-en keresztill hozzajarul a diasztolés depolarizaciéhoz. D: Mai elfogadott nézet szerint
az |, és az NCX kapcsoltan miikédik és az ingerképzés aktudlis frekvencigjat egyditt hatarozzak meg

solja az SA-csom6 DD-nek meredekségét. Kulond-
sen fontos, hogy az alacsony doézisu izoprenalin (0,1
pMM) és acetilkolin (ACh; 0,01 pM) nem befolyasolja
a SAN AP konfiguraciéjat, kizarélag a DD meredek-
ségét noveli, illetve csdkkenti. 1980-ban feltételez-
ték, hogy a B-adrenerg aktivacié az adenilat-ciklaz
(AC) fokozasan keresztil néveli a cAMP-szintet, és

fokozza az li-aramot. Hasonl6képpen, az ACh az [;

aktivacios gorbéjét negativabb értékek felé eltolva
csdkkenti az aram relativ részvételét a spontan DD-
ben (16, 17). Habar korabbi munkak eredménye-
képpen ismert volt, hogy az adrenalin fokozza az
Ic-aramot is (18), valamint az ACh serkenti a kali-
um-permeabilitast egy specialis — akkor még nem
pontosan ismert — speclfikus csatorna megnyitasa
altal (19), a frekvenciaszabalyzas els6dleges kont-
roll mechanizmusanak az li-aram amplitudéjanak
modulalasat tartottak (20).

Az [Ca?*]i potencialis szerepe
a frekvenciaszabalyzasban: az I; Gj kihivéja

Habar volt néhany eltéré elmélet, amely mas mecha-
nizmusok szerepét is hangsulyozta a spontan auto-
maciaban, az l-aram 1979-es felfedezésétél kezdve
gyakorlatilag egyeduralkod6 volt a spontan automacia
mechanizmusanak értelmezésében. Mind SAN-ban,
mind Purkinje-rostban a spontan DD dominans mecha-
nizmusanak szamitott, valamint az autoném idegrend-
szer altal kozvetitett frekvenciamodulacié elsédleges
mediatoranak tartottdk, amely a DD meredekségének
szabalyozésaval fokozza vagy csokkenti a spontan tu-
zelési frekvenciat. 1979-t6l a 90-es évek kdzepéig hatal-
mas mennyiségl adat latott napvilagot az I-r6l — gyakor-
latilag szamottevé céafolat vagy kritika nélkdl — és néhany,
késébbi tudasunk alapjan erésen kétséges eredményt
(21, 22) leszédmitva az |i-elmélet nem talalt méltd kihivo-
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ra. Igy volt ez egészen 1996-ig, amikor is egy merében

Uj elmélet latott napvilagot. Rigg és munkatarsai (23) 2

MM rianodin és 100 uM ciklopiazonsav (rianodinrecep-

tor-gatld) alkalmazasaval depletaltak az intracellularis

kalcium raktart, amelynek eredményeképpen jelentés
frekvenciacsdkkenést (~30%) tapasztaltak, hangsulyoz-
van az intracellularis Ca?* szerepét a frekvenciaszaba-
lyozasban. Ezt a felfedezést kdvetéen, néhany év alatt
szamos publikécio kerult kbzlésre, amelyek megalapoz-
tak a Ca* ciklus szerepét a ritmusgeneralasban. Ezen
kdzlemények legfontosabb megallapitasai a kdvetkez6k:

* a koffein gyors perfuzidban térténd alkalmazasa meg-
allitia a SAN-sejtek spontan mikddését ~20 mp-re,
amely arra utalhat, hogy az intracellularis Ca%"-moz-
gasok részt vehetnek a spontan automaciaban. A 20
mp az Ujratoltédéshez szikséges id6 lehet (24).

* A rianodin igy az SR Ca*-tartalmanak gatlasa révén
csokkenti a frekvenciat (25).

* Az [Ca?']i a szarkolemmalis Na*/Ca?*-kicserél6 (NCX)
forward modja révén hagyja el a sejtet, amely elektro-
gén pumpa révén depolarizald, inward aramot gene-
ral. igy, az [Ca?i az NCX révén csatolédhat at memb-
ranpotencial valtozasba, és kozvetitheti az [Ca?]i
frekvenciamodulalé hatasat. Az NCX-aktivitast NiCl,-al
hataroztak meg (25, 26, 21).

