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A Dbiolégiai membranokat elsGsorban lipoidok és fehérjék épitik fel,
tobbé-kevésbé szabalyos elrendezettségben, a vastagsaguk mintegy 80—100
angstrom. A lipoid molekulak nagyrészt tigy helyezkednek el, hogy a polaris,
feji résziik a vizes fazissal keriil érintkezésbe, mig a szénhidrogén lancuk képezi
a membranok belsejét. Mivel a szénhidrogének dielektromos allandéja ala-
csony, a thermikus energia sokszorosa sziikséges ahhoz, hogy egy olyan kis ion,
mint a natrium vagy kalium a vizes oldatbél a membran fazisba léphessen.
Ebbdl kévetkezik, hogy a membranok lipoidjai igen hatasos gatat jelentenek
a natrium vagy kalium atjutasaval szemben. Mindezek ellenére a biolégiai
membranok permeabilisak az alkali ionok szamara, ezért fel kell tételezniink,
hogy a membranokban miikédnek olyan mechanizmusok, amelyek az ion-
transzporthoz sziikséges aktivaciés energiat nagymértékben lecsokkentik.

Az altalanosan ismertté valt feltételezések, amelyek a membranok kation
permeabilitasit magyarazzak, alapveté szempontok szerint két csoportba
oszthatok. Ezek koziil a ,,carrier modellek’ az ion membranba valé belépését
tekintik a sebességet meghatéarozé lépésnek. Eszerint a donté tényez8 az ion
és a carrier molekula kézotti kapesolédas kialakuldsa a membran és a vele
kézvetleniil érintkezd folyadék fazishataran. Az elektrodiffiziés modellekben
viszont, az ion atjutasat meghatarozé tényezd az ion mobilitdsa a membran-
fazison beliil.

Tekintettel arra, hogy a kélium ionok intracellularis felhalmozédasanak
alapvetd szerepe van az izom miikédésében, rendkiviil fontosnak latszik, hogy
részletesen megismerjiik a kdlium transzport alapjat képezé ,,csatornak’ mi-
kodését.

Nyilvanval6, hogy ha a kalium intra- és extracellularis tér kozotti meg-
oszlasanak lényegét kivanjuk tanulméanyozni, a legeldszor felvetddd kérdések
egy része arra iranyul, hogy az izomrostokon beliil, hol és hogyan helyezkedik
el a kalium.

Az izomrostok bonyolult belsd szerkezetének ismeretében felmeriil a
kérdés, hogy egyenletes-e a viz és az elektrolitek megoszlasa a szarkoplazma-
tikus térben. Az ionok a roston belil is egyenlGtleniill halmozédhatnak fel,
intracellularis folyadékot tartalmazé kompartmentekben, vagy kapesolédhat-
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nak szerves polielektrolitekhez, kivalva az oldatokbél. Egyes adatok szerint
pl. a miozon jelentds mennyiségli natriumot kothet meg (McLAUGHLIN és
Hinke 1966, HINKE és McLAUGHLIN 1967). A tengeri makk (Barnacle nubilus)
harantesikolt izma ilyen céli vizsgélatokra igen alkalmas, mert a rostjainak
atmérdje viszonylag nagy. HINKE (1966) vizsgalatai arra utalnak, hogy a Bar-
nacle ,,6rids izomrostja” viztartalméanak 269%,-a nem szolgal oldészerként az
alkali ionok szAmAara sem az intra-, sem az extracellularis térben. Ugyanigy
az izomrostok intracellularis natrium tartalmanak 499;-a, klorid tartalmanak
169,-a nem mutathaté ki a mioplazmatikus tér vizes oldataban. A natrium
kicseréldés kinetikajat tanulméanyozva béka sartorius izméan, hasonlé kovet-
keztetésre jutott mar korabban CoNwaAy is (1957), valamint natrium-szelektiv
mikroelektrédas vizsgalatokkal LEvV (1964) és mag méagneses rezonancia spekt-
roszképias mérésekkel CorE (1967).

