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Az első a d a m a n t á n t 1 9 3 3 - b a n L A N D A izolálta kőola jbó l . Jóva l később , 
1 9 6 4 - b e n D A V I E S és mt sa i k i m u t a t t á k , liogy a vegyüle t amino-szá rmazéka 
ant i -v i rá l is hatással rendelkezik. N é h á n y évvel később, 1 9 6 9 - b e n S C H W A B és 
mtsa i egy véletlen fo ly t án fedezték fel ugyanennek a vegyü le tnek az a n t i p a r -
kinson h a t á s á t , amikor azt inf luenza megelőzésére a d t á k egy Park inson-kóros 
be tegnek . Ez t követően indul t meg az a d a m a n t á n o k széles kö rű fa rmakológia i 
v izsgá la ta . Több ú j v á l t o z a t á t is k ido lgoz ták . Legismer tebbé a ná lunk Vi regyt 
néven fo rga lomba ke rü l t , a d a m a n t á n a m i n hidroklorid v á l t , melyről i roda lmi 
ada tok a l a p j á n t u d j u k , hogy fokozza a dopamin bioszintézisét és fe l szaba-
dulásá t az idegrendszerben, ( H E I M A N S és mtsa i 1 9 7 2 , S C A T T O N és mtsa i 1 9 7 0 ) , 

t o v á b b á , hogy csökkenti a posz t sz inap t ikus membrán aceti lkolin érzékenysé-
gét ideg- izom p r e p a r á t u m o k o n ( N A S T U K és mtsai 1 9 7 6 ) . E g y másik a d a m a n -
t án - szá rmazékró l ( d i m e t i l a m i n o - a d a m a n t á n ) k i m u t a t t á k , hogy emeli a sej t -
m e m b r á n ellenállását és csökkent i a r epe t i t í v sp ike-ak t iv i tás t p a t k á n y érző 
n e u r o n o n ( G R O S S M A N N és mtsa i 1 9 7 6 ) . 

Az e lmúl t években a Kossu th L a j o s T u d o m á n y e g y e t e m Szerves K é m i a i 
Tanszékén , az E G Y T Gyógyszergyár megbízásából , S Z T A R I C S K A I és mtsa i 
(1975) t ö b b ú j a d a m a n t á n - s z á r m a z é k o t á l l í to t t elő. Ezek közül v izsgál tuk meg 
n é h á n y n a k a szívizom elektrofiziológiai sa já t sága i ra k i f e j t e t t ha t á sá t . 

Módszerek 

Kísér le te inkben a t r a n s z m e m b r á n akciós po tenc iá loka t in t racel lulár is 
mikroe lek t ród technika segítségével, izolál t tenger imalac ba l p i tva r i izom vala-
mint j o b b k a m r a i papi l lár is izom p r e p a r á t u m o k o n , macska j o b b kamra i papi l -
láris i z mon és nyúl izolált sinus c s o m ó j á n m é r t ü k . A 3 M KCl-dal t ö l t ö t t uveg-
mik roe l ek t ródák ellenállása 5 —10 m e g o h m közöt t v á l t a k o z o t t . A b iopo ten-
ciálokat M I K I - 1 6 2 3 t í pusú erősítővel e rő s í t e t t ük és oszcilloszkóp (EMG-1555) 
képernyő jé rő l fo torekorder segítségével f ényképez tük . Az akciós po tenc iá lok 
fe l fu tó s z á r á n a k időszerint i első d e r i v á l t j á t (dV/dt ; V m a x ) e lekt ronikus diffe-

10* MTA Biol. Oszt. Közi. 25 (1982) 



1 4 8 MÉSZÁROS J. K E L E M E N К . MARKÓ R. KECSKEMÉTI V. ÉS SZEGI J. 

renciá tor ra l k é p e z t ü k ( K E L E M E N és mtsai 1 9 6 8 ) . A p r e p a r á t u m o k a t , A s p o n t á n 
m ű k ö d ő nyúl s inus-csomó kivéte lével , e l ek t romosan ingere l tük 2 Hz f rekven-
c iáva l , 1 msec i d ő t a r t a m ú , 3-szoros küszöbfeszül tségű négyszög impulzusokkal , 
p l a t i n a felületi e lek t ródákon keresz tü l . 

