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A katecholaminok hatasai « és [ receptorokon keresztiil valésulnak
meg (Ahlquist, 1948). Ezek a hatasok a legtobb sima-izmon ellentétesek. Az
o hatas altalaban kontrakciét, a f hatas pedig relaxiciét eredményez (Biilbring
és Kuriyama, 1973). A gastrointesztinalis traktus sima-izomzatdn azon-
ban mindkét hatas relaxaciét okoz. A katecholaminok egyik legeklatansabb
képvisel§jének, az adrenalinnak elektrofiziol6giai hatasai tengerimalac taenia
coli simaizmon (hiperpolarizacio, tiiske aktivitas gatlas, relaxacié) ugyancsak
o és f preceptorokon keresztiil jonnek létre (Biilbring és Tomita, 1969a, b;
1977a, b; Torok és mtsai, 1977). Phentolamin (x-blokkols) jelenlétében a
hiperpolarizacié elmarad, a tiiske aktivitas gatldsa viszont létrejon (f-hatas).
Az ax-hatas kiilsé Ca™*-fiiggd (Biilbring és Tomita, 1969¢c; 1977b; Torik és
mtsai, 1977).

Els6ként Born és Biilbring (1956) vetik fel, hogy az a-hatas kapcsolatos
a Na-pumpa aktivalasidval, ugyanis kisérleteikben az adrenalin fokozta a
radiéaktiv jelzett K+ belépését. Axelsson és mtsai (1961) kimutattak, hogy az
adrenalin hatasara a Na*t-kiaramlas (efflux) n8, a Na*-belépés (influx) pedig
csokken. Biilbring és mtsai (1966) megerdsitették Axelsson és mtsai eredményét,
kisérleteikben ugyanis az adrenalin fokozta a !Na-effluxot. Az x-hatast kés6bb
Biilbring és iskolaja (Biilbring és Tomita, 1969b, ¢; 1977b), valamint Shuba
(1961) a K+ és részben a Cl— vezetSképesség novekedésével magyaraztak.

Kisérleteinkben az adrenalin posztszinaptikus x-receptort (dn. xi-recep-
tor: Starke és mtsai, 1974, 1975) izgaté hatasat tanulmanyoztuk az elektrogén
Na*-pumpa gatlasa és reaktivalasa soran.

Vizsgdlati modszerek

Kisérleteinkhez mindkét nemii tengerimalacot (350—500 g) hasznal-
tunk. Az allatokat tarkéra mért iitéssel elbéditottuk, majd dekapitaltuk.

A caecumon hosszanti iranyba futé taenia colit kipreparaltuk, és tovabbi
felhasznalasig karbogenizalt (95%, 0,+59,C0O,) Krebs-oldatbha helyeztiik.
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34 TOROK—VIZI-MAGYAR—KNOLL

A Krebs-oldat osszetétele mmol-ban: Na*: 138; K+: 5,9; Ca2*: 2,5;
Mg2+: 1,2: Cl-: 120,2; HCO-: 25; B0~ 1.2 H,PO;: 1,2; glukéz: 11,5.
K +-mentes oldathél a KCl-ot elhagytuk, a KH,PO ot NaH,PO,-al helyette-
sitettiik, igy az oldat 139,2 mM Na*-ot és 115,5 mM Cl--ot tartalmazott.
Ca?*t-mentes oldat a CaCl, elhagyasaval (Cl-: 117,7 mM) és 10-* M EGTA
(Ethylen-glycol-bis/beta-aminoaethyl-ether/N,N’-tetraacetic acid: Fluka) hoz-
zdadéasaval késziilt.

Az oldatok hémérsékletét termosztattal 35 °C-on tartottuk. Vegyiiletek:
l-adrenalin (Fluka); ouabain (Calbiochem); phentolamin (Ciba); propranolol
(ICI). Az adrenalin fiziol6gias oldatban 35 °C-on instabil (Biilbring és mtsai,
1966), ezért az ionkoncentracick mérésénél a preparatumokat 10 percenként
frissen készitett oldatba helyeztiik.

1. Mechanikus aktivitdas mérése

A sziovet mechanikus aktivitasat izometrias korillmények kozott mértiik.
A preparatumot kettss fali szervtarté edényben fiiggesztettiik fel (kap.: 3,5
ml), egyik végét rogzitettiik, masik végét ,,strain gauge’ fejhez csatlakoztat-
tuk. A kontrakcidkat elGerdsitdn keresztiil direktiréval regisztraltuk. Az olda-
tok cseréjét ,,overflow’ technikaval oldottuk meg.
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1. dbra. ,,Sucrose-gap’’ technika. A médszer lehet§vé teszi a szovet elektromos és mechanikus

aktivitdsdnak parhuzamos mérését. A jobb oldali elektédparral ingerelt (C) prepardtum elekt-

romos valaszait a bal oldali elektrédparral (V) mértiik (,,double-gap™). Ha nem ingereljiik az

izmot (,,single-gap”) a sziévet spontdn aktivitdsa mérhetd. A szovet mechanikus aktivitdsdt
,.strain gauge’’ fejjel regisztraltuk
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ELEKTROGEN Na+.PUMPA SZEREPE TAENIA COLI SIMAIZMON 35

2. Sucrose-gap technika (,,Single” és ,,double sucrosa-gap’ mddszer). Biilbring
és Tomita (1969a) médszerét alkalmaziuk

A médszer lehet§vé teszi az izom spontan elektromos és mechanikus
aktivitasanak mérésén tilmenden az elektroténusos potencial mérését is, mely
felvilagositast ad a membranellenallasra (R), illetve vezetSképességre (G).