A kalium intracellularis allapotara vonatkozé elképzelések kevésbé
egyértelmliek. A kélium-szelektiv mikroelektrédokkal mérhetd intracellularis
aktivitas és a langfotometrids tton meghatarozhaté koncentracié aranyabol
szamitott aktivitasi koefficiens az intracellularis térben ugyanannyinak adé-
dott, mint a roston kiviili oldatban. (LEv 1964, HINKE 1969). Ezzel a megalla-
pitassal szemben allnak azok a megfigyelések, amelyek szerint az intracellularis
kalium nagyrészt , kotstt dllapotban” van (Troscuin 1961, Line 1962). Szem
elétt kell azonban tartanunk, hogy a kdlium intracellularis allapotira vonat-
koz6 mindkét iranyd megallapitasok, részben nem bizonyitott feltételezéseken
alapulnak.

ﬁgy latszik, hogy a legijabb vizsgalatok, Harris és Syopin (1961) izoto-
pos kicserélddési kinetikara alapozott modelljét erdsitik meg (ARMSTRONG és
LeE 1971). E modell szerint a kalium ki- és befelé iranyulé mozgasa a membran-
hoz kozel esé intracellularis térbe, vagy talan magiba a membranba lokalizal-
haté mechanizmus kozvetitésével megy végbe. E transzport rendszer sajatos
tulajdonsdga abban all, hogy miikédése kozben az intracellularis kdliummal
torténd kolecsdnhatasa révén jelentds mennyiségli kaliumot adszorbedl véges
szami kotdhelyein. A vizsgalatok szerint a kalcium ionok fontos szerepet jat-
szanak a kalium kotGdésének szabalyozasdban (LEE és ARMSTRONG 1974).

A kalium izomroston beliili felhalmozédéaséaban igen fontos szerepe van a
rostokat hatarolé membran szelektiv permeabilitasanak. Hopckin és Horo-
wicz (1959) kimutattik, hogy a nyugalomban levé harantcsikolt izomrost
membranja, megfeleld koriillmények kozott megkozelitéen tgy viselkedik,
mint egy idealis K-elektrod: Az izolalt izomrostokon végzett mérések azt
mutattak, hogy az extracellularis ionkoncentraciék megvaltoztatasira bekovet-
kez8 membran-potencial valtozasok quantitativ osszefiiggést mutattak a ka-
lium és klorid ionok intra- és extracellularis koncentracié6 hanyadosaival. Ha
egy ilyen ionszelektiv membrannal kézvetleniil érintkez6 folyadék kalium
koncentracijat pillanatszerden valtoztatjuk, az j koncentraciénak megfelel
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elektromos potencial érték kialakuldsinak ideje a membran id6éallandéjatél
fugg, feltételezve, hogy a koncentraciévaltozas pillanatszertiségét diffiziés
késleltetés nem befolyéasolja. Az elektromos potencidlvaltozasok iddviszonyait
vizsgalva Hopekin és Horowicz (1960) megallapitottak, hogy a klorid kon-
centracié valtoztatasara sokkal gyorsabban kévetkezik be a membran poten-
cial valtozasa, mint a kalium koncentracié valtoztatasara. Ezen tilmenden az
extracellularis kalium koncentracié novelésére sokkal gyorsabban kévetkezik
be a depolarizicié, mint a kilium koncentracié csokkentésére a repolarizéacié.
A kalium koncentracié gradiens és a membran potencial valtozas kozotti
késés alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a membrannak azok a helyei,
amelyek a kalium koncentracié valtoztatasra reagélnak, kevésbé hozzaférhe-
t6k, mint a klorid-érzékeny helyek. Ezek az adatok is valészintsitik azt a fel-
tételezést, hogy az intracellularis kaliumnak egy jol érzékelhetd része vala-
milyen speciélis térben helyezkedik el. Ezek a kiovetkeztetések osszefiiggésbe
hozhaték HARRis és Syopin (1961) illetve ARMsTRONG és LEE (1971) modelljé-
vel. Ha az izommembréanon észlelt jelenségeket osszehasonlitjuk az axonokon
végzett kisérletek eredményeivel, megallapithat6, hogy a kalium ionok sokkal
komplikaltabb mechanizmus révén jutnak 4t az izmok membrénjan, mint az
idegekén.

Az izommembran kalium permeabilitasaban egyéb aszimmetrikus jelen-
ségek is észlelhetdk, amelyek az izom kéliumtartalmanak kompartmentalizalt-
sagaval fiigghetnek 6ssze.

