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Ismeretes, hogy a koffein, kiiszob koncentracié (3 mM) folott alkalmazva,
depolarizacié nélkiil valt ki kontraktirat béka vazizmon (AXELSSON és THESLEFF
1958). A koffein hatasara kifejl6dé kontraktira paraméterei (amplitudé,
id6tartam) eltérdek lehetnek a kisérleti koriillményektdl fiiggGen. Béka egyet-
len izomrostjan pl. a koffein hatasara kifejlgdé ténusfokozédas, masodperc
nagysagrendd periédusonként rendszerteleniil valtozik (LTT6AU és OETLIKER
1968). Ugyancsak tébb fazisi a rak izomrostjan regisztralhaté kontraktira
(ZAcHACHARA és mtsai 1968).

A t6bb szaz rostot tartalmazé m. sartoriuson koffein kontraktira szisz-
tematikusan megjelend gyors és lassi szakaszat figyelték meg Bianchr és
mtsai (1967). A koffein kontraktiranak két fazisat tudtak elkiiloniteni m.
sartoriuson MATSUSHIMA és mtsai (1962), valamint fizosztigmin hatasara
Pacara (1974). Sajat korabbi kisérleteinkben béka m. semitendinosusibél
készitett, kb. 100—200 rostot tartalmazé preparatumon normél Ringerben a
koffein kontraktiira mindig két fazisiinak bizonyult (K6nYA és mtsai 1978/a).

Kiilonb6z6 szerzik véleménye egybehangzé arra vonatkozéan (I. pl.
Biancur és Borron 1967), hogy a koffein az izomban eltéré tamadésponton
hat, s a fazisok elkiiloniilése ezzel hozhaté kapcesolatba.

A gyors vagy elsd fazis kifejlgdéséért feltehetSen az izomrost felszini
struktiraiban (szarkolemma és T-tubulus membran), vagy annak kézelében
lokalizal6dé koffein-kotd hely felelgs. Erre utal a gyors fazis kifejlodési sebessé-
ge mellett (10 masodpercen beliil) az a megfigyelés, hogy a koffein a junkciona-
lis elemekben gazdag szarkoplazmatikus retikulum (SR) preparatumon foko-
zott Ca-felszabadité hatassal rendelkezik (FArrmURsT, 1975), valamint, hogy
kotédése a fragmentalt SR-en maégneses magrezonancia spektroszképiaval
kimutathaté (K6NYA és mtsai 1978 /b).

A masodik fazissal egyidében az SR duzzadasat, majd membranjanak
sériilését lehetett megfigyelni (UBRIK és ZAcHAROVA 1968, HupDART 1972).
Feltételezhetd, hogy ilyenkor a koffein hatisara az SR-bél kiszabadulé Ca
hozza létre az izom erdteljes kontraktirajat.

* IX. Membrén Transzport Konferencidn 1979. majus 15—18 kozott Siimegen elhang-
zott elgadas.
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A koffein tamadaspontjira vonatkozé feltételezéseink ellendrzése és a
depolarizaciéval (magas K tartalmi oldat) létrehozhaté kontraktiraval valé
osszefiiggésének tanulményozisara vizsgaltuk K-depolarizacié, valamint ala-
csony Ca-tartalmd, ill. La tartalmi oldat hatasat a koffein kontraktira para-
métereire.

A kisérletekhez kecskebéka (Rana esculenta) m. semirendinosusabél
100—200 rostot (kb. 20—40 mg) tartalmazé preparatumot készitettiink.
Preparalas utan egy oéran keresztill n—Ringer oldatban pihentettiik, majd
Sartorius edényben fiigg6leges helyzetben felkotottiik. Az izmok felsd végét
torzios irékarhoz, als6 végét Sartorius edény iivegkampéjahoz rogzitettiik.
A mechanikus valasz regisztralisa valtoztathatd sebességii kimograf segitsé-
gével kormozott papiron toértént. Feszitésmentes allapotban meghataroztuk
az izmok nyugalmi hosszat (1,), majd a kisérlet megkezdése elgtt az izmokat
309,-kal megnyijtottuk (lf). A regisztralast alland6 kar-arany (1:3) mellett
végeztiik, s minden izom felkitésekor a kitérésnek megfeleld fesziilés valtoza-
sat és az Osszehuzédas amplitudéjat kalibraltuk. A folyadékeserét Sartorius
edényben &tszords térfogati folyadékkal, fecskendd segitségével végestiik.