Az egyik sucrose ,,gap” (1. dbra jobb oldalin) segitségével a preparatu-
mot ingereljiik, a masik ,,sucrose-gap’ az elektromos valaszok regisztralasara
szolgal. Az ingerl§ elektrédok 909, Pt és 109, Ir 6tvozésével késziiltek.

Ha a regisztralé gap-hez kézel es6 ingerl§ elektréd a katéd, a membran
depolarizalédik és tiiske (spike) aktivitas jelentkezik, melyet kontrakecié kisér.
Ha a polaritast megforditjuk hiperpolarizacié (elektroténusos potencial), spike
aktivitas gatlas és relaxacié jon létre.

Az elektrotonusos potencial nagysaga linearisan aranylik az aramergs-
séghez, azaz lehetdség nyilik az in. dramerGsség-fesziiltség kapesolat (,,current-
voltage relationship’ meghatarozasara.)

3. Intracellularis ionkoncentraciok mérése. Emisszios spektrofotometria

A preparatumokat 250 ml térfogati 35 °C-ra melegitett, carbogénnel
telitett Krebs-oldatot tartalmazé szervtarté edényekbe helyeztiik. Az oldatok
cseréjét a preparatumok egyik szervtarté edénybdl masikba valé athelyezésé-
vel oldottuk meg. A kisérletek végén az extracellularis tér (ECS) ionmentesité-
sét izoténias cholin-Cl (0,8—2,5 °C) oldattal végeztiik. A szdvet nedves siilya-
nak (n. s.) meghatarozasat kovetden a preparatumokat 19, Co®* vonatkoz-
taté fémet és 109, pro anal. H,SO -t tartalmazé 2 X deszt. H,0-be helyeztiik
és 12—24 o6ran at equilibralédni hagytuk. A preparatumok szinképeinek fel-
vételét PGS II (Zeiss) spektrografon végeztiik. Az atomokat (Nat, Ca2*,
Mg?*) nagyfesziiltséggel (15—20 000 V) és aramerdsséggel (1,6—1,8 A) ger-
jesztettiik, majd az altaluk kisugéarzott fényt spektrograffal (PGS II) felbon-
tottuk és 9 X 24 cm-es ,,Agfa-Gevaert” 31 D 65 tipusi lemezekkel lefényképez-
tilk. Az atomok karakterisztikus sugarzasanak intenzitasa és koncentracidja
kozott osszefiiggés all fenn (Torok és mtsai, 1978). A meghatarozasra keriilt
fémek analitikai vonalparjainak hullimhossza (1) nm egységekben a kévet-
kezdk: '

Nat 589.6 Na™* (hattér int.)
CaZ+ 4227 Co?* 399,5
Mg?+ 279,6 Co®* 304.,4

A szinvonalképek feketedéseinek intenzitasat fotométeren mértiik ki,
majd kiértékel késziilék (Spektrator) segitségével az analitikai vonalparok in-
tenzitasviszonyainak logaritmusat ((4Y) kiszamitottuk.
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36 TOROK—VIZI-MAGYAR—KNOLL

A AY értékek és az ezekhez tartozé koncentraciok logaritmusa kozott
linearis 6sszefiiggés all fenn. Az igy elkészitett kalibraciés gorbékbdl egy isme-
retlen fémkoncentracié a AY ismeretében interpolalassal meghatéarozhaté.

Az intracellularis ionkoncentracidkat az extracellularis tér (ECS) és a
szaraz/nedves sily hanyados (Casteels, 1966; Casteels és Kuriyama, 1966;
Biilbring és mtsai, 1966) figyelembevételével Wespi (1969) formulajaval
mmol + kg—*! nedves sily (n. s.)-ban szamitottuk ki.

4. ,,Rate constant’ szamitds

A Nat* intracellularis térb6l valé kidramlasianak sebességi allandéjat
(k) Kao és Nishiyama (1969) szerint elsérendii kinetikaji egyenlet alapjan
szamitottuk:

Na, = (Na,—Na_) - (e"kt + X.)

ahol :

Na; = intracellularis Na* koncentracié a kidramlas soran egy adott ,,t”
idépontban.

Na, = intracelluldris Na* koncentricié a kiaramlas kezdetén.

