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INGERLEKENY SEJTMEMBRANOK
FUNKCIONALIS HETEROGENITASA

KISS TIBOR és SALANKI JANOS

A modern elektrofiziolégiai médszerek, igy az intracellularis elvezetés,
-ingerlés, -anyagbevitel és festés, tovabba a voltage-clamp technika alkalma-
zésa lehetévé tették az ingerlékeny membranok kiilonboz8 paramétereinek
pontosabb meghatarozasat. Az elektrofiziolégiai paraméterek ismerete alapjan
nem megleps az a megallapitds, hogy az ingerlékeny membranok mind a poten-
cialképzés, mind a kémiai érzékenység szempontjabol heterogén struktiaranak
tekinthet6k, még abban az esetben is, ha ez a heterogenitds morfologiai méd-
szerekkel nem mutathaté ki. A sejtmembranok ezen heterogenitésa képezi az
alapjat a sejtek plaszticitdsanak és differencialt miikbdésének. A kiilonbozd
bioaktiv anyagok hatésara szelektiven valtozik a membranok permeabilitasa
egy vagy tobb ionnal szemben s ez az ingeriiletkeltés, felvétel, tovabbitas és
analizis alapjat képezi.

Intézetiinkben tobb mint egy évtizede folyik az ingerlékeny membra-
nok kutatasa. A vizsgalatok a gastropodak (Helix, Lymnaea ) érids idegsejtjein
kiviil rovar és csiga szivizomsejtek membranjara is kiterjedtek. E vizsgélatok
célja a potencial generalas alapjanak, a ritmus képzés mechanizmusanak és
kiillonboz8 transzmitter anyagok hatdsmdédjanak a tisztédzésa, vagyis az inger-
lékeny strukturaban lezajlo elemi jelenségek megismerése volt.

Az idegsejtek aktivitasi mintazata

A mikroelektrofiziolégiai mér6maddszerek korszerti alkalmazdsa neuro-
nok esetében megkovetelte, hogy a méréseket identifikalt sejteken végezziik.
Helix pomatia és Lymnaea stagnalis kozponti idegrendszerérdl egyarant készi-
tettiink sejttérképet a neuronok lokalizaci6ja, valamint kémiai és elektrofizio-
l6giai tulajdonsagaik alapjan (1. dbra).

A Gastropodéak idegsejtjei képesek spontéan akecibés potencial képzésére.
Az aktivitasi mintézat alapjan SALANKI és Kiss [17] a Lymnaea identifikalt
neuronjait
a. hallgatag neuronokra
b. szinaptikus bemenet nélkiili pacemaker neuronra
c. szinaptikus bemenettel rendelkezs pacemaker neuronra
d. szinaptikusan vezérelt neuronokra osztotta fel.
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elkiilonithet6 ez a két csoport [4]. Ezenkiviil volt néhadny sejt, amely az
ACh-ra adott vilasz alapjan egy harmadik kategéridba sorolhaté. E sejtekre
jellemzd, hogy tobbségiik szinaptikusan vezérelt sejt. Vizsgdlva az E,cy
potencidl és a nyugalmi potencial viszonyat a harom csoportban [5], kit{int,
hogy a D-tipusi sejtek membran potencidlja magasabb, a H-tipusa sejtek
membréan potencialja alacsonyabb, mint az E, ¢y, a harmadik csoportban pedig
az K,cp és a nyugalmi potencial kozott szignifikans eltérést nem talaltunk.
Mesterséges de- illetve hiperpolarizaciéval a harmadik csoportba tartozé sejtek
D-illetve H-tipusuva alakithaték at (2. dbra). E jelenség funkciondlis szerepe
jelentds lehet, mivel a neuronok tobbsége nem kategorizalhaté a D vagy a H
csoportba, tovabbd a nyugalmi potencidlok kisméretti megvaltozasa az ACh-ra
adott vélaszt is megvaltoztatja. FeltehetGen e sejtek komplex aktivitassal
rendelkezd, szinaptikusan vezérelt sejtek. A depolarizalé véalasz Na-fiiggd,
a hiperpolarizalé valasz féként Cl-ion fiiggs.

Rovar (Locusta migratoria migratorioides R. F.) és a csiga (Helix pomatia
L.) sziven az ACh-nak kettSs hatdsa van. Rovar sziven nagy koncentréacié
serkent, mig az alacsony koncentréacié gatol. Csiga sziven ennek az ellenkezGje
figyelhets meg: nagy koncentraciéban (10~* M) az ACh mindig gatolta a spon-
tan aktiv szivet. A Na- illetve Ca-ion megvonasakor az ACh nem fejtette ki
jellegzetes hatasat. Ennek alapjan feltételezhets, hogy az ACh molekuldk,
kapcesolatba lépve a receptorral, a membran natrium és kalcium permeabilita-
sat valtoztatjak meg [27].