Hopekin, HuxLEY és Karz (1952) vizsgalatai alapjan valt ismertté,
hogy a megfeleld mértékben depolarizalt axonmembran kalium permeabilitasa
a depolarizacié fennallasdnak id6tartamara megnévekedik. A megnévekedett
kalium permeabilitas és a kiils6 aramforrashél létrehozott depolarizacié hata-
sara az axon belsejébdl kilium ionok lépnek ki (,,delayed rectification). Ez
a permeabilitds novekedés a felelGs az akciés potencial leszalls szaranak ki-
alakulasaért és a pozitiv utépotencialért (az akciéspotencial lezajlasat kovetd
atmeneti hiperpolarizaciéért 1. abra. Depolarizadlé aram hatasara hasonlé
kalium permeabilitis névekedés az izommembranon is kialakul (ADRIAN és
FrREYGANG 1962). A békaizom és a squid axon kozdtt azonban az a szembeting
kiilonbség észlelhetd, hogy az izommembranon kilépd kalium aram a depolari-
zaciot kdvetben gyorsan és teljesen megsziinik (NAKAJIMA, IWASAKI és OBATA
1962). A kalium aram és a membranpotencial kozotti osszefiiggést vizsgalva
KATz mar 1949-ben leirta, majd FREYGANG és ADRIAN (1961) részletesebben ele-
mezte, hogy a békaizom membranjaban mintegy huisszor nagyobb ionaram
hozhaté létre, ha a polarizalé arammal a kalium ionok befelé iranyulé mozgésat
hozzak létre, mint forditott esetben. Ez a jelenség izoténias K,SO, oldatban
+ 3 °C-on nyilvanul meg a legjobban, amikor a membranban a kalium a ki-
zardlagos toltéshordozé, a kalium koncentraciéja a membran két oldalan meg-
kézelitGen azonos és az alacsony hGmérséklet miatt aktiv transzport-komponen-

MTA Biol. Oszt. Kisl. 21 (1978)



232 SZABO BELA

T
Tulloves
0
) Leszaklo
Felszallo szar
szdr

Lab, Negativ utopotencial

-60mV
sl .
Pozitiv” Pozitiv utopotencial
tazis
1. @bra. Tintahal ,,6rids axonjirél” elvezetett akciés potencidlok sematizdlt képe. Az akcibs potencial

lesz4llé szdrdn a pozitiv szakasz a megnévekedett kalium permeabilitds kivetkezménye.
(AIDLEY-t8] atvett abra, 1971)

»
sek kozremiikodése elhanyagolhaté. Ez a membranrektifikacio ellenkezik a
,,constant field”” elméletb8l szarmaztathaté feltételezésekkel, ezért rend-
ellenes (,,anomalous rectification’) és csak a harantesikolt izomrostok, valamint
a Purkinje rostok membranjan észlelték (NoBLE és Tsien 1968).

Hooekin, Huxiey és Karz (1952) spike elektrogenezisre vonatkozd
elemzéseibdl kitlint, hogy az ingeriiletvezetd membranok membranpotencial-
t6l fiiggé kalium permeabilitasvéltozasa hatarozza meg az akeiés potencidlok
leszallé szakaszat, ami a membranpotencial repolarizaciéjahoz vezet. Ezaltal
az akeibs potencial alakja, f6leg annak idGtartama a variabilis K-permeabilitas
fiiggvénye. Azok a valtozék, amelyek a membrin kalium permeabilitasat
szabalyozzak, sokkal komplikaltabbak az izomban, mint az axonban. Az izom-
roston keletkezd akeiés potencialok ezért szélesebbek, jellegzetes negativ uté-
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2. dbra. A tintahal ,,6rids axonjdrél” (A) és a béka m. sartorius izomrostjarél ( B) elvezetett akciés

potencidlok eredeti képe. Az izomrdl elvezetett akeiés potenciil leszallé szaran negativ utépoten-

ciél jelentkezik, az axon esetében megfigyelhetd pozitiv fazis helyett. (HoperiN, HUXLEY 1945,
valamint AprRiAN, CHANDLER, HopekiN (1970)-t6l atvett abrak)
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potencialt mutatnak, s tartésabb repetitiv ingerlés utan pedig lassan meg-
szling depolarizaci6, az in. késGiutépotencial alakul ki lasd 2. abra (FrREYcANG,
GoLDSTEIN és HELLAM 1964).

