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Az ingeriiletatvitel egy kémiai anyag preszinaptikus membranbél valé
felszabadulasa és posztszinaptikus membrian receptoraihoz valé kotddése
révén megvalésulé fiziologiai folyamat.

Az él6 sejt intracellularis tere natriumban és kalciumban szegény,
kéaliumban viszont gazdag. Ennek ellenkezdje igaz az extracellularis térre.
Az intra és extracellularis tér kozott fennallo egyenltlen Na-K ioneloszlast
a Na-pumpa biztositja. Ez a sejt miikodés egyik legGsibb és legfontosabb mii-
kodése. OVERTON mar 1902-ben realizilta a Na-pumpa miikédésének jelen-
toségét. Munkajaban ravilagitott arra, hogy az emberi sziv 70 év soran 2,4 X 10°-
szer hizédik ossze anélkiil, hogy ezen ériasi munkavégzés sordn az intracel-
lularis alacsony natrium és magas kalium koncentracigja szimottevien meg-
valtozna. Az intracellularis natrium koncentracié alacsony szinten valé tar-
tasa kiilsé kalium fiiggd (SteinBAcH 1940), tovabba energia igényes folyamat
(CALDWELL és mtsai 1960). Az energiat az ATP szolgaltatja (STRAUB 1952, GAR-
Dpos és STRAUB 1957).

ScHATZMANN (1953) virosvérsejten leirta, hogy egy szivglikozidaval
gatolhaté pumpa mechanizmus miikodik. Skou (1957) idegszévetben bio-
kémiailag igazolta a Na-pumpa miikodését. Egy, a sejtmembranba lokalizalt
enzim (membrin ATPiz) felelos a Na-pumpa miikodéséért, melyet intracel-
lularis natrium és extracellularis kéalium aktival (1. abra).

Szivglikozidok gatoljak mind a Na + K-aktivalta membran ATPazt
(Skou és mtsai 1971, S1EGEL és Vot 1979), mind a Na-pumpat (CALDWELL és
KevynEs 1959). Hatasuk a membran kiilsé oldalara lokalizalédik (BRINLEY és
MuLLins 1968), tovabba gatlé hatasukat a kiilsé kalium ellensilyozni ké-
pes (. BAKER és WiLLis 1972).

Az utébbi évek kutatdsai soran bizonyitast nyert, hogy a Na 4 K-
aktivalta membrdn ATPaz fontos szerepet jatszik az ingeriiletatvitel pre-
szinaptikus szabalyozasaban (Vizr 1972, 1973, 1974, 1975a, b, 1977, ParoN,
Vizi és Zar 1971, Viz1 és Torok 1978).

* IX. Membrin Transzport Konferencidan 1979. majus 15—18 kozott Siimegen elhang-
zott eldadas.
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1. dbra. A plazma membran ion transzport folyamatai: 1. ATP-fiiggd Ca’"-pumpa, melyet
intracellularis Ca?* aktival (SCHATZMANN 1966, ScHATZMANN és VINCENzI 1969). 2. Ouabain
fiigg6 Na* -pumpa. A pumpa elektrogén, mivel 1 ATP hasitdsa sordn 3Nat 2K*-ra cserélédik
ki (TorOK és Vizr 1979). 3. Elektrogén Na*/Ca®* csere, melyet az ATP fokoz (BAKER és
McNauGHTON 1978, Diporo és BEAUGE 1979), anélkiil, hogy ATP hasitds létrejonne

Jelen munkankban 6sszefoglalé jelleggel a posztszinaptikus membran
érzékenysége és a Na-pumpa (membran ATPaz) kézotti kolesonhatast tar-
gyaljuk. Az irodalmi adatok mellett sajat kisérleti adatainkra is tamasz-
kodunk.

Tengeri malac taenia coli simaizom készitmény (BUrBrIiNG 1954) jé
lehetdséget kinalt a posztszinaptikus membran farmakolégiai és fiziolégiai
jelenségeinek tanulmanyozasara, mivel a simaizom és az.idegszovet kozotti
szinaptikus tavolsag nagy (GABELLA 1976), szévet acetilkolin tartalma ala-
csony (Vizi 1976) és spontéan elektromos aktivitasa a kolinerg beidegzésétdl
fiiggetlen.

A Na-pumpa stoichiometriaja

A Na-pumpa elektrogén jellege azt jelenti, hogy 1 molekula ATP hasi-
tasa soran tobb Na™ ion hagyja el a sejtet, mint amennyi K* ion keriil fel-
vételre (1. tablazat). Igy a pumpa aramergsséget hoz létre a membranon
keresztiil, mely kézvetleniil befolyasolja a membran potencialt. Simaizomon
a MuLrins és Nopa (1963) valamint a GORMAN és MARMOR (1974) altal leirt
modositott ,,Goldman—Hodgkin—Katz"" dsszefiiggést hasznalva a szamitott
Na-pumpa kuplung arany 3Na : 2K : 1ATP (T6rOK és Vizr 1979). Idegi struk-
tiraji szinapszisban (ganglion cervicale superius) a kuplung arany ugyan-
csak 3 : 2 (BRowN és ScHOLFIELD 1974). A pumpa miikédését tekintve min-
den koriilmények kozott elektrogén jellegli (THOMAS személyes kozlés).