Na_ = intracellularis Na* koncentracié a kidramlas végén.

t = 1d§ (percekben)

k = sebességi allandé

Eredmények és azok megbeszélése
Adrenalin elektrofiziolégiai hatdsai

Adrenalin 1,5x10-7—3,5x10-> M koncentracié tartoméanyban hiper-
polarizaciot (1,5—6,8 mV), tiiske (spike) aktivitas gatlast és relaxaciét hozott
létre (2a. dbra). A csicshiperpolarizacié (6,803 mV: n =5) 6xX10-* M
adrenalin hatasara jott létre. Kimosas utan un. ,,utédepolarizicié” jelentke-
zett (2a. dbra), melynek soran a membran potencial (E_,) a kontroll érték ala
csokkent és kontrakcié ,,utékontrakcié” kiséretében a tiiske tevékenység
fokozédott ,,rebound excitation”. Biilbring és Tomita (1977a) hasonlé utéde-
polarizaciét észlelt noradrenalin (NA) kimosas utan. 4 10~° M phentolamin
és 3,4 105 M propranolol egyiittes alkalmazasa a fenti hatésokat felfiiggesz-
tették (2b. dabra). Az elektrogén Na*-transzport gatlasa 2X10-5 M ouabain-
nal az adrenalin (1,5 X 10— M) hiperpolarizaciét 5,64-1,2 mV-r61 3,6--0,2 mV-ra:
(n = 5) csokkentette. Ha viszont az adrenalint ouabainnal mostuk ki az
utédepolarizalé 4,84-0,4 (n = 5) mV-rél 8,2 (n = 2) mV-ra nétt. A NA hiper-
polarizacié hatéasat az ouabain ugyancsak gatolta agykéreg neuronon (Phillis
és mtsai, 1968; Phillis, 1976) és harantcsikolt izmon (Kozachuk és Phillis,
1978).
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2. dbra. Adrenalin (1,5 107%M) hatdsa taenia coli spontédn elektromos és mechanikus aktivita-
sara. ,,single sucrose-gap” médszer. 1. csatorna (fentrgl lefele): tiiske (spike) aktivitds AC erdsi-
téssel regisztrilva; 2. csatorna: membrén potenciél (E,), 3. csatorna: spike integrdl, 4. csatorna:
mechanikus aktivitds DC ergsitéssel mérve. (a) Adrenalin hatdsdra az E, n§ (hiperpolarizdcid),
melynek sordn a spike aktivitds megsziinik és az izom elernyed. Kimosas (W) utdn dn. ,,uté-
depolarizacié” jon létre, melyet a tiiske aktivitds frekvencidjdnak fokozédédsa és kontrakcid
kisér. (b) Phentolamin (4X10~5M) propranolol (3,4 X 10~°M) jelenlétében (eléfolyatds: 18 perc)
a fenti hatdsok elmaradnak
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38 TOROK—VIZI-MAGYAR—KNOLL

A membran ATPaz gatlé ouabainrél Casteels (1966) kimutatta, hogy
10-% g/ml koncentraciéban az altala létrehozott depolarizacié idében megel§zi
a K+-egyensilyi potencidlvaltozasat. Kozvetleniil az ouabain kimosdsa utan
(5 min) az intracellularis K+ és Na* koncentraci6é nem valtozott, az E_, ugyan-
akkor jelent8sen nétt (elektrogén hiperpolarizacid).

Kisérleteinkben 2 X 10~% ouabain hatasara (3. dbra) jelentkezd depola-
riz4cié 3 percen belil maximumot ért el (—56,9 mV, kontroll; —48,3 mV,
ouabain: 48,6 mV). Ezen id§ alatt az intracellularis K+ koncentrécié 112,74
+2,3 (n = 5) mmol - kg=* n. s.-r6l 110,54-2,0 (n = 5) mmol - kg=! n. s.-ra
csokkent. A szamitott E —78,3 mV-r61 —77,8 mV-ra csokkent csupan
ouabain hatasara. A médositott ,,Goldman—Hodgkin—Katz’’ egyenlet (Mul-
lins és Noda, 1963; Gorman és Marmor, 1974) alapjan szamitott E, (—55.,4
mYV) jol egyezik a mért értékkel (Py,/Py :0,09; Na*-pumpa kuplung aranya:
1,5). Ouabain (2<10-5 M; 3 perc) jelenlétében szdmitott membranpotencial
—54,9 mV, alig kiilonbézik a kontroll értéktél, jollehet ouabain hatasara az
E, —48,3 mV-ra csokkent. Ezen adatok arra utalnak, hogy sem az E,, sem
az E j;; potencial nem ad felvilagositast az E, valtozasdra a membran ATPaz
ouabainnal valé gatlasa esetén.