E jelenségek azért érdemelnek figyelmet, mert dgy latszik, hogy a harant-
csikolt izmok membranjan tovahaladé akciéspotencial altal 1étrehozott depola-
rizacié a kontraktilis folyamatoknak nemcsak a beindulasahoz adja meg a jel-
zést, hanem az akciés potencial alakjatol fiiggGen szabalyozza is a kontraktilis
rendszer aktiv allapotanak kifejlddési sebességét és idGtartamat is (SANDOW,
TAYLOR, PREISER 1965). Tehat az akciés potenciél és ezenbeliil a kalium ion-
aram valtozasai meghatarozo jelleggel birnak mindazoknak a paramétereknek
a vonatkozasaban, amelyekkel az izom 6sszehiizédasat jellemezhetjiik.

Latjuk tehat, hogy a ,.kalium-rendszer’” megismerése nélkiil nem érthet-
jik meg az izom miikodését.

Azok a valtozok, amelyek szabalyozzak a kéalium iondramok iranyat és
nagysagat az izom kiilonb6z6 funkcionalis allapotaban, nagyon kevéssé ismer-
tek. A kisérletekben feltart jelenségeket fGleg spekulativ médon kisérelték
meg modellekbe szerkeszteni. E modellek altalaban harom lényeges elembdl
épiilnek fel. A feltételezések egy része a membrin molekuléris szerkezetével
osszefiiggé mikodésekre vonatkozik, masik része a membran anatémiai ki-
terjedésébdl szarmaztathaté kovetkezményekkel szamol, harmadrészt a kalium
szobajohetS kompartmentalizaltsagat veszi tekintetbe.

ADRIAN és FREYGANG (1962) eredeti modellje azoknak a kisérleteknek az
eredményeire épiilt, amelyekben mesterségesen alkalmazott hiperpolarizalo,
vagy depolarizalé dram hatasara bekovetkezd ionaramok kialakulasat vizsgal-
tak, s amelyek az izommembran befelé és kifelé egyeniranyité rendszerének
megismeréséhez vezettek. E kisérletek eredményeit tigy lehetett a legjobban
leirni, ha feltételezték, hogy a klorid ionok egyetlen fajta, valtozatlan perme-
abilitassal rendelkezd csatorna tdtjan haladhatnak a4t a membranon, mig a
kalium ionok kétfajta csatornat vehetnek igénybe, amelyek egymassal par-
huzamosan mikédnek. Az egyik tipusi kalium csatorna akkor aktivalédik,
ha a hiperpolarizalé aram hatasara a kalium aram befelé iranyul, mig a masik
az ellenkezd esetben. A befelé iranyulé kalium aram, potencial és id6 fiiggése
megmagyarazhaté volt, ha feltételezték, hogy a kalium a belépése soran két
membranon kénytelen athaladni, amelyek egymassal parhuzamosan helyez-
kednek el és amelyeket a rost teljes térfogatahoz viszonyitva egy kis tér valaszt
el, amely tulajdonképpen nem tartozik sem az intra- sem az extracellularis
térhez. Ez a membranhoz tartozé feltételezett kalium kompartment azonos
lehet azzal a térrel, amelyet HopckIN és Horowicz (1960) feltételeztek annak
a jelenségnek a magyarazatara, hogy az izommembran potencialvaltozasai
sokkal gyorsabban fejlédnek ki a klorid koncentracié valtoztatdsara, mint a
kiils§ kalium koncentracié valtoztatasara. A kéalium mozgasait leiré e harom
kompartmentes modell igazolasara a morfolégiai bizonyitékot a harantesikolt
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izomrostok harant tubulus rendszerének (T-rendszer) részletesebb megismerése
szolgaltatta lasd 3. abra (PEACHEY 1965). A feltételezés szerint az egyik kompart-
ment az extracellularis folyadék, a masodik az ,,intermedier tér””, amely a T-
rendszerrel lehet azonos, a harmadik a szarkoplazmatikus tér. Fel kellett téte-
lezni, hogy a T-tubulusok szajadékat hatarol6 membran atengedi a kalium

T-tulbulus

3. dbra. A hardntcsikolt izomrostok belsé membranrendszerének sematikus képe. A harant tubulu-
sok (nyillal jelslve) ADRIAN és FREYGANG (1962) modelljében mint ,,intermedier tér” szerepel-
nek. (PEACHEY-t6l atvett abra, 1965)

ionokat, de a klorid ionokat kizarja, s ezaltal Donnan megoszlast hoz létre az
elsG, extracellularis kompartment és a masodik, tubularis kompartment kézott.
Lényeges eleme a modellnek, hogy csak a felszini membran jarhaté at a klorid
ionok szamara, amely a szarkoplazmatikus és extracellularis kompartmenteket
hatérolja. A kalium ionok szadméara mind a felszini, mind a tubulusok falat
alkoté membran atjarhaté. A feltételezések szerint a tubulusfal membran ren-
delkezik a befelé egyeniranyité képességgel.