Kimutattak, hogy az elektrogén Na™ transzport kiilsd kalium (Ky)
fiiggé (ADRIAN és SraymaAN 1966, Borron 1971, 1973, Nisur és KoOKETSU
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1. tablazat

A Na-pumpa stoichiometridja (1 ATP hasitdsa sordn transzportalt Na és K ionok mennyisége)

Prepardtum Na:K Irodalmi adatok
|
Oriés axon (squid) 32 BAKER és SHAW (1965).
2:1 SjopIN és BEAUGE (1967).
viltozé BRINLEY és Murrins (1974).
(loligo) 3:2 HopnekiN és KEYNEs (1955).
2—3:1 CALDWELL és mtsai (1960).
Réak neuron 3:2 BAkER (1965).
Csiga neuron (Na* inj.) 3—4:2-3 TrOMAS (1969).
Molluszka neuron 221 GORMAN és MArMOR (1974).
Béka haréntcsikolt izom 3l MurLins és NopaA (1963).
valtozé ADRIAN és SLAYMAN (1966).
3:2 DypyNskA és HARris (1966).
3:2 ERrL1y és GRINSTEIN (1976).
231 BEAUGE és SyjopIN (1976).
Patkédny ganglion cervicale
superius 3: BrownN és ScHOLFIELD (1974).
Tengeri malac taenia coli simaizom 3:2 BrADING és WippicomBE (1974).
0 | CAsTEELS és WuyTrack (1975).
3:2 DroocmANs és CAsTEELS (1976).
352 Torok és Vizr (1979).
Emberi vorosvérsejt \ 3:2 SEN és Post (1964).
{ 352 WaITTAM é5 AGER (1965).
‘ 3:2 GARRAHAN és GLYNN (1967).
\ 3:2 GARRAHAN (1970).

1968, CASTEELS és mtsai 1971, BRowN és mtsai 1969, 1972, CARPENTER 1970,
KerkuT és THOMAS 1968, THOMAS 1972, LEES és WALLis 1974, BAKER és
mtsai 1969, Ranc és RircuIiE 1968, TomiTA és Yamamoro 1971, WEspr 1969).
Megvonva a K*-t a kiils6 kozegh§l a transzmitter felszabadulas fokozédik
(Vizr 1972, BAKeR és CRAWFORD 1975), mely a posztszinaptikus membran
depolarizaciéjaban nyilvanul meg. A pumpa gatlas a fokozott transzmitter
felszabadulas okozta depolarizicion tidlmenden az effektor sejtet is depola-
rizalja, nehéz tehat eldonteni, hogy a fokozott transzmitter felszabadulas
milyen mértékben felel6s az elektrofiziolégiai médszerekkel mért depolari-
zacioért. Taenia coli simaizomon K*-megvonasra harom fazisi membran po-
tencial valtozast észleltiink (2. abra), amely viszont atropin rezisztensnek
bizonyult (T6rOK és VizI, nem kozolt adat),igy a transzmitter, az ACh hatésa
kizarhat6. Ennek feltehetGen az az oka, hogy a szinaptikus tavolsag taenia
colin joval nagyobb, mint més szinapszisokban (GABELLA 1976). A kezdetben
észlelt depolarizacié az elektrogén Na-pumpa gatlasianak a kovetkezménye.
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2. dbra. Tengeri-malac taenia coli simaizom. ,,Single sucrose-gap”” moédszer. K*-mentes kizeg

hatésara a membran potencial véltozast (Ep,, mV) az id6 fiiggvényében (min) mértiik. Az E,

valtozas harom fazist. 5,9 mM K™ -visszaadasra elektrogén hiperpolarizicié jon létre, melynek

sordn a E;; 8 mV-al tdlhaladja a Eg-t (TOROK és Vizi 1979) (@); 2 X 10=°M ouabain az elektro-
gén hiperpolarizaciét meggatolja (V)

2. tablazat

A Na-pumpa ,,turnover rate”-je (1 pumpa helyen

1 perc alatt transzportalt Na+t szdma)

Preparatum

s, turnover
rate” (min)=1

Irodalmi adatok

Orids axon 2 900 BAKER és SHAW (1965).
Nydl vagus rost

(nyugalmi) 240 KevnNEs és Rircuie (1965).
*(PTHP) 1500 Ranc és Rircuie (1968).

o]

8(7) og)max) ;Zgg pENHERTOG és Rircuie (1969).
.EEI;I-{vli)s)szaa 38 1?23 LanpownE és RircuHie (1970).

(K +-visszaadas) 1380 Vizi és TOrROK, nem kozolt adat

Béka harantesikolt izom

¢ ©180. (imp.)~*!

RircHIE és mtsai (1976).

(nyugalmi) 200 ErLiy és GRINSTEIN (1976).
(K+ visszaadas) 15 000
Tengeri malac taenia coli simaizom
(nyugalmi) 1320 BRADING és WIDDICOMBE (1974).
(K +-visszaadas) 5 340 TorOK és Vizr (1980).
Tengeri malac ileum (max.) 15 660 Borron (1973).
Emberi vorosvérsejt 6 000 HorrmAN és INcrAM (1969).
10 500 ErLLory és KEYNEsS (1969).
Kiilonboz6 szovetek 3500—15 000 BAKER és WiLLis (1972).