A mechan ika i ak t iv i tás t izolált t enger imalac bal p i t v a r i izmon m é r t ü k , 
izometr ikus t r a n s z d u c e r segí tségével . A k o n t r a k c i ó k a t oszcilloszkóp képernyő-
j é rő l f ényképez tük . 

A kísér le teket 37 °C-on, jó l oxigenált ( 9 5 % 0 2 és 5 % C 0 2 gázkeverék-
kel ) Krebs o l d a t b a n végez tük . A Krebs o lda t összetétele (mM): NaCl, 118; 
KCl , 4,7; CaCl2 , 2 ,5; N a H 2 P 0 4 , 1,0; MgCl2>12; N a H C 0 3 , 24,9; glukózé, 11,5. 

A t r a n s z m e m b r á n i o n á r a m o k a t ket tős sucrose-gap elrendezésen a lapuló 
vo l t age clamp techn ikáva l , b é k a pitvari r o s tokon m é r t ü k ( R O U G I E R és m t s a i 
1968, K E L E M E N és mtsai 1980) . A kísér leteket az a lábbi összetételű Ringer 
o lda tban v é g e z t ü k (mM): NaCl , 112; KCl, 1,33; CaCl2, 0,9; N a H C 0 3 , 1,2. 

E r e d m é n y e k és íuegbeszelée 

A vizsgált a d a m a n t á n - s z á r m a z é k (p -b róm-benzo i l -met i l - adamant i l amin 
h idrobromid; BMA) (EGYT) szerkezeti kép le t é t az 1. á b r a szemlélteti . 

N H 2 - C H 2 - C O - o B R " 

1. ábra. Az a d a m a n t á n szerkezeti képlete. Kémiailag: l-N-/p-brom-benzoil/-metil-adamantil-
amin hidrobromid. (BMA) 

1. BMA hatása a normál akciós potenciálokra és a kontraktilitásra 

A 2. á b r a m u t a t j a a B M A ( Ю - 4 M) h a t á s á t izolált t enger imalac bal p i t -
va r i myoca rd ium t r a n s z m e m b r á n akciós po tenc iá l ja i ra . Az áb rán jól megf i -
gyelhető a B M A legje l lemzőbb hatása , az akciós potenciá l repolarizációs fázi-
sának ex t rém m ó d o n t ö r t é n ő e lnyú j tása . A vegyüle t ebben a koncen t rác ióban 
az akciós po tenc iá l 50%-os repolarizációnál mér t i d ő t a r t a m á t á t lagosan a 
kontrol l é r t ék 360%-ára n y ú j t j a . Az overshoot -o t n e m v á l t o z t a t j a meg, vi-
szont egy k i s m é r t é k ű depolar izáció megf igyelhető és valószínűleg ennek t u l a j -
doní tható a V m a x 10%-os csökkenése. A repolarizáció késleltetése időben m n -
dig megelőzi a m e m b r á n p o t e n c i á l csökkenését (3. ábra) . 
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2. ábra. BMA ha tása tenger imalac bal pitvari myoca rd ium t r anszmembrán akciós po tenc iá l -
já ra . A: kontrol l akciós potenciál és annak felfutási meredeksége. B : 10~4 M BMA ha tá sa -

A felső k ihúzo t t vonal a nulla feszültség szintet jelzi 

Megvizsgáltuk a BMA ha tásá t izolált, e lektromosan ingerelt t enger imalac 
bal p i tvar i myocard ium mechanikai ak t iv i t á sá ra . Megál lapí tot tuk, h o g y a 
vegyület koncentrác ió-függő pozitív ino t róp hatással rendelkezik (4. áb ra ) . A 
kontrakciók ampl i túdó ja a kontroll érték 240%-á ra emelkedik, míg a m a x i m á -
lis erő kifejlődéséhez szükséges idő fokozódik, a relaxációs idő elnyúlik. E z e k 
az eredmények, melyek j ó összhangba hozha tók az elektrofiziológiai mérések 
eredményeivel , nevezetesen az akciós potenciál i d ő t a r t a m á n a k az e lnyúlásával , 
arra engednek köve tkez te tn i , hogy a BMA elsődleges h a t á s a a repolarizációért 
felelős, kifelé i rányuló К ionáram gátlása, míg a pozitív inotróp hatás az en-
nek következ tében megnövekedet t ne t tó Ca 2 + inf lux eredménye. 