ADRIAN és FREYGANG (1962) ezt a modellt jorészt spekulativ alapon szer-
kesztették. A késGbbiekben FaAix és Fart (1964) izommembranon végzett
kapacitiv-ellenallas vizsgalatai a fent vazolt elgondolasok tovabbfejlodését
eredményezték. FALK és FATT magyarazatot kerestek arra a mér kordbban is-
mert jelenségre, hogy miért haladja meg t6bbszorosen az izommembran kapa-
citiv ellenallasa az axonét (CorLE és Curtis 1950, Karz 1948, Farr és Karz
1951), jollehet az izom és az axonmembran kémiai osszetétele kozott nincs
erre okot adé kiilonbség. FALK és FATT a kapacitiv ellenallas vizsgalatara széles
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tartomanyban valtoztattak a frekvenciat, s azt talaltak, hogy az alkalmazott
pulzus frekvencia fiiggvényében az izommembran kapacitiv ellenillisa két
nagyon jél elkiiloniils6 komponensre bonthaté. Kézenfekvének latszott, hogy a
komponensek egyikét az izomrostok felszini, a masikét a tubuléris fal membran-
javal hozzak osszefiiggésbe. Id6kozben ismertté valt, hogy hipertonias gliceri-
nes oldattal a haranttubulusok membranjat szelektiven roncsolni lehet.

HoweLL és JENDEN médszerével (1967) detubulalt izmokon GacEk és
EiseNBERG (1969) igazolni tudtak FArk és Farr (1964) feltételezését, t.i.,
hogy az izommembran teljes kapacitiv ellenallasanak nagyobb része a tubulus-
membranhoz tartozik. A kalium és klorid ionaramok mérésével olyan adatokat
nyertek, amelyek kisérletesen alatamasztottdk ADRIAN és FREYGANG modell-
jét. Osszehasonlitva az ép és a detubulalt izmokon mérhetd ionkonduktancia-
kat bizonyithatéva valt, hogy a klorid vezetGképesség a detubulalas soran
nem valtozik, tehit az valéban a felszini membranra lokalizalhaté. A kalium
vezetGképesség viszont a detubulalas kovetkeztében nagyrészt lecsokkent,
jeléiil annak, hogy az a tubulédris membranhoz tartozik. A detubulalas fontos
és szembetiing kivetkezményei kozé tartozik még az is, hogy megvaltozik az
akciés potencidl alakja, eltlinik a negativ utépotencial s helyette kis pozitiv
utépotencial jelenik meg, ami altal az izomrostrél elvezethetd akciés potencial
jobban hasonlit a tintahal ,,6ri4ds axonéhoz”” (EISENBERG és GAGE 1969). Mind-
ezekkel a valtozasokkal egyiittjar az is, hogy megszlinik az elektromos jelen-
ségek és a kontraktilis rendszer kapesolata. A detubulalt izmokon az akciés
potencialt nem kéveti kontrakeié.

Az elmondottak alapjan megallapithaté, hogy a felszini membran, amely
az ingeriiletet a rostok hosszaban vezeti, nagy és valtozatlan paramétert klorid
vezetSképességgel rendelkezik, mig kalium vezetSképessége viszonylag kicsi,
s elsdsorban a beliilrgl kifelé iranyulé kalium dram atbocsatasara képes.

A tubuldris membran az ingeriilet radier iranyd vezetésében jatszik
szerepet. Kz a membran klorid vezetGképességgel nem rendelkezik, s nagy
kalium vezetSképessége elsdsorban befelé irdnyulé kalium éaram esetében
nyilvanul meg.