® tetanusz uténi hiperpolarizicié sordn

® ® egy ingerlést kovetben
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5,9 mM kiils6 K* visszaadasa elektrogén hiperpolarizaciét eredményez,
melynek soran a membran potencial 41 mV-talng. Ilyen kériilmények kozott
egyediil és kizardlag az elektrogén Na-pumpa felels a membran potencial
valtozasért, hiszen 2 10=% M ouabain a hiperpolarizaciét teljesen meggatolta
(2. abra). Ugyanakkor az ouabainnal gatolhaté Na™ vesztés 4,08 p-mol . em—2.
- sec™! (T6ROK és Vizr 1980) és mivel 1 pm? sejtmembran 250—300 pum-
pa helyet tartalmaz (Brapinc és WippicomBE 1974), a pumpa ,turnover
rate”’-je 5340/min. (2. tablazat). Nyugalmi kérilmények kozott a pumpa
,turnover rate’’-je 1320/min (BrapiNg és WippicomBE 1974). Ileumon
acetilkolinnal kivaltott depolarizacié utan a pumpa maximailis turnover
rate-je 15 660 (Borron 1973), mely j6 6sszefiiggéshen all BAKER és WiLLis
(1972) altal mas szoveteken megadott maximalis pumpa turnover rate-tel

(3500—15 000: 2. tablazat).

A Na-pumpa dltal létrehozott dramerdsség

Ha a Na-pumpa stoichiometriaja 3 : 2 :1, gy a Na'-vesztés 1/3-a
nincs kapcsolatban K* belépéssel. Nyugalmi koriilmények kozott a teljes
pumpélt Na® mennyisége 2,79 p-mol - cm~2 - sec~! (BrapING és WiDDI-
coMBE 1974), igy 0,93 - 10=7 A - cm~? a pumpa altal létrehozott dramerdsség
(3. tablazat). Mivel a membran ellenallas 50—80 kQcm—2 (TomiTa 1970), a
Na-pumpa 2,7—5,4 mV-os fesziiltséggel miikodik kiozre a membran potencial
fenntartasaban.

3. tablazat

A Na-pumpa altal létrehozott dramerdsség. (1 cm? membrin felilleten 0,1 pA-ben kifejezve)

Prepardtum %10-7 A, (cm)~% Irodalmi adatok
Tintahal axon (max.) 50,00 Hopoekin és Keynes 1955
Nyil vigusz rost
*(PTHP, max.) 4,00 LaNpownNE és Rircuie 1970
(K +-visszaadas) 0,97 Vizi és TOROK, nem kozolt adat
Tengeri malac taenia coli simaizom ’
(nyugalmi) | 8,00 CAsTEELS 1969
(nyugalmi, Cl- hidny) [ 1,20 DroocmaNns és CasTEELS 1976
(K t-visszaadds, max.) 7,40
(nyugalmi) 90,93 BrapinGg és WippicoMBE 1974
(K *-visszaadés) 99:1.36 Torok és Vizr 1980
LR N} 0,41
Tengeri malac ileum (max.) 10,00 Borron 1973

® tetanusz utani hiperpolarizécié sorin
® ® gejt térfogat/felszin arany: 1,5 um (FREEMAN—NARROD és GooDFORD (1962)
® ®® cejt térfogat/felszin ardny: 0,39 um (GABELLA 1976)
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Tintahal axonon a maximalis ,,pump current” 5 yA - cm~2 (HopckIN
és KEYNEs 1955). Mivel simaizmon az akcids potenciél létrehozasiaban az extra-
cellularis Ca?™ dont6 szerepet jatszik (BRADING és TomrTa 1968, BULBRING
és Tomita 1969, BrapING, BULBRING és TomiTa 1969, NONOMURA és mtsai
1966) és az 1 pum? membran felilletre es6 pumpahelyek szama alacsonyabb,
mint ideg vagy harantesikolt izom preparatumokon (4. tablazat), érthetd,
hogy a pumpa simaizomon ilyen kis mértékii szerepet jatszik a membran poten-
cial fenntartasaban nyugalmi kérilmények kozott. Ha figyelembe vessziik,
hogy minden egyes simaizom sejtmembran felilete kb. 168 000 caveolat
‘tartalmaz (GABELLA 1976) a sejt felszin/térfogat aranya 0,39 csupan, mely
‘a membran ellenallast 13—21kQcm—2-re csokkenti (BRADING kiozlés alatt). Igy
a pumpa még kisebb mértékben miikédik koézre a membrin potencial fenn-
tartasdban. Na™ terhelést koveten (KT -mentes kezelés) a kiilsd kozegbe
visszaadott K7 elektrogén hiperpolarizaciét hoz létre (2., 3a. abra), melynek
nagysaga a kezdeti Na™ terhelés fuggvénye (3. abra). A hiperpolarizacié
mértéke és a membran vezetGképessége kozott osszefiiggést talaltunk (3b.
abra).

4. tablazat

A um? membran felilletre es6 Na-pumpa helyek szdma (a meghatdrozasok alapjat 3H-ouabain
és -TTX kotodések képezik)