Kisérleteinknél analitikai tisztasagi Reanal (Budapest) vegyszereket
hasznaltunk. Kiilonb6zé oldataink 6sszetételét az 1. tablazatban foglaltam

ossze.
1. tablazat
Oldataink oOsszetétele
(Az egyes anyagok koncentraciéjat mM/1-ben adjuk meg)
T
NR izo-K NS KS
e ‘ i | R
Na+ 117 | - | 1575 -
K+ 2,5 119,5 | 2,5 160
Ca2+ 1 1 | s | 8
- 121,5 121,5 ‘ = ‘ -
S0;3- - - 88 ‘ 88
Trisz ) 5 1 5 ‘ 5
Megjegyzés:

A preparalashoz hasznalt NR 35 mg/l d-tubocurarét tartalmazott.
SO;~ tartalmi oldatok elgallitisahoz 10 mM-o0s CaSO, térzsoldatbél indultunk
ki. 10 mM koffein tartalmu oldatot 80 mM-os téménységi koffein torzsoldat-
bél kiindulva mindig frissen készitettiink.

A Ca-mentesités eldrehaladasat 30 percenként ismételt K-kontraktiraval
(20 sec) ellengriztiik. A kozbensd idGben a megfelel inkubilé oldatot 5 per-
cenként cseréltiik.
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Az abrakat kormozott papiron késziilt regisztratumokrél masoltuk és a
kiilonb6z6 hatasok bemutatasara jellemz§ gorbét valasztottuk.

K-depolarizicié hatdsa

Penetralé (Cl—) anion jelenlétében K-depolarizéacié alatt az izom duzzad,
s a koffein hatasa a depolarizacié tartamaval aranyosan csokken mindkét fazis
paramétereire. A depolariziciét ezért nem penetralé (SO} ) anion jelenlétében
hoztuk 1étre kiilonb6z8 ideig (30—120 perc). Ilyen koriilmények kozott a kof-
fein kontraktiira két fazisa kozott j61 megfigyelhetd részleges relaxacié jelentke-
zett, ennek nagysaga azonban véltozékony volt, nem mutatott kézvetlen ossze-
fiiggést a depolarizacié idGtartamaval, és lényegében nem befolyasolta a kon-
traktira fazisainak paramétereit.

Ca-elvonds hatdsa

FraANk (1978) djabb adataival egyezésben 0 Ca és 0,5 mM EGTA tartal-
mu oldatban inkubalva az izmokat, a Ca-elvonas hatasa a K-kontraktirdkra
viszonylag lassan fejlodott ki. Ca-elvonast kivetGen kiilonboz6 idékben alkal-
mazva a koffeint, az els6 fazis amplitudéjanak jelentds csokkenését és a ma-
sodik fazis kifejlgdésének lelassulasat figyeltiik meg (1. abra).

Ha a Ca-elvonést négy o6ranal hosszabb ideig folytattuk, a K-depolari-
zéacié hatasara kialakulé kontraktira csaknem teljesen megsziint (elektro-
mechanikus kuplung (EMK), block). Az ilyenkor alkalmazott 10 mM koffein
hatasara még jelentds, a kontroll amplitudéjanak 30—409;-at kitevd elsd fa-
zist tudtunk megfigyelni (2. abra).

Hasonl6 koriilmények kozott C1- jelenlétében alkalmazott koffein hatésa-
ra kis amplitudéji elhizodé elsé fazist figyeltiink meg, mig a masodik fazis
teljesen elmaradt (3. abra).

La®** hatdsa

Két oraig tarté Ca-elvonast kovetGen EGTA és Ca-mentes oldatban 0,2
mM La-t alkalmaztunk. La jelenlétében a K hatasara kifejl6dd kontraktira
amplitudéja nétt; ugyancsak ndtt a koffein kontraktiira elsé fazisanak ampli-
tudéja és a masodik fazis kifejlodési sebessége (4. abra).

Normaél (CI™-ot és 1,8 mM Ca-ot tartalmazé) Ringerben1 mM La®* jelenlé-
tében a K-kontraktiira kifejlgdési sebessége és amplitudéja csokkent. Az ilyen
koriilmények kozott alkalmazott koffein hatasara az els§ fazis gyakorlatilag
valtozatlanul kifejlédott, ezt kovetSen az izom viszont hosszd ideig részlegesen
relaxalt allapotban maradt, és a masodik fazis kifejlédése elhizédott (5. abra).
A részleges relaxacié alatt 0,5-1 perces periédussal jellegzetes ténusvaltozasok
(lassii, kis amplitudéjui oszcilliciék) voltak megfigyelhetdk.
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1. dbra. Koffein kontraktira Ca-mentes, EGTA tartalmi oldatban 2,5 érdig inkub4lt izmon
Az ordinétdn az izom révidiilését a nyugalmi hossz szdzalékéban tiintettiik fel.
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2. dbra. Koffein kontraktira Ca-mentes, EGTA tartalmi oldatban 4 ériig inkubélt izmon
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3. @bra. 10 mM koffein hatésa Ca-elvonést kovetden Ca-mentes izo-K oldatban 5 percig depola-

rizalt izmon.
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4. dbra. 0,2 mM La hatdsa K-depolarizaciéval és 10 mM koffeinnel kivéltott kontraktirira
(részleges Ca-mentesitést kiovetden) 2,5 6réaig Ca-mentes oldatban inkubélt izmon
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5. ébra. 1 mM La jelenlétének hatdsa NR-ben a K-depolarizaciéval és 10 mM koffeinne] ki~
viélthaté kontraktirara