A fenti jelenségeket leiré modellben fontos szerep jutott annak a fel-
tételezésnek, hogy a T-tubulusok szajadékéaban szelektiven atjarhaté membran
van, amely a klorid ionokat a tubulusokbél kizarja, a kalium ionok diffaziéjat
pedig késlelteti. Ez utébbival magyaraztak a kéalium permeabilitas lassi csok-
kenését hiperpolarizacié esetén (ADRIAN és FrREYGANG 1962). A feltételezés
szerint a tartés hiperpolarizaci6 esetén ugyanis a tubularis kalium koncentracié
fokozatosan lecsokken, mert a kalium ionok gyorsabban lépnek be a tubularis
térbGl a mioplazmatikus térbe, mint az extracellularisb6l a tubularis térbe a
feltételezett, tubulusszajadékot takar6 membranon keresztiil. HuxLey (1964)
és PAGE (1964) azonban kimutattik, hogy egészen nagy molekulak, mint pl. a
ferritin, képesek behatolni a tubulusokba, s ezéaltal valésziattlen a szemiper-
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meabilis membran létezése a tubulusszajadékban. Ennek ellenére az eredeti
feltételezések tovabbra is alkalmazhaték, ha a tubularis membranban a kiza-
rélagos, vagy legalabbis uralkodé téltéshordozé a kalium, mig a tubularis
lumenben az extracellularis tér dsszetételétdl fiiggen egyéb toltéshordozdk is
vannak. Ebben az esetben a kalium ionok transzport szama a tubulusfalban
meghaladja a tubulus lumenre vonatkozé transzportszimot, s ennek kévet-
keztében hiperpolarizalé aram hatasara ugyanigy létrejohet, a tubularis
kéalium koncentracié csokkenése, mintha a tubulusszajadékban valamilyen
membran okozna diffiziés akadalyt.

Elektromos térerd hatasara bekovetkezd kalium mozgasokat , fesziiltség
szabalyozott kériilmények” mellett tanulmanyozva, ADRIAN, CHANDLER és
Hopoekin (1970) a harantesikolt izom membranjaban harom fajta egymas
mellett miik6dd rendszer feltételezésével tudtak a legjobban leirni: Az elsé
a késleltetett egyeniranyité (,,delayed rectifying”) rendszer, hasonlé az axon-
membranban fellelheté kalium csatorndhoz, azzal a kiilsnbséggel, hogy az
izomban tartés depolarizacié esetén is gyorsan és teljes mértékben inaktivalé-
dik. A masodik rendszerben ugyancsak depolarizacié esetén fejlodik ki kifelé
iranyulé kalium aram, azonban a depolarizaciét kovetéen nagysdgrendekkel
lassabban fejlédik ki az iondram, mint az els6 csatornan. A harmadik mechaniz-
mus a befelé egyeniranyité rendszer (,,inward rectifier”’), amely hiperpolarizalé
aramok hatasara aktivalédik.

Valamennyi felsorolt mechanizmusra jellemzd, hogy aktivalédasa a
membranpotencial fiiggvénye, az inaktivalédas azonban csak részben potencial-
fiigg®, s elsésorban eddig nem tisztazott valtozék hatasa alatt all. E kilium-
atbocsaté mechanizmusok tobbé-kevésbé osszefiiggésbe hozhaték ADRIAN
és FrREYGANG (1962) eredeti feltételezéseivel, amelyek az inaktivalédast a
tubularis, illetve a membran kézelében lev8 kalium kompartmentek kalium
koncentraciéjanak csékkenésével magyaraztik. A harom kéliumateresztd
mechanizmus azonban a ,fesziiltség-szabalyozott kériilmények’ mellett vég-
zett vizsgalatok alapjan nem helyezhetd el egyértelmiien az izomrost kiilsé
vagy tubularis membranfelszinére olyan médon, ahogy azt a korabbi modell
megkivanna.

Miutan a feltételezett szelektiv membran 1étezését a tubularis szajadék-
ban ki lehetett zarni (PAce 1964, HuxLEY 1964), ahhoz, hogy az ADRIAN és
FrREYGANG harom kompartmentes modelljét érvényben lehessen tartani, ki
kellett volna mutatni, hogy a tubuldris membranban hiperpolarizal6 aram
hatasa alatt, a kizarélagos téltéshordozé a kalium.