Na-pumpa
Prepardtum helyek szama Irodalmi adatok
pm?)=1
Orias axon 270 HopGkIN és HuxrLEy 1952
103—10% BAKER és WiLLis 1972
550 LEVINSON és MEvEs 1975
100 Murrins 1975
Nyl vagusz rost 550 LaNnpDowNE és RiTcHIE 1969
750 LANDOWNE és RitcHIE 1970
110 RiTcHIE és mtsai 1976
Rk ideg 49 KEYNES és mtsai 1971
Homér 6rias axon 1200 NARAHASHI és mtsai 1964
Homar ideg 36 KEYNES és mtsai 1971
90 RircHIE és mtsai 1976
Béka harantesikolt izom 380 ALMERS és LEwinson 1975
1600 ERL1y és GRINSTEIN 1976
Tengeri malac taenia coli simaizom 250—300 BrapING és WippicoMBE 1974
Emberi vorosvérsejt 1 |  Erpory és Kevnes 1969
1 | DunvAM és HorrmMaNn 1971
>1 |  BAKER és WiLLis 1972
|
Killonb6s$ ssévetek 500—1500 E BAKER és Wirs 1972
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3. dbra. Tengeri-malac taenia coli simaizom. ,,Double sucrose-gap’’ médszer. a) K*-mentes
kozeg hatdsa az izom elektromos és mechanikus aktivitdsdra. 10~5A (200 msec idétartami)
kifelé iranyulé 4ram ,,spike”-t: 10—6A (3000 msec id8tartami) befelé irdnyulé dram elektro-
ténusos potencidlt hoz létre. K*-mentes kozeg depolarizéciét, kontrakeiét és dtmeneti memb-
rén ellenéllds névekedést okoz. 5,9 mM K™ -visszaaddséra hiperpolarizacié, relaxdcié és memb-
ran vezetﬁkepesseg novekedés jon létre, melynek intenzitdsa a kezdeti Na™-terhelés fiiggvé-
nye. b) Osszefiiggés az elektrogén hiperpolarizicié (abszcissza, logaritmikus 1épték) és a memb-
ran ellenéllas (ordindta, linedris 1épték) kozott kiilonb6z6 ideig tarté Na™* -terhelés (K* -mentes
kozeg) utdn visszaadott 5,9 mM K7t hatdsdra

Figyelembe véve, hogy a sejt felszin/térfogat aranya 1,5 ym (FREE-
MAN—NARROD és GOopForRD 1962), 4,08 p-mol - em~2 - sec=! a pumpa altal
transzportalt Na®™ mennyisége és az dltala 1étrehozott dramergsség 1,36 - 10-7
A - em~2. Igy a szamitott membran potencial valtozéds 7—11 mV. Ha azonban
GABELLA (1976) eredményét vessziik figyelembe az dramerdsség 0,41 - 10-7
A - ecm~? és a membran potencial viltozas 0,5—0,9 mV mindéssze. Meg kell
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azonban jegyezni, hogy KT-visszaaddsira a membrin vezetGképessége nd
(lasd 3a abrat), tehat az E, valtozas szamitott értékei valészinileg még ala-
csonyabbak. A mért hiperpolarizaciéo 8 mV-tal meghaladja a szamitott Ek-t.
Elsérenddi kinetikaval (Kao és NisHivAMA 1969) szamitott Na vesztés ,,rate
konstansa’ 50-szer nagyobb, mint a Na™ felhalmozédasé K*-mentes kozeg-
ben (T6rROK és Vizi 1979).

Osszefoglalva tehat az elektrogén Na-pumpa géatlasa soran mért depola-
rizacié (5—7 mV) kozel egyezik a szamitott értékkel, viszont a pumpa izga-
tasa soran jelentkezd hiperpolarizacié messze tidlhaladja a szamitott E,, val-
tozast. Ouabainrél — mely a hiperpolarizaciot teljesen meggatolta — tudjuk,
hogy: a membran kilsé oldalan hat (CALDWELL és KEYNES 1959, BRINLEY
és MurrLins 1968), az extracellularis Na™ elGsegiti a membranhoz valé kotd-
dését (BAKER és ManiL 1968, BAKER és WiLnis 1972), a (K)k viszont gatolja
azt (BAKER és CONNELLY 1966, BAKER és WiLLis 1969, 1970). Ugy tiinik te-
hat, hogy a membran kiils6 oldalara lokalizalédé, ouabainnal gatolhaté és
K+ -mal aktivalhat6 pumpahely (membran ATPaz) felel6s teljes mértékben az
ilyen kériillmények kozott mért Ep valtozasért.

Az elektrogén Na-pumpa és a szovet kalcium koncentracio kozotti iosszefiiggés

Az intracellularis ionizalt kalcium koncentracio nagysagrendekkel ala-
csonyabb mint az extracellularis (CALDwWELL 1969, AsHLEY 1971, CASTEELS
és mtsai 1973). Orias axonon a Ca-efflux Na-fiiggé (BAKER és mtsai 1969).
Az 6rias axonhoz hasonléan szamos széveten (Karix 1971, Birks és COHEN
1968, REUTER és Serrz 1968, BrLAusTEIN és Ecrtor 1976, GLiTscH és mtsai
1970, BAKER 1972, REUTER és mtsai 1973, BrAausteIiN 1977, KATASE és To-
miTA 1972, BrAapInG 1973, 1978, BrRADING és WippicoMBE 1976, STAHL és
Swanson 1972, BAKER és McNAucHTON 1976, BrausTEIN és HopGkIn 1969,
DiPoro és BEAUGE 1979) a Na-elektrokémiai gradiense felelGs a Ca®>" sejtbél
valé kitizéséért (1. abra). ATP sziikséges a Na/Ca cseréhez (BAKER és McNAUGH-
ToN 1976, DiPoro és BEAUGE 1979), melynek oka ma még ismeretlen.
A Na' elektrokémiai gradiensének létrehozasaért azonban a Na-pumpa fele-
16s (BAKErR 1972).