Az elektrogén Na'-pumpa K*-mentes kozeggel valé gatlasa soran az
adrenalin hiperpolarizalé hatasa fokozédott (4a. dbra). K *-megvonésara a
membranpotencial csékkent (45—7 mV). A depolarizacié nem magyarazhaté
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3. dbra. 2X107°M ouabain depolarizalé hatdsa spontdn aktiv taenia colin (35 °C). ..Single

sucrose-gap”’. A csatorndk megegyeznek a 2. dbra sziovegében ismertetettekkel. Az ouabain

depolarizaciot, spike frekvencia fokozoddst és kontrakeiét hozott 1étre. A depolarizdcié 3 percen

beliil maximumot ért el. Kimosas (W) utdn elektrogén hiperpolarizicié, a tiiske aktivitds teljes
gatlasa és relaxacié jott létre
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4. abra. Az elektrogén Na'-pumpa gitldsdnak (OK™) és reaktivdldsdnak (5,9 mM K*-vissza-
addsa) hatdsai taenia coli simaizom spontdn elektromos (a) és mechanikus (b) aktivitdsara.
(a) K*-mentes Krebs-oldatban depolarizicié alakult ki, melyet 1,5x107%M adrenalin felfiig-
gesztett. Az adrenalin kimosdsa utdni pumpa reaktivécié sordn ,,utédepolarizdcié’ nem jott
létre, s6t az E,, dtmenetileg ndtt. (b) Mechanikusan spontdn aktiv taenia colit az adrenalin
elernyeszti. Kimosds utdn un. ,,utékontrakci6” (e) fejlédott ki, melyet a spontdn aktivitas
visszatérése kovetett. OK™ hatdsdra azizom 6sszehtzdédott, melyet az adrenalin felfiiggesztett.
Az adrenalin kimosdsa utdn az izom alapténusa nétt, ,,utékontrakeié’ azonban nem jott létre,
ha a Naf-pumpat K*-mal reaktivaltuk
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40 TOROK—VIZI-MAGYAR—KNOLL

meg a ,,Nernst”’-9sszefiiggéssel, mivel K+-mentes kiozeghen a K+ bels§/kiilsd
hanyados értéke novekszik. Ez a tény, tovabba, hogy K*-mentes kiozeg utan
visszaadott K * hatésara jelentkez§ hiperpolarizaciét a membran ATPaz gatlo
ouabain felfiiggeszti egyértelmiien arra utal, hogy az elektrogén Na*-pumpa
felelds teljes egészében az ilyen koriilmények kozott mért E, | valtozasért.

A membran ATPaz gatlasa utan alkalmazva az adrenalint (1,5x 10-% M)
a hiperpolarizacié 5,9 mV-rél 10,2+2,4 (n = 4) mV-ra nétt. Az adrenalin ki-
mosasa utdn a E_ csokkent (repolarizacié). A repolarizacié soran reaktivalva
a Na*-pumpat (5,9 mM K+-visszaadasaval a kiilsé kozegbe) ,,utédepolari-
z4ci6” nem jott létre (4a. dbra), s6t a E_ atmenetileg ntt. Na*-terhelés
(OK™*) utan a kiilsé kozegbe visszaadott K+ az ,,utékontrakciot” is felfiig-
gesztette (4b. dbra) mechanikusan spontan aktiv taenia colin.

Adrenalin hatdsa az intracelluldris Na*-koncentrdciéra és a Na*-pumpa
,,turnover rate’’-jére:

Kisérleteink soran valaszt kivantunk kapni arra a kérdésre, hogy mi
lehet az oka az adrenalin kimosésa utin kovetkezetesen jelentkez8 utédepola-
rizaciénak, mely ingerelt preparatumon is 1étrejott (5. dbra).

J MMVJMU% Al -
Wi, LU foome

adr., 30° M #50ms -

5. dbra. 20 sec.-onként alkalmazott 9 X 106 A ergsségii 50 msec. id§tartami ,,outward current’

akciés potencial (AP)-t és kontrakciét hoz létre. A spontdn aktivitds gatlasat 1078 A erGsségii

,.inward current” segitségével biztositottuk. 3 X107®M adrenalin hatdsdra hiperpolarizicio,

AP-gétlds és relaxdcid jelentkezik. Kimosds utdn utdédepolarizdcié jott létre, mely spontdn
AP-t generalt kontrakcié kiséretében

Adrenalin hatésara a szévet intracellularis Na*-koncentraciéja 30,1
mmol - kg—1 nedves sily (n. s.)-ré6l 21,6 mmol - kg—1! n. s.-ra csokkent a ter-
helés els6 10 perce soran (I. tablazat).

Az ezt kivet§ 50 perc alatt viszont a Na* csak 2,2 mmol - kg—'n.s.-al csok-
kent. Az Na*-vesztés sebességi allandéja — Kao és Nishiyama (1969) szerint
szamolva — 0,26 min—! volt a terhelés els§ fazisaban (10 perc), mely 0,05
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ELEKTROGEN Na+-PUMPA SZEREPE TAENIA COLI SIMAIZMON 41

min—1-re csokkent a terhelés masodik fazisaban (50 perc). Az irodalombél jél
ismert, hogy a Na%t-pumpa aktivitasa intracelluldris Na*-koncentricid
(Na*), fiiggé (Kerkut és Thomas, 1965; Adrian és Slayman, 1966; Rang és
Ritchie, 1968; Thomas, 1969; 1972; Tomita és Yamamoto, 1971; Baker és mtsai,
1969). A (Na*), csokkenése a Na*-pumpa (membran ATPaz) gatlasat vonja
maga utan. A Na*-efflux K*-belépéssel kapcsolatos, mely egy tovabbi, bar
kismérvii pumpa gatlast eredményez. Ez megmagyarazhatja az adrenalin
Na*-koncentraciét csokkents hatasiban tapasztalt kiilonb6z8séget a terhelés
két fazisa sordn. Az adrenalin kimosasa utdn a mar lecsokkent intracellularis
Na*-koncentracié kovetkeztében az ATPaz részleges gatlas alatt all, melynek
kovetkezményeként a NaTt-influx megné. Az adrenalin kimosisa utan a
(Na*), valéban emelkedik (I. tabldzat).