* Isoprenalinnal valamint alacsony és magas dozisu ria-
nodinnal végzett kisérletek azt sugalljak, hogy a (-ad-
renerg modulacié soran létrejové szivfrekvencia-fo-
kozodas, legalabb részben, az SR Ca?'-tartalom és
NCX-aram ndvekedése 4ltal jon létre (27).

2001-ben Edward Lakatta munkacsoportja (28) egy

Ujabb, mérfoldkének szamitdé megfigyeléssel vitték to-

vabb a Ca*-ciklus frekvenciaszabalyozasban betoltott

szerepének vizsgalatat. Macska spontan mikodé pitva-
ri sejteken még a ,hagyomanyos” Ca?'-tranziens kiala-
kulasa el6tt az intracellularis Ca?* spontan emelkedését
figyelték meg (local Ca? release — LCR), amely rianodin

szenzitiv és az NCX-en atcsatolddva befolyasolja a DD-t.

A rianodin negativ kronotrép hatasa az AP-t megel6z8

Ca?*-hullamok eltlinésének tulajdonithaté (28).

Ugyanez a kutatécsoport egy 2002-ben publikalt kbzle-

ményében megallapitotta, hogy a B-adrenerg modula-

cio kovetkeztében létrejové pozitiv kronotrop hatas ki-
alakuldsédhoz intakt rianodin receptorokra van szikség

(29, 30), s6t mi tébb allitasuk szerint az l-aram nem

jelent8s tényez6 a spontan automacia létrehozasaban,

hiszen az I, CsCl,-al t6rténd gatlasa soran kevesebb,
mint 20%-o0s frekvenciacsOkkenést tapasztaltak. Ez
utébbi allitast Dlfrancesco és munkacsoportja heve-
sen céafolta (31), egy szerkesztének cimzett levélben,
amellyel egy hosszan tarté vita kezdett kibontakozni.

Erveik szerint a korabban alkalmazott CsCl,-koncent-

racié nem elégséges az |; teljes gatlasara, valamint a

rianodinnal torténd Ca?'-deplécid jelentésen befolya-

solja azokat a Ca?*-fliggé mechanizmusokat, amelyek

a normal automaciahoz, és a 3-adrenerg moduléacidohoz

szukségesek (32).

«Membran éra” hipotézis versus ,Ca?-6ra”
hipotézis: érvek és ellenérvek

A 2000-es évek elejére nyilvanvaléva valt, hogy két
konkurens mechanizmus all egymassal szemben a
spontan automacia magyarazatara: a Dlfrancesco és
munkacsoportja altal képviselt I, (pacemaker) aram és
a féleg Lakatta és csoportja altal kutatott intracellularis
Ca?-mozgasok. A vita nem is elsésorban az egyik vagy
masik folyamat meglétérdl folyt, hanem sokkal inkabb
arrél, hogy melyik mechanizmus a dominans a masik
felett.

2003-ban, a Dlfrancesco csoport (33) kdzolt egy ta-
nulmanyt, amelyben eredményeik szerint a rianodin
valéban lassitja a frekvenciat, de a bradycardia oka a
pozitivabba valoé kiszdbpotencial, és nem a DD-de-
polarizacié meredekségének csdkkenése. Véleményik
szerint a spontan Ca?'-felszabadulasok (LCR) a T-ti-
pusu Ca?-csatorna mikodésének eredményeképpen
jonnek létre, fokozzak az ingerképzés biztonsagat, de
nem befolyasoljdk érdemben a DD-depolarizacié me-
redekségét. Tovabba a B-adrenerg modulacié nem
fligg az SR Ca?*-tartalmatdl, mert az l-aram érzékeny
a cAMP-szintre, és rianodin jelenlétében is fokozza a
frekvenciat. Véleményuk szerint a rianodin tonkreteszi
a normal Ca?" homeosztazist, amely szlikséges a -ad-
renerg modulacio kialakuldséért (33).