Ha K*-megvonassal gatoljuk a pumpat, az intracellularis Na® felhal-
mozédassal parhuzamosan csékken a Na-gradiens. A szévet Na® tartalma
9.5 4+ 0,8 m-mol - kg1 friss sily (f. s.)-ré6l 62,1 + 3,8 m-mol - kg=?! f. s.-ra
ng, a K* 53,8 4 2,5 m-mol - kg=! f. s.-r6l 0,7 4- 0,1 m-mol - kg=* f. s.-ra
csokken az o6toras Na-terhelés soran. A szévet Ca-tartalma azonban nem
valtozik (5. tablazat). Ennek valészinli oka az, hogy a ScHATZMANN (1966)
altal els6ként proponalt plazma membran ATP-figgs Ca?*-pumpa kapaci-
tasa (1. abra) kompenzalni képes a Na® gradiens lecsokkenésébdl szarmazo
fokozott Ca?* belépést. Ideg preparatumok Ca?"-tartalma sem valtozik szig-
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5. tablazat

Tengeri malac taenia coli ®La3+-mddszerrel mért iontartalmai

friss/nedves | m-molekg=1 friss stly
szovet sily |
% . T Na+ Ca++ |
Kontroll | 16,8-4-0,9 53.81+2,5 9,540,8 2,04-0,2
K-mentes (5 6ra) 88,7+1.1 0,74+0,1 62,11-3,8 2,040,2
5,9 mM K-visszaadasa (10 perc) 80,6-+2.5 10,74+-0,3 51,94-2.0 2,540,2
23,6 mM K-visszaadasa (10 perc) 80,94-1,1 ; 25,04+0,7 45,9+1.,4 2,940,2
\
47,2 mM K-visszaadéasa (10 perc) | 81,4420 | 31,14-0,9 39,9414 3,540,3
‘ \

® az extracellularis- és membrén-kiétott ionok kimosésdhoz 10 percen 4t 10 mM LaCl; tar-
talmii izoténids szukréz oldatban tartottuk a preparatumokat 0 °C-on. (n=38)

A szivet iontartalmait Pye-Unicam atomabszorpciés spektrofotométerrel mértiik.

nifikansan a Na™' terhelés soran (BAKER és Braustein 1968, Vizi 1977).
Ha azonban Na™ terhelt preparatumon a natrium gradienst megforditjuk
(;;reversed Na'-gradient’) azaltal, hogy az extracellularis Na koncentraciot
lecsokkentjitk (Li*, kolin stb. helyettesités), nemcsak fokozott Ca?*-belé-
pést, hanem egy tiszta kalcium felhalmozédast kapunk az intracellularis
térben (BAKER és BLAUSTEIN 1968, BrRaDING 1978). Ugyancsak szignifikansan
né a szovet Ca’’-tartalma Na'-terhelést (K'-mentes kozeg) kovetSen,
ha kiilonb6z6 (Kji) koncentracickat adunk vissza a kiilsé kozegbe (5. tabla-
zat). Ilyen koriilmények kozott a kiilsé K+ emelésére az elektrogén hiper-
polarizacié novekedik (TAyrLor és mtsai 1971), fokozédik a Na'-vesztés és
a K*-felhalmozédas és a beléps Ca?" mennyisége (l. 5. tablazat). A hiper-
polarizacié eredményeként az izom elernyed, annak ellenére, hogy az intra-
cellularis Ca?>* — (valészintileg szabad) — koncentracié emelkedik. Kiilsg
K* (23,6 : 47,2 mM) visszaadasa esetén a Nernst osszefiiggés értelmében
depolarizaciot kellene kapnunk, vagyis az egyenlet ilyen kérilmények ko-
z6tt nem érvényes. A K- visszaadasa pillanataban a sejtiink mindéssze any-
nyiban kiilonbézik egy intakt sejttdl, hogy az (K'), Na'-ra cserélédott ki,
valamint az E; —5; —10 mV-ra csékkent.

Ouabain kiilonbozbképpen befolyasolja a fenti valtozasokat: 1. hiper-
polarizacié és relaxacié nem jon létre, 2. részben gatolja a Na'-vesztést és
K+ -felhalmozédast, 3. egyaltalin nem befolyasolja a Ca®"-felhalmozodast.
Az intracellularis K*koncentracié koveti a Nernst egyenlet alapjan szamitott
passziv -K* megoszlast. A ouabain-fiiggetlen (passziv) Na'-vesztés extra-
cellularis Ca®* figgé (BAKER és mtsai 1969, DieTMER és Eriis 1978). Extra-
cellularis Ca?" sziikséges az elektrogén hiperpolarizacié létrejottéhez is (4.
abra). Na™-terhelést kovetGen a visszaadott K* bar repolarizalja a membrant,
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4. dbra. Tengeri-malac taenia coli simaizom. ,,Single sucrose-gap” médszer. 5,9 mM K-
megvondsinak és -visszaaddsdnak hatdsai a membran potencidlra (E;,, mV) és spontdn tiiske
aktivitdsra kalcium (2,5 mM) jelenlétében és hianyaban (- 0,1 mM EGTA). K*-megvonésra
2,5 mM Ca** jelenlétében gyors depolarizicié és a tiiske tevékenység frekvencidjanak fokozo-
désa jon létre. K+ -visszaadéasra hiperpolarizacié és részleges tiiske aktivitds gatlas jelentke-
zik. Ca®*-hidnyban (0,1 mM EGTA jelenlétében): az elektrogén hiperpolarizacié K+ -vissza-
adasra (a Ca’" hidny id6tartamatél fiigg&en) csokken. Ca®* visszaadasara a E , dtmenetileg n6