1. tablazat

3% 10~5M adrenalin és 2X 10~°M ouabain hatdsa taenia coli intracelluldiris Na+t és Ca*++
koncentraciéira. Az extracelluldris ionok kimosdsdra cholin Cl-ot haszndltunk

mmol.kg=1n. s. Na+-vesztés
sebess. all.
(Na#)y (Cat+)p (min)-1
Kontroll (3 perc, n = 2) 30,1 1.5
Kontroll (60 perc, n = 5) 35,1+1,5 1,74+0,3
Adrenalin (3 perc, n = 4) 30,9+3,9 1,54+0,4
Adrenalin (10 perc, n = 3) 21,6+3,3 1,440,5 0,26
Adrenalin (60 perc, n = 4) 19,4425 1,54+0,2 0,05
Adrenalin (60 perc),
kimosés (10 perc, n = 4) 45,3+3,7 1,74+0.4
OCat++* 4 0,1 mM EGTA
(90 perc, n = 5) 9,9+1,5 0,6+0,1
OCat+ 4 0,1 mM EGTA
(30 perc) + adrenalin
(60 perc, n = 5) 6,0+2,1 0,15+0,05
Adrenalin 4+ ouabain
(60 perc, n = 4) 79,1+8,8 3,4+0,9
Ouabain (60 perc, n = 7) 90,9 44,7 2,84+0,3

n = kisérletek szdma

Adrenalin hatasara (10 perc) 3,54 p-mol - em~2 - sec~! a transzportalt
Na*-mennyisége 1,5 um (Freeman—Narrod és Goodford, 1962) sejttérfogat/
[felszin hanyadost véve alapul. Ha a Na*-pumpa kuplung aranya 3 :2
(Droogmans és Casteels, 1976; Brading és Widdicombe, 1974; Torok és mtsai,
1979), akkor a Na*-efflux 1/3-a nem 4ll kapesolatban K *-belépéssel. Igy az
adrenalin altal létrehozott dramerdsség 1,18 x10-7 A - cm 2.
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42 TOROK—VIZI—MAGYAR—KNOLL

A szamitott hiperpolarizacié 5,9—9,4 mV (50—80 kQcm—2 membrin
ellenallas mellett; Tomita, 1970). Ha figyelembe vessziik, hogy az adrenalin
fokozza a membran vezetSképességét (6. dbra), a szamitott értékek viszonylag
jol egyeznek a mért értékkel (6,8 mV). Az 1 perc alatt 1 pumpa helyen transz-
portalt Na*t-ionok szdma 4680 (1 um? membranfeliilet 275 pumpahelyet tar-
talmaz; Brading és Widdicombe, 1974), feltételezve, hogy az adrenalin haté-
sara a pumpahelyek szama nem valtozik. Soleus izmon a 3H-ouabain membran
hoz valé kot6dése adrenalin jelenlétében nem valtozik (Clausen és Hansen,
1977). Az elsé 10 percet koveté 50 perc sordn az adrenalin hatasara 0,74
pmol - cm~2 - sec~! a transzportalt Na*-mennyisége, mely megfelel 960 Na*
ion percenkénti kilépésének az intracellularis térbdl.

Gabella (1973, 1976) morfolégiai kisérletekben taenia colin kimutatta,
hogy minden egyes sejtmembran felszine kb. 168 000 caveolat tartalmaz,
melyek a sejtfelszin 299,-at teszik ki és 739;-kal névelik a sejtmembran feliile-
tét. A caveolak révén az intracellularis tér minden része rendkiviil kozel keriil
a plazma membranhoz és igy az extracellularis térhez (Brading, 1978).

A caveolak révén megnivekedett sejtfelszin a sejttérfogat/felszin hanya-
dost 0,39 ym-re csokkenti (Gabella, 1976). Az ennek alapjan szamitott hiper-
polarizacié messze elmarad a mért értéktél, ugyanis az adrenalinnal valé ter-
helés els§ tiz perce soran a transzportalt Na*-mennyisége 0,77 pmol - cm~2 -
. sec™! és percenként csak 2160 Na* ion 1ép ki egy pumpahelyen. A megnive-
kedett sejtfelszin kovetkeztében a membranellenallas 50—80 kQcm—2-rél
13—21 kQcm—2-re csékken és 1 pm? membranfelillet 130 pumpahelyet tar-

mV

6.dbra Aramergsség-fesziiltség kapesolat taenia coli simaizmon kontroll (@ — @) kirillmények k-