Az idézett ,.fesziiltség-szabalyozott koriilmények’ mellett végzett kisér-
letekben ezt a feltételezést nem sikeriilt igazolni. Erre a kérdésre iranyulé
kisérletek eredményeibdl arra lehet kovetkeztetni, hogy esetleg mas ionok is
résztvesznek a befelé iranyulé aram kialakitasdban, vagy esetleg, a befelé
iranyulé kalium adram szabalyozasaban az elektromos fesziiltség-kiilonbségen
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kiviil olyan mas tényezdk is fontos szerepet jatszanak, amelyek ezid8 szerint
teljesen ismeretlenek.

Kaliumtranszport vizsgalatok izomban, radioaktiv nyomjelzéssel.

Az ionkoncentracidkra, az elektromos hajtéerére és a permeabilitasi
tényezdkre ¢épiilo elektrodiffiziés modellek igen sok fontos informaciét tar-
talmaznak arra vonatkozéan, hogy miként haladhatnak at az izommembranon
a kalium ionok. Ennek ellenére nyilvanvaléva valt, hogy a diffiiziés modellben
szerepld tényezikkel nem lehet kielégitGen leirni a kalium transzportban eddig
megismert jelenségeket. Sajnos, az izommembran molekularis szerkezetét leiré
modellek nagyon kevés adatot szolgaltatnak ahhoz, hogy a kalium mozgas
torvényszertségeit lényegi szinten targyalhassuk.

A radioaktiv nyomjelzékkel végzett vizsgilatok eredményei arra utalnak,
hogy nem mindig a membranon beliili diffiizié a sebességet meghatarozé folya-
mat az iontranszportban.

Az alabbiakban, az izom kaliumtranszportjaban megnyilvanulé jelen-
ségeket egy olyan carrier modell formajaban kivanjuk rendszerezni, amely
modell feltételezi, hogy a kalium ionok athaladasanak egyik fontos feltétele a
membran felszinén levd, feltételezett kaliumkéstShelyek és a fazishataron levd
kalium ionok kozotti megfelel§ kolesonhatas kialakuldsa. A carrier fogalmat
sokféle médon szoktak meghatarozni és vizualizalni. A jelenlegi targyalasunk-
ban a carrier nem jelent feltétleniil membranban mozgé ionofort, s még kevésbé
kivanjuk osszefiiggésbe hozni a carrier fogalmat az ,,aktiv transzporttal”.
Feltételezheté azonban, hogy a kalium szelektiv atjutdsa a membranon egy
olyan momentummal veszi kezdetét, amelyben a kélium a membrian meg-
hatarozott kitShelyeivel kélesénhatasba keriil. Ha ez a kolesonhatés ,,sikeres”,
gy a kotShelyek aktivalodasa bekévetkezik. Ez az ,,aktivalas™ a feltétele az
ion athaladasanak, fiiggetleniil attél, hogy a transzport milyen szabadenergia-
valtozassal jar és az ionmozgisban kézremiikods hajtéerd az elektrokémiai
potencialgradiens, vagy esetleg kémiai reakcié. A membran a kiils6 és belsd
oldalin véges szami kotShellyel rendelkezik, amelyek a szelektivitas mértéke
szerint kiilonb6z6 ionokat kothetnek meg. A kalium ionon kiviil mas ionok is
s-aktivalhatjak™ a membrant, vagy éppen ,inaktivalhatjak”, csokkentve a
membran permeabilitasat. A feltételezés értelmében azok a kétShelyek, ame-
lyek a kalium ionok hatasara ,,aktivalédnak”, nem vesznek részt sziikség-
szerlien kozvetleniil az iontranszlokaciéban, hanem a regulatorikus szerepiiket
hangsilyozzuk.

A dinamikus egyensiily allapotaban, az izomban idegység alatt azonos
mennyiségt kalium halad beliilrél kifelé, mint forditott iranyban. Kisérleteink-
ben a békabél frissen kimetszett sartorius izmokban mintegy 3,0 uM K X
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g—1x 6ra=1 sebességli egyiranyd kélium fluxot mértiink, amikor a Ringer
kalium koncentraciéja 2,5 mM volt.

Az extracellularis kaliumkoncentracié6 valtoztatiasa esetén az influx/
efflux arany eltolédasa kovetkeztében az izmok kilium tartalma is valtozik.
Ha ilyenkor a kéalium ionok mozgasat kizarélagosan a szabad elektrokémiai
diffizié térvényei hataroznak meg, akkor a konstans elektromos térre integralt
ionflux egyenlet szerint (GoLpmaN 1943, Hopekin és Karz 1949) a netto
kaliumtranszport sebessége a kovetkezdképpen irhaté le:

E F ([K], exp (E F/RT) — [K],

S=PE—— (1)
RT exp (E F/RT) — 1

Az egyenletben a @ = netto kélium flux, PK = kalium permeabilitasi ko-
efficiens, E — membranpotencial, F = Faraday alland6, T — abszolit h&-
mérséklet, R = gézallandé.