azonban utéhiperpolarizacié nem jon létre, ha az extracellularis kalciumot
megvonjuk (0,1 mM EGTA jelenlétében). Mas posztszinaptikus membranokon
(cervikalis ganglionon és gyomor preparatumon) az elektrogén hiperpolarizacio
ugyancsak Ca?'-fliiggének bizonyult (BRowN és mtsai 1972, OHBA és mtsai
1975). A jelenség igazi okdt ma még nem ismerjik. Elgondolkoztats, hogy
mig az €16 sejt izgalmi jelenségeihez (depolarizacié, kontrakeié, transzmitter
anyagok szekréciéja sth.) Ca?" sziikséges, addig ugyancsak extracellularis
Ca2"-belépése sziikséges a gatlé jelenségei (hiperpolarizacié, relaxacié, transz-
mitter felszabadulas, gatlas) létrejottéhez is.

A Na-pumpa és a posztszinaptikus nikotin- és muszkarinszerii receptor izgatdsa
kozotti kolcsonhatds

Cervicalis ganglionon els6ként Pascoe (1956), BRown (1966), KosTER-
LITZ és mtsai (1968) vetették fel, hogy az elektrogén Na-pumpa szerepet
jatszhat a posztszinaptikus receptor ACh-nal és karbamilkolin-nal valé izga-
tasanal. Az altaluk létrehozott depolarizaciét ugyanis egy viszonylag hosz-
szan tarté un. ,,utéhiperpolarizacié” kovette a kimosas utan. K7-mentes
kézeg az utéhiperpolarizaciét csokkentette (KosTERLITZ és mtsai 1968).
A hiperpolarizacié az elektrogén Na-pumpa miikédésének a kovetkezménye,
melyrgl ismeretes, hogy mikodéséhez a (K™ )k elengedhetetleniil sziikséges.
Szimpatikus ganglionon az tin. lassu gatlé posztszinaptikus potencial (i. p. s. p.)
ugyancsak az elektrogén pumpa aktivaciéjanak a kovetkezménye (NIsHI
és Kokersu 1968). A hiperpolarizicié az esetben is létrejon, ha a membran
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potenciZA (En) eldi a Ex-t (KOSTERLITZ @& mtsai 1970, LEES & WALLIS 1974).
Az ut hiperpolarizA&i him@&sklet f ggi (PASCOE 1956, BROWN @& mtsai
1972, BROWN & SCHOLFIELD 1974), ouabainnal g/Aolhat (LEES @& WALLIS
1974, BROWN @& mtsai 1969, 1972, BROWN & SCHOLFIELD 1974), valamint
k Isi Na" (Na")k f ggi (KOSTERLITZ @& mtsai 1970, LEES @& WALLIS 1974).
Az ut hiperpolarizAEi @& az azt megeli zi depolarizAEi nagysAga egyenes
arAayban A (BROWN @& mtsai 1972). K'-mentes oldatban a depolariz/€i
ACh hatAsAEa |@rej n, a hiperpolarizAei azonban csak akkor fejlid tt Ki,
ha a K © -t visszaadtA& a k Isi k zegbe (KOSTERLITZ @& mtsai 1970). A E,
n veked@se anyagcsere @& ion/Zis f ggisdg@ tekintve a mielinmentes ideg-
roston RITCHIE @& STRAUB (1957) valamint RANG @& RITCHIE (1968) Attal
lert tetanusz utAni hiperpolarizAi hoz (PTHP) nagyon k zel AH. Az ut -
hiperpolarizZ&i amplitod ja k Isi K* (12,5 MM) visszaad/ASa eset@h n vek-
szik (LEES @& WALLIS 1974), tovAbbA ha a Cl~-t nem penetr& anionnal
(isetionat, benzenszulfonat) helyettes tettk (BROWN @& mtsai., 1969),
mely a depolarizA€i t nem befolyAsolta, a membrAn ellenA&lAst viszont n -
velte.

Az extracellulZis K" Cs'-mal val helyettest@se eset¢h az ut hiper-
polarizZi cs kken (BROWN @& mtsai 1969). A Cs'-r | ismeretes hogy mintegy
10X gyeng@b a Na-pump/Z izgat hatAsa mint a K™ -@(BAKER @& CONNELLY
1966, RANG & RITCHIE 1968).

BROWN & SCHOLFIELD (1974) szolgAttattak direkt bizony t@kot arra,
hogy a nikotinszer3 receptor izgatAsa utAn val ban a Na-pumpa felelis az
ut hiperpolarizAi @t. Karbamilkolin 47,8 m-mol-lal n velte az intracellul &is
Na* koncentrZi t. Ismeretes, hogy a (Na')j emelkedZse a Na-pump/& iz-
gatja (BRINLEY @& MULLINS 1968).