2004-ben, mintegy erre reflektalva, Lakatta és munka-
csoportja tovabbi jelentds eredményekkel kdrvonalazta
a Ca?*-ciklus automaciat szabalyozo szerepét. A lokalis
Ca?'-felszabadulasok (LCR), ritmikusak nem igényelnek
el6zetes membranpotencial-valtozast, igy Ca*"-csator-
na nem szikséges kivaltasukhoz. Minden LCR egy
befelé irdnyulé aramimpulzust (NCX) indukal, amely
hozzajarulhat a DD-hez, tovabba az LCR-ek periédus-
ideje szoros kapcsolatban all az AP-k ciklushosszaval,
igy az LCR-ek frekvencidja fontos szabalyoz6 tényezé
(34). Megallapitottak, hogy a DD két részre oszthaté a
korai, linearis rész els6sorban az |; és az |-deaktiva-
ci6 szabalyozasa alatt all, mig a kés6 nonlinearis rész,
amely alatt az LCR-ek térténnek, az NCX altal szallitott
befelé irdnyuld Na*-aram révén jon létre (35). Nyulsej-
teken, szimulalt iszkémia modellben végzett kisérletek
soran azt talaltak (36), hogy az iszkémia-indukalt bra-
dycardiaban az [;, lx, és lc,-aramok amplituddja és ki-
netikdja nem valtozik, ugyanakkor az I, €s az Iy
amplituddja csokken. Késébb eredményeiket Maltsev
és Lakatta Ugy magyarazta, hogy az iszkémia-indukalt
bradycardia f6 el6idézéje a befelé iranyuld NCX-aram
csokkenése, ami tamogatja a korabbi Ca?* pacemaker
szerepérdl alkotott hipotézist (37). Ebben a kdzlemény-
ben kerilt bevezetésre a ,Ca?-6ra” hipotézis, amely-
nek Iényege, hogy a SAN-sejtekben, az |, -indukalt
Ca?-felszabadulas el6tt (a diasztolés fazisban), kis
amplitudoju, szinkronizalt, periodikus, el6zetes memb-
ranpotencial-valtozast nem igénylé Ca?*-felszabadula-
sok torténnek (LCR). A Ca?*-ionok az NCX forward ak-
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tivitdsa kovetkeztében eltavolitasra kertlnek, igy jarulva
hozz& a DD-depolarizacio késéi, nonlinearis szakasza-
hoz. A Ca?"-éra frekvenciajat az LCR-periédus hossza
hatarozza meg, amely mindig valamivel révidebb, mint
maga a ciklushossz. A Ca*"-éra frekvencidja valtozo, el-
sOsorban az SR Ca?* telitettsége szabalyozza, amelyet
viszont a SERCA és RyR foszforilaltsaga hataroz meg.
A Ca?*-6ra szoros kapcsolatban van mind az NCX-szel,
amely befelé iranyulé aramot general, mind az I, -lal,
amely a CICR révén kiuriti az SR-t, igy az adott ciklus-
ban kialakult LCR-periédus véget ér (,reset”), azaz az
elmélet szerint a pacemaker-mechanizmusban az NCX
alapvetd fontossagu, viszont az |, és [; kizardlag a ma-
ximalis DD-depolarizacid kialakitasaért, és a spontan
DD-depolarizacié inicializalasaért felelés. Az I, auto-
méciaban jatszott minimalis szerepét aramfesziltség
karakterisztikdjaval (kis aram a SAN DD-depolarizacio
tartomanyaban), aktivacios kinetikgjaval (tul lassu), és
a gatlasa utan (CsCl,, ivabradin) mért csekély mérték
bradycardiaval magyarazzak (22, 29, 37, 38).

A szamos felsorakoztatott kisérleti eredményt kdvet6-
en a DIfrancesco csoport egyre kevésbé vitatta, hogy
a Ca?*-ciklus normal kortilmények kdzott hozzajarulhat
a frekvenciaszabalyozashoz, inkabb (39) azt vizsgalta,
hogy a két ,konkurens” mechanizmus ko&zul melyik le-
het alapvetéen felel6s az ,effektor” mechanizmus az
autoném szabalyzas frekvenciamodulaciojaért. Kisér-
leteik alapjan arra kovetkeztetésre jutottak, hogy kbze-
pes dézisu B-adrenerg, illetve muszkarin-receptor-mo-
dulatorok alkalmazasa esetén a frekvenciaszabalyozas
els6dleges effektora az I-aram. Ugyanakkor nagyobb
dozisoknal nem zarhaté ki a Ca?'-ciklus szerepe, to-
vabba megjegyezi, hogy a DD-meredekségének els6d-
leges szabalyzdéja az |, a Ca?'-ciklus valtozasai legin-
kabb a DD utani eseményeket befolyasoljak.