3. ábra. Az akciós potenciál i d ő t a r t a m á n a k és a membránpotenc iá l vál tozása az idő függvé -
nyében BMA ( 1 0 - 4 M) kezelés a l a t t . API 6 0 : az akciós^ potenciál i d ő t a r t a m a 50%-os repolar izá-

ciónál mérve, P M : membránpotenciá l . Át lag ^ S. E. (n = 7) 
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4. ábra. A BMA koncentráció-függő hatása tengerimalac bal pitvari myocardium kontrakcióira. 
C: kontroll 

A BMA k a m r a i hatása i t macska izolált , e lekt romosan ingerel t j obb k a m r a i -
papilláris i z m a i n t a n u l m á n y o z t u k . A v e g y ü l e t ezen a p r e p a r á t u m o n is kon-
cent rác ió- függő módon ( 5 x l 0 ~ 5 — Ю - 4 M) erősen e l n y ú j t o t t a az a k c i ó s p o t e n -
ciálok i d ő t a r t a m á t . A m e m b r á n p o t e n c i á l t —80 mV-ról k b . —60 mV-ra csök-
ken te t t e , e n n e k köve tkez tében a V m a x 160 V/sec-ról 20—40 V/sec-ra c sökken t . 
Érdekes m ó d o n 10~4 M B M A ha tásá ra a m u n k a i z o m z a t b a n spontán (e lekt ro-
mos ingerlés né lkü l ) pacemaker - t ípusú akc iós potenciálok sorozata j e len t meg 
k b . 30/min f rekvenc iáva l , m e l y e k diasztolés depolarizációval és overshoot - ta l 
rendelkeznek és csak a BMA kimosása u t á n szűnnek meg (5. ábra) . Ez a je len-

1sec 
5. ábra. A BMA koncentráció-függő hatása macska papilláris izom transzmembrán akciós 
potenciáljára. A: kontroll. B: 5 X 10~5 M BMA, С: Ю - 4 M BMA indukál ta spontán pacemaker-
típusú akciós potenciálok. Az időkalibráció az A és В képeken azonos, de a C-nél eltérő 
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ség be ta -adrenoceptor b lokkoló pindolol ( Ю - 6 M) je len lé tében is megf igyelhető . 
A pacemake r potenciá lok megjelenése összefüggésben v a n a BMA okoz ta K -
permeabi l i tás csökkenésével . T R A U T W E I N és K A S S E B A U M (1961) igazolta, h o g y 
a pacemake r potenciá lok diasztolés depolar izációjá t a K-permeabi l i tás csök-
kenése eredményezi . E z e n a depolarizált m e m b r á n p o t e n c i á l szinten a gyors 
Na ioná ram m á r inak t ivá lód ik , míg a lassú Ca ionáram i t t kezd ak t ivá lódn i , 
ezért fe l té te lezhető, h o g y az akciós po tenc iá lok fe l fu tó s z á r á t inkább a lassú 
Ca ioná ram hozza létre , m i n t a gyors Na i o n á r a m ( W E I D M A N N 1955). I r o d a l m i 
ada tokbó l ismeretes, h o g y más K-an t agon i s t a szer, pl. a B a 2 + is képes a u t o m a -
t ic i tás t i nduká ln i emlős m y o c a r d i u m b a n ( C A R M E L I E T és m t s a i 1976). K o r á b b i 
do lgoza ta inkban egy más ik adaman tán - szá rmazék ró l (d iadamant i l -e t i lén-
diamin), mely erősen csökkent i a 4 2 K-eff Iuxot béka k a m r a i myoca rd iumon , 
m á r k i m u t a t t u n k hasonló ha tás t ( M É S Z Á R O S 1978, M É S Z Á R O S és mtsai 1981b) . 