A szerotonin (5HT), ami a puhatestiiek idegrendszerében és a periférian
is kimutathaté, mint transzmitter jatszik szerepet. A Lymmnaea neuronokban
kiilonboz8képpen hatott a szerotonin, serkentd, gatld és varidbilis hatasokat
egyariant megfigyelhettiink. Kimutattuk, hogy a serkent§ hatds a membran
megnovekedett Na permeabilitasanak az eredménye. A gatlé és a variabilis
effektusok feltehetSen a membran Cl-permeabilitasin tilmenden a K-permea-
bilitas fiiggvényei is [8].

A szerotonin a csiga szivben [11] és a Locusta szivizomrostjainak memb-
ranjan serkentést és gatlast is okozhat [25]. Az éticsiga szivén alacsony kon-
centriciokban depolarizil, mig nagy koncentraciékbanhiperpolarizalja a memb-

réant. Hasonléan az el6bbihez, kettésen befolyasolja a membran vezetGképesseé-
gét is [11]. Kiilonbozs ionok szerepét vizsgélva megallapitottuk, hogy a depola-
rizalé hatds alapja a membran Na vezetGképességének a valtozasa, mig a
5HT hiperpolarizalé hatasaért a Cl vezetSképesség valtozasa a felelGs. Ennek
alapjan legalabb kétféle 5HT receptor jelenlétét tételezziik fel a csiga és a rovar
sziven, amelyek a GERSCHENFELD [2] altal tipizdlt A illetve C receptorokkal
mutatnak hasonlosagot. A kétféle receptor jelenlétét erdsitik meg az antagonis-
takkal végzett kisérletek.

Az ismert aminosavak koziil az irodalmi adatok a glutamat esetleges
transzmitter szerepét tamasztjak ald. Helix neuronokon azt talaltuk, hogy
csak azok a sejtek valaszolnak az iontoforetikusan adott glutamatra, amelyeket
az ACh depolarizal, tehat D-tipusi sejtet [16].

A dopamin kevesebb szamu neuronon hat mint az 5HT, azonban az
5HT-hoz hasonléan lehet stimuldld, gatlé és varidbilis. A legtobb neuronon
a dopamin receptor Cl-fiiggének bizonyult, vagy hasonléan az 5HT-hatéshoz
két vagy tobb ion fiiggs [8].
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A Br-tipusa aktivitas sajatossagai

A pubatestiiek kozponti idegrendszerében taldlhaté idegsejtek kozott
sajatos aktivitasi tipust képviselnek a bimodalis pacemaker neuronok. Az akti-
vitasi mintazat két komponensbél all: egy lassi membran oszcillaciébdl és az
akciés potencidl sorb6l. Az akeids potencidlok a lassu oszeillacié depolarizicids
fazisaban jelennek meg. A Helix ganglionban taladlhaté ilyen tipust RPal
neurol 12—30 °C kozott mutatja jellegzetes aktivitasi mintdzatat, mig ezeken
a hémérséklethatdrokon kiviil az aktivitds folyamatossa valik, illetve a sejt-
miikodés leall [20, 32] (3. és 4. dbrdk). A burst generalas alapjat képezé lassta
oszcillacié a membran intracellularis anyageserétdl fiiggs permeabilitdas valto-
zasdval lehet kapesolatos [32]. Vizsgalva az RPal neuron kémiai érzékeny-
ségét megallapithaté volt, hogy az acetilkolinra adott valasz alapjan a D-tipust
sejtek kozé sorolhaté. A noradrenalin és a dopamin viszont hiperpolarizlta a
széméat. Az 5HT nem hat a szémamembranra, de szinaptikusan befolydsolta
az aktivitdst. A dopamin szintén képes szinaptikusan hatni a Br-sejtre [19].