Kozeledd allaspontok: a , kapcsolt-6ra
hipotézis”

Az egyre bdvuls kisérleti adathalmaz egyarant tamo-
gatta az |-hipotézist és a Ca?*-6ra hipotézist is, ezaltal
egyik fél sem tudta a masik fél altal javasolt mecha-
nizmus jelentéségét cafolni (40). Az ingerképzés komp-
lex voltat mindkét mechanizmus képviselje elismer-
te, azonban a dominans szerepet illetéen tovabbra is
heves vita folyt. 2010-ben Lakatta és Maltsev (41) egy
Uj, numerikus modellt dolgozott ki, amelynek a ,kap-
csolt-6ra” hipotézist adtdk. Az Uj matematikai modell
az automdciat mar egy komplex mechanizmusként irja
le, amelyben a transzszarkolemmalis &ramok (,memb-
ran-ora”) és a Ca?-6ra egymassal 6sszhangban, csa-
toltan mikddnek.

A paradigmavéltast az is eldmozditotta, hogy 2011-
ben a Ca?*-6ra mint 6nall6 pacemaker-mechanizmus
hitelessége sulyosan megkérddjelezédott. Himeno és
munkatarsai (42) egy rendkivil meggy6z6 bizonyiték-

kal alltak el6 az l-hipotézis mellett. Ca?*-kelatort tar-

talmazo patch-clamp elektroddal perforalt patch méd-

ban regisztraltak AP-t tengerimalac SAN-sejtekbdl.

Ezt kovetben a sejtmembrant atszakitva pufferelték

az intracellularis tér Ca?*-terét, amelynek hatasara a

kontrakcié megsziint, ugyanakkor az AP-aktivitas meg-

maradt, minddéssze az AP idétartama és a frekvencia
nétt kismértékben. Egy masik munkaban HCN4-gén Ki-

Utoétt egérmodellt vizsgaltak, ahol a kontrollhoz képest

tdbb mint 50%-o0s bradycardiat talaltak (43). Végll, egy

Cav1.3 gén kiutott egérmodellben azt talalték, hogy az

LCR-frekvencia tdbb mint 70%-kal lecsdkkent a vad

tipushoz viszonyitva. Ez a harom eredmény az alabbi

kdvetkeztetésekhez vezetett:

- a Ca?"-6ra mechanizmus nem lehet az automacia el-
sédleges meghatarozéja,

- a Ca?"-6ra mechanizmus nem magyarazza Himeno és
munkatarsai eredményét, mig a transzmembran ionara-
MOK (lar, lcam I, hattéraramok) kooperacioja 1évén létre-
j6v8 mechanizmus (,membran-dra hipotézis”) igen,

» az l-aram speclfikus pacemaker-szabalyoz6 szerep-
pel rendelkezik, valamint

» az LCR nem spontén folyamat, hanem a Cav1.3 csa-
torna révén kialakul6 fesziltségfiggé mechanizmus.
Lakatta és munkatarsai a Himeno és munkatérsai altal
kdzolt eredményeket elsésorban az alkalmazott meto-
dika soran fellépd problémakkal magyaraztak (44).

Habar tovabbra sem teljes az egyetértés, és vannak
kérdéses pontok, ugy tlinik, a Maltsev—Lakatta-féle
kapcsolt-6ra mechanizmus legujabb verzidjat a Dlfran-
cesco csoport is hajlandé elfogadni. A jelenleg regnalo
kapcsolt-6ra hipotézis, amely mai tudasunk szerint ma-
gyarazatot ad az SA-csomé pacemaker-mechanizmu-
sara, az alabbi tulajdonsagokkal jellemezheté:

*a membran ioncsatornai (membran-éra) és az SR

Ca?-felszabadulas (LCR, Ca?*-6ra) rendkivil komp-

lex 6sszhangban miikddik: az LCR-eket nemcsak az

SR Ca?'-tartalma szabalyozza, hanem a membran

ioncsatornainak foszforilaltsagi allapota is. A két 6ra

kdzott reciprok kapcsolat van.