2. BMA hatása természetes pacemaker potenciálokra 

Miután megá l l ap í to t tuk , hogy az a d a m a n t á n au to ina t i c i t á s t induká l k a m -
rai m u n k a i z o m z a t b a n , érdekesnek l á t szo t t megvizsgálni, mi lyen ha tása v a n az 
igazi pacemake r se j tek ak t iv i t á sá ra . A kísér le teket izolá l t , spontán m ű k ö d ő 
nyúl szinus-csomón végez tük . A legmeglepőbb e r e d m é n y az volt, h o g y az 
e lekt romos akt iv i tás f r ekvenc i á j a v á l t o z a t l a n marad , a n n a k ellenére, h o g y 
a BMA okozta küszöbpotenc iá l csökkenése a f rekvenc ia emelkedéséhez kel-
lene, hogy vezessen. Magya ráza tu l szolgál azonban a B M A másik h a t á s a , a 
pacemaker akciós po tenc iá lok repolarizációs idejének az e lnyú j t á sa , me ly f r ek -
vencia csökkenéshez v e z e t . A két mechan i zmus k o m p e n z á l j a egymást , ezér t 
nem vál tozik meg a sz inusse j tek e lek t romos a k t i v i t á s á n a k f rekvenciá ja (6. áb-
ra). 

А В 

6. ábra. A BMA koncentráció-függő hatása a pacemaker potenciálokra izolált nyúl szinusz 
csomón. A: kontroll, В: 5 x l 0 - 6 M BMA, С: 10" 4 M BMA 
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3. BMA hatása acetilkolin mellett 

Mivel az eddigi e r e d m é n y e k azt m u t a t j á k , hogy a B M A szelektív K-
csa torna b lokko ló hatással rendelkezik, megvizsgál tuk, v a j o n képes-e a n t a -
gonizálni a köz i smer t K - c s a t o r n a ak t ivá to r acetilkolin (ACh) ( T E N E I C K és 
mt sa i 1976) h a t á s a i t . A kísér le teket izolált, e lekt romosan ingere l t t enger imalac 
ba l pitvari m y o c a r d i u m o n v é g e z t ü k . A sze rveke t először 5 х Ю _ 6 M ACh-val 
kezel tük. Az A C h a repalar izációér t felelős К ionáram e x t r é m módon t ö r t é n ő 

50mV 

200 V/sec 

40 msec 

7. ábra. BMA h a t á s a tengerimalac p i tvar i akciós potenciálokra, acetilkolin (ACh) jelenlétében. 
A: kontroll, B: 5 x l 0 - 6 M ACh, C: 5 х 1 0 ~ 5 М BMA, D : 10" 4 M BMA. Az ACh a kísérlet ideje 

a l a t t végig jelen vol t 

felgyorsí tása á l t a l tüskeszerűen beszűkí te t te az akciós po tenc iá loka t (7. B. 
á b r a ) . Ezt a h a t á s t a BMA koncen t rác ió - függő módon ( 5 х Ю ~ 5 — Ю - 4 M) 
an tagon izá l j a (7. С és D ábra ) . 

4 . BMA hatása K-depolarizált myocardiumon 

Álta lánosan elfogadott , h o g y azok az anyagok , amelyek a K - k o n d u k t a n -
c iá t csökkent ik , ú n . „ lassú" akc iós po tenc iá loka t i nduká lnak K-depolar izá l t 
ros tokon , ahol a gyors Na c s a t o r n a a depolar izáció köve tkez t ében feszültség-
inak t ivá lódo t t ( P A P P A N O 1970, 1976, E H A R A és I N A Z A W A 1980). Kísérleteink-
b e n az izolált t enger imalac ba l p i tva r i m y o c a r d i u m m e m b r á n k b . —80 mV-os 
nyuga lmi p o t e n c i á l j á t kb. —40 mV-ra c s ö k k e n t e t t ü k a K r e b s oldat К t a r t a l -
m á n a k 26 m M - r a tör ténő emelésével . A p r e p a r á t u m ingere ihe te t lenné vá l t 
(8. B. ábra). Még ext rém m a g a s (10-szeres küszöbfeszül tségü) ingerre sem vála-
szol t t o v a t e r j e d ő akciós potenciá lokkal . Az inger f rekvenciá t 0,5 Hz-re csök-
k e n t e t t ü k . A m ó d s z e r részletes leírását k o r á b b i do lgoza ta inkban a d t u k meg 
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( K E C S K E M É T I 1978, M É S Z Á R O S és mtsai 1981a). I lyen k ö r ü l m é n y e k közö t t , 
10~4 M BMA, még a beta-blokkoló pindolol ( 1 0 - e M) je lenlé tében is képes lassú 
akciós po tenc iá loka t k ivál tani (8. C. ábra) , melyek 2 /iM D-600-zal (Ca csa to rna 
blokkoló) te l jes mér tékben an tagon izá lba tók (8. D. ábra). Fe l té te lezzük, h o g y 
a BMA lassú akciós po tenc iá loka t k ivá l tó h a t á s a inkább t u l a j d o n í t h a t ó a 
K-depolar izáció során fellépő ún . s h u n t - k o n d u k t a n c i a ( M C D O N N A L D és T R A U T -