Ciklikus nukleotidok szerepe membranfolyamatok szabalyozasiban

A ciklikus nukleotidok membréanhatésit vizsgaltuk csiga [12] valamint
rovar szivben is [29]. A cAMP, DBcAMP, theophylline és az imidazol kezdet-
ben novelték a spontan AP-k diasztolés depolarizaciojat, a platé fazishosszat
valamint a frekvenciat, kés6bb az akciés potencidlok amplitidéjat csokkentet-
ték, esetleg felfiiggesztették a potencial képzést. Hatasuk 10—15 perc mulva
jelentkezett, amibdl intracellularis tAmadaspontra kovetkeztethetiink. A cAMP,
DBcAMP, imidazol és a theophylline a csiga szivizomsejteket néhdny milli-
volttal hiperpolarizaltak, esetenként azonban depolarizaci6é is megfigyelhetd
volt. A cAMP, DBcAMP és a theophylline a membran vezet8képességét meg-
novelték. A spontén akeids potencialok komponenseinek valamint a nyugalmi
membran potencialnak a valtozasa a K-permeabilitas csokkenésére és a Ca-
permeabilitds novekedésére vezethetd vissza. A ciklikus nukleotidok hatésara
bekovetkez§ permeabilitas valtozasok a membran komponensek foszforilalasa-
nak eredményeként lépnek fel [30].

A ciklikus nukleotidokkal és theophyllinnel val6 inkubalas utan az 5HT
serkentd, valamint az ACh (4. dbra) gatlé hatdsa Helix szivizomsejteken elma-
radt. A ciklikus nukleotidok valamint az 5HT egyiittes addsa utdn csokkent,
mig theophyllinnel adva nétt a membran ellendlldsa a kontrollhoz képest [12].
Figyelemreméltd, hogy S.-R6zsa és Picst [24] mar kordbban kozolték, hogy
a nukleotidok koziil az UDP és CDP kivédik az 5HT serkent6 hatasat, a GTP,
UTP és a CTP viszont gatléva alakitjak at.

A dopamin hatdsét csiga szivizmon a nukleotidok valamint a theophyl-
line potenciroztik, mikozben a membran ellendllasit csokkentették [30].

Ezek az eredmények azt mutatjak, hogy a ciklikus nukleotidoknak a
transzmitterhatas késéi fazisdban és a membranpermeabilitis szabalyozasaban
szerepet kell tulajdonitani.
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a) Na-dependent, TTX sensitive;

b) partly Na-dependent, TTX insensitive;

¢) in Na-free solution Ca-ion is current-carrier.

Experiments carried out by the voltage-clamp technique confirmed that
the initial inward current is usually Na-dependent, however, sometimes the
changes in the extracellular Na-concentration have no influence on the fast
inward current [13]. This suggested the possible participation of Ca-ions in the
formation of the inward current which should not be left out of consideration.
On the basis of the voltage clamp experiments on RPal neurone, the blockade
of the spike generation in Na-free solution and diminution in Ca-free solution
were established. TTX could block the activity only in very high concentra-
tions. The inward current was not observable in the solution containing neither
Na- nor Ca-ions. In accordance with the results obtained in Ca-free solution
the overshoot diminished in all the cases, Na-ions could not be substituted by
Ca-ions nor could the charge carrier role of the Ca-ion berealized. Corresponding
with this the Ca-ion can be considered as a charge carrier and the conductivity
regulator of the slow channels at the same time [21].

Snail heart muscle cells

Both Na-free and Ca-free solutions blocked the generation of the sponta-
neous APs, similarly the TTX, ouabaine and Mn ions also prevented sponta-
neous activity. In accordance with the results it was suggested that the AP
generation is biionic, i.e. both ions participate in the inward current. Increasing
the [Ca], increased the rate of rise and the amplitude of the action potential.
When increasing the [Na], such an effect was not observed [10]. On the RPal
neurone an increase of the inward current could be observed similarly after
enrichment of bathing solution with Ca-ions [21].

Insect heart muscle

Both Na- and Ca-free solutions stopped the generation of spontaneous
potentials in insect heart. TTX and Mn-ions also blocked the potential genera-
tion [26]. On the basis of the results obtained it seems to be reasonable to sug-
gest, that the Na-ion contributes to the rising phase of AP, this was blocked by
TTX, while in the second phase both Na- and Ca-ions would participate. This
latter was blocked only by the Mn-ions, which supported the rewarded role
of the Ca-ions in this phase.

Heterogenic chemical sensitivity of the excitable membranes

The application of ACh by perfusion or by iontophoretic microinjection
resulted in two types of response which were described by Tauvc and GER-
SCHENFELD [31] as H- or D-type of response. Similarly in the central nervous
system of Lymnaea two types of receptors could be differentiated [4]. However,
there were some neurones classified in a third group on the basis of the ACh-
response. The synaptic influence was characteristic in these cells. Examining
the relationship between the E,c, potential and the resting potential it was
found that the cells with D-type of response had a higher, H-cells had a lower
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