zott és 3 X107 °M adrenalin (0—0) hatdsdra. Abszcissza: dramer8sség (C) 6nkényesen vilasz-

tott egységekben; ordindta: elektroténusos potencidl (V) mV-okban. Adrenalin hatdsira az

elektroténusos potencial csékken, mely az U = I. R 6sszefiiggés alapjdn a membranellendllds
csokkenését jelenti
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talmaz csupan (Brading, kozlés alatt). A szamitott hiperpolarizacié 0,3—0,5
mV (I = 2,57x10-8 A - em—2), mely érték valésziniileg még alacsonyabb, mi-
vel az adrenalin cs6kkenti a membranellenallast (6. dbra). A terhelés masodik
fazisaban (50 perc) 0,039 pmol - cm =2 - sec~! a pumpa altal transzportalt
Na*-mennyisége, a pumpa ,,turnover rate’’-je pedig 108/perc.

A fentieken tilmen&en jéllehet az adrenalinnal létrehozott hiperpola-
rizacié 20—40 sec.-on beliill maximumot ér el, az intracellularis Nat-koncent-
racié azonban a terhelést kovetd 3 percen belil nem valtozik (1. tdbldzat).
Ezek alapjan teoretikusan felvetddik az a lehet8ség, hogy az adrenalin hiper-
polarizaciéért kozvetleniil a membran ATPaz aktivécié felels. 2x10-5 M
ouabain felfiiggesztette az adrenalin intracellularis Na*-koncentraciét csok-
kentd hatasat (1. tabldzat).

Az adrenalin hatdsa és a szovet Ca™t ™ koncentrdcidja kozotti kapcsolat

Extracellularis Ca™ * sziikséges az adrenalin «,-receptort izgaté hatasa-
hoz (Biilbring és Tomita, 1969¢, 1977; Torok és mtsai, 1977; Torok és Vizi,
1980). Cat*-mentes kozegben 0,1 mM EGTA jelenlétében depolarizacié
(5,6+d,5 mV, n =5), atmeneti frekvencia-fokozédas utan tiiske aktivitas
gatlas és relaxacié jott létre. Az intracellularis Ca* * koncentracié 1,5 (n == 2)
mmol - kg—! n. s.-rél 0,64-0,1 mmol - kg—; (n = 9) n. s.-ra, a (Na™), pedig
30,1 (n = 2) mmol - kg=*! n. s.-r6l 13.4+1,9 (n =9) mmol - kg—' n. s.-ra
csokkent (1. tdbldzat). Ismeretes, hogy a Cat* gatolja a membran ATPaxzt,
mely hatds a membran belsé felszinére lokalizalédik (Skou, 1957, 1960;
Somogyt, 1964; Schwartz és Matsui, 1967; Tobin és mtsai, 1973). Augustus (1976)
szerint az alacsony (Na™), az igen alacsony intracellularis Ca* * koncentréaciéra
vezethet§ vissza. Igy tehat az intracellularis Na*-koncentracié csokkenés oka
Cat*-mentes kozegben a pumpa aktivaciéjaval magyarazhats. Ca® T-mentes
kozegben adrenalin hatasara mind a (Ca* *),, mind a (Na™), tovabb csékkent
(1. tablazat), hiperpolarizacié azonban nem jott létre. Ennek valédi okat nem
ismerjiik. Harantesikolt izmon a NA E -re gyakorolt hatdsa szintén Ca**-
fuggének bizonyult (Kozachuk és Phillis, 1978).

Godfraind és mtsai (1974) kimutattak, hogy a katecholaminok izgatjak
a membran ATPazt, mely hatashoz Ca*t* jelenléte sziikséges. A katechola-
minok membran ATPazt izgaté hatasat mas szerzdk is igazoltak (Schaefer és
mtsai, 1972; Yoshimura, 1973; Logan és O’Donovan, 1975; Adam—Vizi és
mtsai, 1979), mely hatas alfa-receptoron keresztiil valésul meg (Gilbert és
mtsai, 1975).

Igy feltételezhetd, hogy az adrenalin posztszinaptikus o, -receptoron
keresztiill megvalésulé hiperpolarizacié hatiasa a Ca™" membran ATPazra
(elektrogén Na-transzportra) gyakorolt gatlé effektusanak felfiiggesztésében all.
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Az eddigiekben mar utaltunk arra, hogy az elektrogén Na"-pumpa reak-
tivalasa a kiilsé kozegbe visszaadott K'-mal felfiiggesztette az adrenalin
kimosasat kovetd ,,rebound excitation”-t (utédepolarizaciot).

Na*-terhelés (K*-mentes Krebs) soran az intracellularis Ca® " -koncent-
racié nem valtozik szignifikdnsan (2. tdbldzat), j6llehet a Na*t-gradiens lecsok-

2. tablazat

Nat-terhelés utan visszaadott K+ hatdsa a szévet Na*t, Cat+ és Mg++ koncentraciéira,
adrenalin jelenlétében és hianyaban

mmol.kg=1n. s.