W E I N 1978) gá t l á sának , min t a lassú Ca c sa to rna foszfori láció-függő ak t ivá lá -
sának . Hason ló megál lapí tás t t e t t e k a B a 2 + esetében E H A R A és I N A Z A W A 

8. ábra. Lassú akciós potenciálok k ivá l tása BMA-val, K-depolarizált tengerimalac p i tva r i 
mycard iumon. A: normál akciós potenciál , B: 26 mM K + ta r ta lmú K r e b s oldat a m e m b r á n t 
depolarizálja és ingereihetetlenné teszi, C: 1 0 M BMA lassú akciós potenciá lokat induká l . 
D: 2 /íM D-600 (Ca csatorna blokkoló verapamil-származék) megszünteti a lassú akciós po ten-

ciálokat. A, ill. С képeken a Vm ax kalibrációja különböző 

( 1 9 8 0 ) . P A P P A N O ( 1 9 7 0 ) fel tételezése szerint k é t különböző mechan izmus lé te-
zik a lassú akciós potenciálok k ivá l t ásá ra K-depolar izál t r o s t o k o n : 1. a befelé 
i rányuló Ca i oná ram fokozása , 2. a kifelé i r ányu ló К ionáram gát lása . 

5. BMA hatása a transzmembrán ionáramokra 

A BMA h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k t o v á b b i t isztázása cé l jából voltage c l a m p 
kísér le teket végeztünk béka p i tva r i ros tokon , ket tős sucrose-gap t e c h n i k a 
a lka lmazásáva l . A módszer lehe tővé teszi a vegyület t r a n s z m e m b r á n ionára -
mokra gyakoro l t h a t á s á n a k közvet len t a n u l m á n y o z á s á t . A kísérletek egyik 
c s o p o r t j á b a n , a lassú Ca csa to rna 2 mM M n 2 + t a r t a lmú R i n g e r o lda t ta l t ö r -
t énő b lokkolása u t á n , megvizsgá l tuk a BMA (10~4 M) h a t á s á t a befelé i r ányu ló 
gyors Na ioná ramra . A m e m b r á n t a —75 mV-os holding potenciá l ró l lépésen-
kén t négyszög impulzusokkal depolar izálva és az egyes depolar izáló pu lzusok 

MTA Biol. Oszt. Közi. 25 (1982) 



1 5 4 MÉSZÁROS J „ KELEMEN К., MARKÓ R . , KECSKEMÉTI V. ÉS SZEGI J. 

által k i v á l t o t t t ranz iens á r a m jelek n a g y s á g á t a pulzus elején lemérve, fe lvet-
t ü k az áram-feszül tség ka rak te r i sz t ika görbé t BMA a d á s előtt és u t á n . A 9. 
ábra alsó része ( I N a

+ ) m u t a t j a , hogy a kontrol l ( f eke te körök) és a BMA 
(10~4 M) per füz ió ja a l a t t f e lve t t ka rak te r i sz t ika görbe (üres körök) egybeesik, 
ami ar ra enged k ö v e t k e z t e t n i , hogy vo l t age c lamp körü lmények közö t t a 
BMA n e m h a t a gyors N a ioná ramra . A gra f ikonon a —75 mV-os holding po ten-
ciált a nul la pont r e p r e z e n t á l j a . 