KERKUT @& mtsai (1969) Aplysia neuron posztszinaptikus membr AnhjAn
kimutattAk, hogy az ACh hiperpolarizAi t okoz, melynek oka feltehetien a
Na* belgp@s fokoz dAAR kereszt | az elektrogZh Na-pumpa izgatAsa lehet.
A hiperpolarizAi t a K'-megvon/ASa, a Na Li*-mal val helyettestZse @&
ouabain alkalmazAsa gAolta. |leum & taenia coecum, posztszinaptikus musz-
karinszer3 receptor izgatAsa ACh-nal szint¢h depolarizA€i t okoz (BOLTON
1971, BURNSTOCK 1958, B LBRING @ BURNSTOCK 1960, B LBRING @ KURI-
YAMA 1963). KimosAs utAn hiperpolarizA€i j n ldre, mely k vetkezm@hye
lehet az intracellulZ£is Na* megemelked@ghek (BOLTON 1971). Ueumon az
ut hiperpolarizA&i ACh kimosAA k vetien 6,5 mV, melyet 1,25x10"fi g/ml
ouabain felf ggeszt (BOLTON 1971). K" -mentes @& Na"-hiAayos oldatban az
ACh ut/Ani repolarizZAi k@sik.

Taenia coli posztszinaptikus muszkarinszer3 receptorainak izgatAsa
karhamilkolinnal depolarizZi t & kontrakci t hoz |d&re (5. Abra). Az elektro-
t nusos potenciA vAttozAsa koncentrA€i f gginek bizonyult. Ha k sz b-
koncentr Z&&i ban (7,5X 10"% M) alkalmaztuk a vegy letet, a membr4n ellen-
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5. &bra. Tengeri-malac taenia coli simaizom. ..Double sucrose-gap" technika. VAtakoz pola-

ritAsce (iditartam: 5 sec) depolarizZ& (5 X 10-°A), ill. hiperpolariz& (9 X 10-'A) Aam Atal ki-

vAttott t ske aktivitAs, ill. elektrot nusos potenciA. Karbakol hatAsai a membr Ah potenci/tra,

t ske tevkenysZre, membrAn vezeti kZhessggre @ mechanikus aktivitAra. 7,5x10-2M

karbakol hatAsAa a membrAn ellen&lA ni, emelve a koncentrZi t cs kken. A depolarizA€i
@& kontrakci koncentrAi f ggi

AEIAS nitt, emelve a koncentrZ4ei t cs kkent. 51 "5 M koncentr &i ban al-
kalmazva a vegy letet elektrot nusos potenciZ gyakorlatilag nem m heti.
G/Eolva a pump/Z (K'-mentes k zeg, ill. ouabain alkalmaz/ASa) a depolari-
zAEi & kontrakci a pumpa g/&IAS eriss@@il f ggien cs kkent, mely az
intracellulZ£is Na®, K* koncentr/Zi k megvAttoz/&EAnak lehet a k vetkez-
m@hye (6. tAblAat). Simaizomon a szarkoplazmatikus retikulum (SR) a sejt-
tarfogat 2% -/ teszi ki (DEVINE, SOMLYO @& soMLYO 1973). A SR Na'-gra-
diense a Na-pumpa g/lAsa sor 4B cs kken, gy a Ca?'-t felhalmoz k@besszhe
zavart szenved (BRADING szem@dyes k zI@). Mivel a SR membrAbja rendk v |
k zel van a plazma membrAnhoz (GABELLA 1971, 1973), az aa. membrAd
junkci k ment@n elhelyezkedi muszkarinszer3 receptorok depolarizZi ja
nem k@pes Ca®'-t felszabad tani a SR-b | (BRADING 1976).

Az elektroggh Na-pumpa fokozott mRk d@se (K*-visszaadASa sor/n)
felf ggesztette a posztszinaptikus muszkarinszer3 receptor depolarizZi -
jAwal kivAttott kontrakci t (6. Abra).

Felmer | a k@&d@, hogy milyen m@vR intracellul&is Na* felhalmoz -
dAS sz kses a gA&l hatAs |drej tthez. 1 rAS Na" terhel@ sorAn a sz vet
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6. tAblA&at

Tengeri-malac taenia coli * La%*-m dszerrel mgt iontartalmai a(K*), megvon/Sa ut4 k | nb zi
idi tartamokban, tovAbbZAE a (K+)y visszaadAsa utAn karbamilkolin @& ouabain hiAayAban @&
jelenl@@en (1)

friss/nedves m-mol.kg-lfrissiy
sz vetsody .

(%) 1K Na+ 1
Kontroll 89,1-1,3 55,0-1,7 10,8-0,7
K-mentes (I") 86,2-0,9 37,5-1,5 23,4-0,8
K-mentes (2 81,3-2,3 19,3-0,6 41,5-2,1
K-mentes (3") 82,8-2,1 5,0-0,7 54,8-2,0
K -mentes (5") 88,7-1,1 0,7-0,1 62,1-3,8
59 mM K-visszaad/Asa (1 ra) 81,5-1,9 57,2-1,7 15,3-0,4
*91,3-1,4 4,7-0,3 67,5 -2,5
59 mM K-visszaadAsa — karba- 84,8-1,7 46,9-1,8 20,9-1,0
milkolin (5X10-°M) (1 ra) *92,8-0,6 5,7-0,2 60,6-2,0

az extracellul Ais- @& membrAn-k t tt ionok kimosASAa 10 percen A 10 mM LaCl;
tartalmoeizot niAsS szukr z oldatban tartottuk a prepar&umokat O C-on (n = 8).
10 M ouhain jelenl@d@ben.

A sz vet iontartalmait Pye-Unicam atomabszorpci s spekrofotom@errel mat k.