A két folyamat kdzul egyik sem dominans, egymast

kiegészitve hozzak létre a DD-t. Az |-aram gatlasa

ivabradinnal cstkkenti az SR Ca?*'-tartalmat, igy ko-

vetkezményesen gyengul az NCX-aram is (45).

Az aktualis ciklushosszt a két 6ra kdzotti szinkroniza-

cié6 mértéke hatarozza meg: szorosabb csatolas ro-

videbb ciklushosszt és nagyobb frekvenciat eredmé-

nyez, és versa vice (46).

A szinkronizacio mértéke befolyasolja az AP-variabi-

litast is (47).

A B-adrenerg modulacié G-protein-AC-PKA-CamKIl

kaszkadon keresztll foszforilalja mindkét 6ra fehérjé-

it, igy fokozza a kapcsolt-6ra mechanizmus hatékony-

sagat (48).

A két 6ra csatoldsanak mértéke Utésrél-utésre valtoz-

hat, amennyiben az egyik éra mechanizmuséban za-

var keletkezik (49, 50, 46).
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* A kapcsolt-6ra mechanizmust jelenleg legjobban le-
ir6 modell a moédositott Maltsev—Lakatta-modell (50),
amely kielégitden magyarazza az Osszes kisérletes
eredményt.

Fontos azonban megjegyezni, hogy ugy tinik, hogy

az SA-csomo spontdn mikodése nem éllithatd le még

nagy doézisu ivabradinnal, illetve rianodinnal sem (45).

Ez az eredmény azt sugallja, hogy habar mind az I;

mind az NCX fontos szerepet jatszik az aktualis frek-

vencia meghatarozasaban, a hattér depolarizald ara-
mok, és a repolarizald K'-aramok szerepe szintén je-

lent8s a spontan ingerképzés kialakulasaban (51).

Kovetkeztetések

Az ingerképzés mechanizmusanak problémaja kdzel
20 éves vita utan megoldadni latszik, és a szerzék in-
kabb annak kéros miikodése felé fordultak. A végsé
(?) kodvetkeztetés tehat az lehet, hogy sem a memb-
ran-ora, sem a Ca?"-6ra nem dominans a masik felett,
hanem egymast kiegészitve, kapcsoltan mikddnek.
Ezek alapjan az ingerképzés egy jelentésen tulbiztosi-
tott folyamatnak tlinik, ami nem egyedulallo az élévilag-
ban. A sziv repolarizaciés folyamata, a stabil nyugalmi
membranpotencial fenntartasa, a pozitiv inotrépia ki-
alakulasa stb., szintén multifaktorialis folyamatok, tébb
mechanizmus &sszehangolt mikddésének eredmé-
nyei. Ez a ,tulbiztositas” a SA-csomo esetében az élet
zaloganak tekinthetd, hiszen az ingerképzés akar csak
néhany masodpercre torténd felfliggesztése is nagyon
sulyos, akar halélos kdvetkezményekkel jarhat.

A fent vazolt eredmények azonban kdzel sem jelentik
azt, hogy mindent ismeriink a spontan automéciaval
kapcsolatban. A szelektiv gatlészerek hianya, illetve a
folyamat magas foku komplexitasa miatt tovabbra sem
tekinthetd tisztazottnak a régi kérdés, hogy milyen mér-
tékl az egyes mechanizmusok szerepe a teljes folya-
maton belll, és mennyire képesek valamely részfolya-
mat kiesését kompenzalni. Tovabba valaszra var az a
kérdés is, hogy az egyes SA-funkciot deprimalé folya-
matok (pl. szivelégtelenség) hogyan valtoztatjak meg
ezt a bonyolult folyamatot. Ezekben a kérdésekben, de
taldn még a normalfunkciot illetéen is, tovabbi hosszu
és érdekes vitdkra szamithatunk.
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