A kísér letek másik c sopo r t j ában megvizsgá l tuk a B M A (10 4 M) h a t á s á t 
a kifelé i r ányu ló К i o n á r a m r a . A kísér le teket a gyors N a és a lassú Ca ionára-

ságát az 1500 msec időtar tamú depolarizáló pulzusok végén mér tük . A kísérleteket Na és Ca 
mentes kolin-Ringerben végeztük. I[sja

+: befelé irányuló gyors Na ionáram. A tranziens áram 
nagyságát a depolarizáló pulzusok elején mértük. A kísérleteket 2 mM Mn2 + tar talmú Ringer 
oldatban végeztük. Abszcissza: depolarizáló clamp lépések mV-bari. Nulla pont: —75 mV-os 
holding potenciál. Ordináta: a t ranszmembrán ionáramok nagysága /íA-ben. A negatív előjel 

az á ram befelé ha ladásá t jelzi. Fekete körök: kontroll, Üres körök: 1 0 - a 

M BMA hatása 

mok kizárása céljából, N a és Ca mentes, izotóniás kol in-Ringerben végez tük és 
ex t rém hosszú, 1500 msec i d ő t a r t a m ú depolarizáló vo l t age clamp pu lzusoka t 
a lka lmaz tunk . Ebben az e s e t b e n a s t eady- s t a t e á ram n a g y s á g á t a pulzus végén 
mérti ik le. A 9. ábra felső részén (IK+) l á t h a t ó , hogy a B M A jelentősen csök-
ken t i a kifelé i rányuló К i o n á r a m nagyságá t . 

\ o l t a g e c lamp kísér le te ink eredményei egyér te lműen igazolják az t a fel-
té te lezésünket , hogy a B M A szelektív К c sa to rna blokkoló ha tássa l rendelkez ik 
mind emlős, mind béka m y o c a r d i u m o n . Hason ló szelektív К csatorna b lokkoló 
ha t á s t í r t ak le más szerzők, más kva te rne r a m m ó n i u m ionok esetében. H I L L E 

(1967) k i m u t a t t a , hogy a t e t r a e t i l a m m ó n i u m ion blokkol ja а К ionáramot béka 
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idegros ton , de nem h a t a gyors Na i o n á r a m r a . K E N Y O N és G I B B O N S ( 1 9 7 9 ) meg-
á l l a p í t o t t á k , hogy a 4-aminópir id in , e g y másik kva t e rne r a m m ó n i u m ion, csök-
kent i a s t eady-s t a t e К ionáramot de n e m ha t a lassú Ca i o n á r a m r a szív Pur -
k in je r o s t o n . Y A N A G I S A W A és T A I R A ( 1 9 7 9 ) azt t a l á l t a , hogy a 4-aminópi r id in 
e l n y ú j t j a az akciós po tenc iá l i d ő t a r t a m á t és növeli a kon t rakc iók a m p l i t ú d ó j á t 
k u t y a k a m r a i myoca rd iumon . Ezt a je lenséget a K-permeabi l i t á s csökkenésé-
vel m a g y a r á z t á k . 

összefogla lás 

Megvizsgál tuk egy ú j a d a m a n t á n - s z á r m a z é k , a p-brom-benzoi l -met i l -
a d a m a n t i l a m i n (BMA) ha t á sá t emlős szívizom p r e p a r á t u m o k t r a n s z m e m b r á u 
po tenc iá l j a i ra és kon t rak t i l i t á sá ra , v a l a m i n t békaszív p i tva r i ros tok t ransz-
m e m b r á n ioná ramai ra . 

Megá l lap í to t tuk , hogy a BMA Ю - 5 — 1 0 ~ 4 M koncent rác ió t a r t o m á n y b a n 
szelekt ív К csatorna blokkoló h a t á s s a l rendelkezik. Ez t t á m a s z t j á k alá a 
köve tkező kísérleti a d a t o k : 1. a v e g y ü l e t ex t r ém módon késleltet i az akciós 
potenciá l repolar izác ió já t , 2. p a c e m a k e r ak t iv i t á s t i nduká l k a m r a i munka i -
z o m z a t b a n , mely a l apmechan izmusa b i zony í to t t an a K-permeab i l i t á s csökke-
nése, 3. lassú akciós potenciá lokat i n d u k á l K-depolar izá l t ros tokon, ami i n k á b b 
t u l a j d o n í t h a t ó a depolarizáció o k o z t a shun t -k o n d u k t an c i a csökkentésének, 
min t a lassú Ca c sa to rna foszfori láció-függő ak t ivá lá sának , 4. vol tage c lamp 
k ísé r le tekben csökkent i a kifelé i r á n y u l ó К ioná ram nagyságá t , de n e m h a t 
sem a gyors Na, sem a lassú Ca i o n á r a m o k r a . 
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