Na+ ; Ca++ ‘ Mg++

Kontroll (180 perc, n = 5) 42,24-1,7 1,8+0,1 14,3+1,0
K+-mentes (180 perc, n = 5) 91,94+6,8 1,9+0,1 14,6 +-0,7
5,9 mM K+ visszaaddsa

(3,5 perc, n = 4) 60,81+-2,8 4,140,5 10,9+0,3
5,9 mM K+ visszaaddsa

(15 perc, n =5) 48,8+17.1 1,240,2 12,8-+-0,5
5,9 mM K+ visszaaddsa

* (15 perc, n = 4) 70,5+17,6 11,94+-6,8 7,64+0,6
5,9 mM K+ visszaaddsa

(30 perc, n = 4) 24,948,1 1,040,3 9,74+0,9
5,9 mM K+ visszaaddsa

* (30 perc, n = 5) | 55,6 + 2,1 10,2+4,3 8,3+0,8

* 13,1075 M adrenalin
n = kisérletek szdma

kenése kovetkeztében a beléps Ca™"-mennyisége né (Baker és Blaustein,
1968; Baker és Manil, 1968; Baker és mtsai, 1969; Dietmer és Ellis, 1978).
Ennek feltehetSen az az oka, hogy a plazma membran ATP-fiiggs Ca™™
pumpaja (Schatzmann, 1966; Schatzmann és Vincenzi, 1969; Casteels és mtsai,
1973) — amely nyugalmi kériilmények kozott nem miikodik teljes kapacitas-
sal — kompenzalni képes a Na™-gradiens lecsokkenésébél szarmazé fokozott
Ca™"-belépést.

A KT-visszaadasa pillanatdban az intracellularis Na'-koncentracié
magas, mely teljes ATPaz aktivaciéot okoz.

A hiperpolarizacié egyértelmiien a membran ATPaz aktivacié kovetkez-
ménye. Ugyanis ouabain jelenlétében visszaadott K* hatasara az E, nem val-
tozik (Taylor és mtsai, 1970; Casteels és mtsai, 1971; Torok és Vizi, 1979),
annak ellenére, hogy a passziv ouabainnal nem gatolhaté K-influx és Na-efflux
a membran-potencialt negativ iranyba tolna el. Az ouabain specifikus
hatasi, csak a membran ATPazt gatolja.
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Az intracellularis Na *-vesztéssel és K *-belépéssel parhuzamosan a szo-
vet a Catt-koncentraciéja emelkedik (2. tibldzat); 1,94-0,1 mmol - kg~
n. s.-r6l 4,14+0,5 mmol - kg~?! n. s.-ra (3,5 perc). A belépé Ca*+ mennyisége
nagysagrendekkel nagyobb mint amennyi a szovet teljes aktivaciéjahoz sziik-
séges. Ennek ellenére hiperpolarizacié, tiiskeaktivitas gatlas és relaxacié jon
létre (7. dabra). Jarnefelt (1962) kimutatta, hogy a Ca™* csak abban az esetben
gatolja a membran ATPazt, ha az enzim Na*t és K+ aktivacié alatt all. Az
intracellularis Na*-koncentracié 3,5 perccel a K+ visszaadasa utan 91,94-6,8
mmol - kg—*! n. s.-r61 60,842,8 mmol - kg—! n. s.-ra csékkent.

1 1 30s

WWWWWWM_Ww
MWWMLWWWMW

-KZmentes & '/20208%]08
10" A ms
10°A 0

_.-3000ms

7. dabra. 1075 A ergsségli 200 msec. idétartama depolarizalé dram (outward current) akeiéds
potencial (AP)-t és kontrakeiét, 107¢ A erdsségii 3 sec. id6tartami hiperpolarizdlé dram (in-
ward current) elektroténusos potencialt hoz létre. K*-mentes kozegben (OK*) depolarizicié,
kontrakeié és a membran vezetGképessegének csokkenése (elektrotonusos potencidl névekedése)
jelentkezik. K+ (5,9 mM) visszaaddsdra elektrogén hiperpolarizicié, relaxdcié és a membran
ellendlldsanak csokkenése jon létre, melynek mértéke a kezdeti Na*-terhelés fiiggvénye

A pumpa reaktivalasa utin 30 perccel a (Nat), a kontroll érték ala
csokkent (417,3 mmol - kg—!n. s.).

Adrenalin (3xX10-° M) jelenlétében visszaadott K* hatdsara az intra-
cellularis Na*-koncentracié csokkenése joval lassibb volt; 15 perc: 70,54-7,6
mmol, 30 perc: 55,6+2,1 mmol. Adrenalin hidnyaban ezek az értékek 48,84
+7,1 mmol (15 pere), illetve 24,9+4-8,1 mmol (30 perc) voltak. A szévet Ca™t+-
koncentraciéja magas maradt; 15 perc: 11,9-+6,8, 30 perc: 10,24-4,3 mmol -
. kg~' n. s., a Mg* *-koncentracié gyakorlatilag nem valtozott (2. tabldzat).
Az intracellularis Na*-koncentracié csokkenésének iddbeli késését adrenalin
hatasdra megmagyarazhatjuk az in. ,,ouabain insensitive’” Na*-efflux Ca**-
fiiggé komponensével (8. dbra).
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Na*
b /‘ |
k 7 "
(/ 4 ng+ K*
|
adrenalin