Mai ismereteink szerint az izomkontraktira nagysaga a mioplazma Ca-
koncentraciéjaval ardnyos. Az izom ténus-, ill. hosszvaltozasait a Ca-koncent-
racio idébeli valtozasanak jelzéseként értékelhetjiikk. Lényegében elfogadott-
nak tekinthetd, hogy az extracellularis térbél szarmazé Ca kozvetlen hatéasa
a kontraktilis rendszerre elhanyagolhaté.

Ezek értelmében a kisérleteinkben leirt izotonias kontrakeiés és relaxaci-
6s folyamatokat az SR-b&l torténd Ca-felszabadulas és reakkumulacié ered-
ményének tekinthetjiik. A kontrakecié kifejlédése soran a SR-bél felszabadulé:
Ca®" hatasara a myofibrillaris térben a Ca-szint megné. A relaxécié a Ca-felsza-
badulas csékkenésével parhuzamosan a reakkumulécié el6rehaladasat jelzi.

A szulfat jelenlétében alkalmazott K-depolarizacié alatt a koffein kont-
raktira elsé fazisa utin minden esetben részleges relaxiciét tudtunk megfi-
gyelni. A jelenség feltehetden arra utal, hogy depolarizacié alatt a SR-bdl
torténd Ca-felszabadulas és reakkumulacié nyugalmi szintje megnd, és a depo-
larizaciotol fiiggetleniil kivaltott Ca-szint fokozédas — ez esetben koffein ha-
tasara — gyorsabban lezajlik. Az izmon tehat ilyenkor egy ,,relaxédciés tenden-
cia” figyelhetd meg. Ennek kapcsolata az EMK folyamataival tovabbi tisz-
tazastigényel.

A Ca szerepe az EMK folyamatainak szabalyozasaban tobb oldalrél
vitatott. Részben bizonyitottnak tekinthetjiik FrRaNk és Brancar kisérletei,
valamint BiancaI elmélete (1969) alapjan, hogy a T-tubulusok depolarizaci-
6ja és a SR-bdél torténd Ca-felszabadulas kozott a funkcionalis kapcesolatot a
T-TC junkciéra lokalizal6dé Ca biztositja. Ha ennek mennyiségét Ca-mentes
oldatban térténd inkubalassal és komplexképzd alkalmazasaval csokkentjiik,
igy EMK block fejlédik ki. Ez a block kiilonbéz6 2 és 3 vegyértékii kationok-
kal felfiiggeszthets (Frank 1960, 1962, 1978). Az ismertetett kisérleteinkben
0,2 mM La3" is képes volt a blockot felfiiggeszteni.
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Ca-elvonassal nemesak a K-kontraktira amplitudéjat, de a koffein kon-
traktdra mindkét fazisdnak a sebességét is csokkenteni lehetett. Ez a megfi-
gyelés amellett sz6l, hogy aziin. kuplung Ca? mennyiségeilyen médon csékkent-
het (depolarizaciéra kialakulé kontrakciés block). A koffein kontraktira
fazisainak amplitudé csokkenése a koffein gyors hatasanak kifejlodésében szere-
pet jatszo Ca-nak, és az SR Ca-nak a csokkenését (masodik fazis) egyarant bi-
zonyitani latszik. Feltehets, hogy a Ca-elvonés az izom kiilonb6z6 Ca-frakeiéit
érinti, s ezaltal gyengiti a kontrakciék nagysagat.

1 mM La jelenlétében a K kontraktira csokkenése a La**membran-stabi-
lizalé hatéasara utal. Valtozatlan nagysagd depolarizacié hatasara a kontraktu-
ra kifejlédési sebessége, ezzel parhuzamosan feltehetSen a Ca-felszabadulas
sebessége is csokken. A valészintileg véltozatlan sebességi Ca-reakkumulécié
eredménye, hogy az izomkontraktiraban egy plato szakasz fejlédik ki. A depo-
larizacié hatasaval ellentétben a koffein hatas gyors fazisa valtozatlan marad.
Ez arra utal, hogy La®**jelenléte a gyors fazis kifejlédéséért felelés Ca mozgast
nem befolyasolja. Az ezt kovetSen megfigyelhetd La’" hatas értékelése nehe-
zebb. Az elGz6ek szerint a Ca-felszabadulas és reakkumulacié iitemének egy
labilis egyensilya alakulhat ki. FeltehetGen az adott korilmények kozott a
La*" nem jut a SR kozelébe és a T-tubulus membranjanak stabilizalasan keresz-
tiil mintegy kézvetve hat. Ennek mdédja tovabbi vizsgalatot igényel.
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