Na*-tartalma t bb mint 2X-re ni (6. tAbl/&at), mely azonban m@j nem ele-
gendi 51 ~5 M karbamilkolin hat/Mnak felf ggeszt@@e (6. Abra). Ha a
Na terhel@t fokozzuk (2, 3, 4 ra) a visszaadott K' megg/olja a mA& kifej-

ti. abra. 5x10-°M karbakol (i J) hatASa taenia coli simaizom izometriA k r Iméhyek

k z tt m@t mechanikus aktivit&&a k | nb zi ideig tart (60’ : 120’ : 180’ : 240') Na'-

terhelg (OK) sorAB. A kontrakci amplitesl ja a Na'-terhel@sel pZhuzamosan cs kken.

Karbakol jelenl@@en visszaadott 59 mM K* 120" : 180’ : 240'-es Na'-terhel@ ut4h rela-

x/Ai t hozott I@re. A relax/4i iditartama egyenes arAayban Al a kezdeti Na'-terhel@s ide-
j@vel. Megj.: A K*-t 3 perccel a karbakol alkalmazASa utAph adtuk vissza
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Ird tt kontrakci t, melynek iditartama & a kezdeti Na-felhalmoz dA m -
tZke egyenes arAhyban AH.

Az elektrogén Na® -transzport és a katekolaminok  kozotti kolcsdnhatas

Sz/Enos sz veten a katekolaminok fokozzAk a jelzett Na'-efflux-ot,
mely ouabainnal gAtolhat (7. tAblAzat). Soleus izomroston CLAUSEN @5
FLATMAN (1975, 1977) kimutattAk, hogy a katekolaminok hatAs/%a a Na* -
kiZaml|/A fokoz dAAR tadmenien a Na*-bel@@ (influx) is cs kken, melyek

g/Aolhatok hRt@ssel, ouabain alkalmazAsAwal @& /3,-receptor antagonistAkkal.

Simaizomon adrenalin & noradrenalin (NA) hatASAa

polarizAei

Katekolaminok hat/Asai

Prepar Aum

Nyaod vAgusz rost
Patk Ay rekeszizom

B@ka sartorius izom

Har Aatcs kolt izom

L asscee izomr ostok

Tengeri malac soleus @&
@ extensor izom

PatkAny soleus izom

Nyod @& bdka pitvar izom

Tengeri malac taenia coli
simaizom

MTA  Biol. Os#t. K z. 23

@& membrAn ellenAtlAS cs kken@s a-receptoron kereszt |

7. tAblAat

a membrAn potenciZra,
sz veteken

Katekolamiuok

ouabain @&z@keny Na+-veszt@s
%Na-efflux n veked@

ouabain @& zgkeny **-Na-efflux
n veked@s

Na ° transzport vAtoz/As
membr Ah potenciZ& vAEtozAsok

ouabain @&z@eny hiperpolarizA&
ci

hiperpolarizA€i [?,-reeeptor

hiperpolarizAei , Na-veszt@s
ouabain @& hi m@&slet &z.
hiperpol., /?,-receptor, membr.
ellenA A ni,

2Na-efflux ni

22Na-influx cs kken
“2K-influx ni

42K -efflux cs kken

Na-efflux ni

2K -influx ni

Na-pumpa fokoz dAs
hiperpolariz/€i

ouabain @z@etlen hiperpola-
rizAei , Ca-f ggi, a-receptor
° vez. k@. ni

ouabain @&z@keny hiperpolarizA&
ci , & Na-veszt@s Ca-f ggi,
a-receptor

(1980)

Idrej vi hiper-

val sul

ion-transzport folyamatokra k | nb zi

Irodalmi adatok

Vzi T R K(nemk z It adat)

EVANS @ SMITH 1973

HAYS & mtsai 1974
BOWMAN @ NOTT 1969
D" NIEL @& mtsai 1969

SOMLYO @ SOMLYO 1969

TASHIRO 1973

DOCKRY @& mtsai 1966
CLAUSEN @ FLATMAN 1975
WANG @ CLAUSEN 1976
CLAUSEN @ FLATMAN 1977

HAAS @ TRAUTWEIN 1963

BORN @& B LBRING 1956
BURNSTOCK 1958

B LBRING @ TOMITA
1977b

1969b,

T R K & mtsai 1977
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meg @ extracellulZis Ca®-f ggi (B LBRING @& TomiTA 1969b, 1977b), @hp-
ogy mint az ACh felszabadulAst gZl hatAsuk (V zi 1968, paToN @& Yizi
1969, YI1ZI 1972).

GODFRAIND @& mtsai (1974) kimutattAk, hogy a NA fokozza a Na -f- K-
aktivAta ATP/A&t, mely hatAhoz Ca®' jelenld@e van sz ksZg. A NA memb-
rAn ATPAt izgat hatAsA mAS szerzik is igazoltA& (SCHAEFER @& mtsai
1972, yosHIMURA 1973, LoGAN @& o'DONOVAN 1975, cILBERT & mtsai 1975,
VERA “D'M V zi & mtsai 1979).

K s leteinkben az adrenalin cs kkentette a (Na*)b-t, mely ouabain-
nal gAolhat volt (T R K @& mtsai 1977, T R k @& vizI k zI& alatt). Az
adrenalin alkalmazAs/& k vetien az intracellul&is Na® koncentr i cs k-
kengse az elsi 10 percben j val intenz vebb volt (0,21 min'!), mint az azt
k vetr 50 perc sorAa (0,05 min"'), melynek oka val sz nRleg az, hogy a
kezdeti gyors intracellulZis Na® koncentr Zi cs kkenZ miatt a Na'-pumpa
rszleges gAIAS alAEker |.
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