8. dbra. Az adrenalin hatdsdnak hipotetikus modellje, a membrdn ATP4z K+-mal valé reak-

tivdciéja sordn. Az intracelluldris Na* Gn. ,,ouabain insensitive’” komponense részben extra-

celluldris Ca**-mal cserélédik (Baker és mtsai., 1969; Dietmer és Ellis, 1978). Ez esethen a

Na/Ca csere forditott elgjellel miikodik. Az intracelluldris Na*-koncentrdcié csékkenésének

id6beni késése valészinfileg az adrenalin Ca**-influx-ot gatlé hatdsinak a kovetkezménye.
b: membran belsé-; k: kiilsg-felszine; --> gatlas

Az intracellularis Na* azon mennyisége, amely extracellularis Ca™ *-mal
cserélédik (Baker és mtsai, 1969) az adrenalin Ca™** influxra gyakorolt gatlé
hatésa folytdn nem jon létre, igy a (Na™), csokkenése id6ben késik. A meg-
emelkedett szoveti Ca™**-koncentracié6 magyarazata mar jéval nehezebb, mi-
vel a Ca* *-influx gatlas alatt all. Mivel az extracellularis tér ionmentesitését
Cholin-Cl-dal végeztiik, elképzelhetd, hogy a Ca** egy része membranhoz
kotott. A Cholin-Cl — szemben a La®"-nal — a membran negativ toltési kotd-
dési helyeit nem foglalja el.

Osszefoglalds

Kimutattuk, hogy az adrenalin aktivalja az elektrogén Na*-transzpor-
tot, melyet az ouabain gatol. Ez megnyilvanul mind a membranpotencial,
mind az intracellularis Na*-koncentracié valtozasaban. Az adrenalin kimosa-
sat kovetd ,,utédepolarizaciot’” szintén a Na*t-pumpa aktivitasanak valtoza-
saval magyarazzuk. Az utédepolarizaciét a pumpa gatlasa (ouabain) fokozta,
a pumpa reaktivalasa (K *-visszaadasa) pedig gatolta.

Harantesikolt izmon Kozachuk és Phillis (1978) kimutattak, hogy a NA
hiperpolarizécié ouabainnal gatolhaté. Soleus izom ??Na-kidramlasat és K-
belépését az adrenalin és a NA fokozta, melyet az ouabain felfiiggesztett. Adre-
nalin hatasara az intracellularis K/Na ardny megharomszorozédott (Clausen
és Flatmen, 1977). Kisérleteinkben a Na*-pumpa ,,turnover rate’’-je adrenalin
hataséara a sejt térfogat/felszin aranyatdl fiiggGen 4680 - min—1, illetve 2160 -
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- min—1. Ezek az értékek magasabbak mint a nyugalmi kériilmények kozott
mért ,,turnover rate’”’ (1320/perc; Brading és Widdicombe, 1974). A szimitott
hiperpolarizacié Gabella (1973, 1976) morfolégiai kutatésait véve alapul nem
egyezik a mért értékkel, mely két okra vezethet§ vissza: 1. kézvetlen membran
ATPaz aktivacié; 2. a pumpatdl fiiggetlen K+-permeabilitis fokozédasa
(Biilbring és iskoldja). A membrin ATPaz oki szerepére utal az a tény, hogy
az adrenalin hatasara a (Na ™), nem valtozik azonnal (3 perc).

A kiils6 K*-fiigg6 elektrogén hiperpolarizalé aram (Na*-pumpa) koz-
vetleniil kézremiikodik a membranpotencidl fenntartasaban (Casteels és
mtsai, 1971; Tomita és Yamamoto, 1971; Bolton, 1973; Torok és Vizi, 1980).
A Nat*-pumpa aktivalasa adrenalinnal tovabbi hiperlokalizaciéban nyilvanul
meg.

Az irodalmi adatokkal megegyez6en az oy-hatas Ca* *-fiiggd. Godfraind
és mtsai (1974) kimutattak, hogy a membran ATPaz csak az esetben aktival-
haté katecholaminokkal, ha az Ca™ *-gatlas alatt all. Ca™* *-mentes kézeghen
a hiperpolarizacié elmarad, de a (Na*), tovabb csokken.

Nat-terhelés utan az adrenalin gatolja a K visszaadasara létrejovd
elektrogén Na*-transzportot, melynek oka valésziniileg az intracellularis Na*
extracellularis Ca™ *-mal val6 cseréjének gatlasaban keresendd, jollehet egyes
preparatumokon (pl. szimpatikus ganglion sejteken; Akasu és Koketsu, 1976)
a K visszaadasaval létrehozott hiperpolariziaciot az adrenalin fokozza.
Tovabbi elektrofiziologiai kisérletek sziikségesek annak eldontésére, hogy
taenia colin az E,, és az intracellularis ionkoncentraciék valtozasa korrelacié-
ban allnak-e, vagy sem.
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