Elvi jelent8sége lehet annak, hogy sikeriil-e kisérletesen igazolni az (1)
egyenlet érvényesiilését az izomban, hiszen ezéltal tesztelheté azoknak a fel-
tételezéseknek az érvényesiilése, amelyekre az egyenlet épiil.

Ezek koziil a legfontosabbak:

a) a netto transzport a membran barmely teriiletén az elektrokémiai
gradienssel aranyos

b) a membran homogén

c¢) a permeabilitasi koefficiensek mindkét iranyban egyformak

d) az egyiranyid ionfluxok (az influx és efflux) egymastél fiiggetleniil
mennek végbe.

Kisérleteiben Syopin (1965) a kalium koncentraciét 2,5 mM-rél 0,2 mM-
ra csokkentve mérte a kifelé iranyulé netto K-flux sebességét. Az eredményei
csak tgy illeszkedtek az (1) egyenlethez, ha feltételezte, hogy a kalium kon-
centracié csokkentésével a PK értéke novekedik. Ezzel kapcsolatban SjopIn
felvetette, hogy az izommembran kalium permeabilitasa valamilyen médon
figghet a kdlium extracellularis koncentraci6jatél.

Sajat kisérleteinkben a 2K-mal mérhets egyiranyi fluxokat vizsgaltuk
a kalium extracellularis koncentraciéjanak fiiggvényében. Az egyiranyi fluxra
megoldott ,,constans field egyenlet” szerint, a radioaktiv K-efflux: exp (EF/
RT) arany szerint fiigg a membranpotenciéltél. (A szimbélumok értelme ugyan-
az, mint az (1) egyenletnél).

Kalium mentes oldatban a békaizom membranpotencialja pozitivabb,
mint a kilium equilibrium potencial (Hopekin és Horowicz 1959), AkryAma
és GRUNDFEST (1971) mérései szerint pedig a békaizomrostok nagyrésze azon-
nal, kisebb része pedig lassabban depolarizalédik Na-tartalmi, alacsony
kalium koncentraciéji, vagy kalium mentes Ringerben. A 4. 4bran bemutatott
kisérleteinkben, a K-mentes oldat hatasara a ©2K-efflux éppen ellentétes irany-
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4. abra. Kdalium leadds sebessége béka m. sartoriusdbél. Abszcissza: a 42K kimosas ideje (perc),

ordindta: az izom éltal egy perc alatt leadott 2K aktivitas és egyidejiileg az izomban lev$ ak-

tivitds ardnya (rate coefficiens). A nyilakkal jelzett id6pontokban a Ringer oldat K-koncentra-
ciojat 2,5 mM-rél (fels§ abra) 10 mM-ra néveltiik, ill. (alsé 4bra) 0-ra cstékkentettiik

ban valtozik, mint az a fentiek értelmében varhaté lenne. Ebben az esetben a
K-leadas rate coefficiensének csokkenése a PK érték csokkenésére utal, K-
mentes oldatban.

SjopIN idézett kisérleteiben, a netto transzport sebességének vizsgalata
soran a PK érték novekedését észlelte a kalium koncentracié csokkentésekor,
mig a sajat, nyomjelzdvel végzett kisérleteink hasonlé koriilmények mellett
a PK érték csokkenésére utalnak, az egyiranyu efflux csdkkenése alapjan.
Ez az ellentmondas is valészintivé teszi, hogy a fenti egyenletek nem érvénye-
siilnek maradéktalanul az izom kalium transzportjaban. Ugyanakkor a SyopIN
altal végzett és a sajat kisérleteinkbdl is levonhaté az a kévetkeztetés, hogy az
extracellularis kalium koncentracié valtozasaval megvéltozik az izommembran
kalium permeabilitasa.

Az a megfigyelés, hogy a K-efflux sebessége az extracellularis kalium
koncentracié valtoztatasaval azonos iranyban valtozik, (4. abra) formalisan
emlékeztet LEVI és Ussing (1948) altal leirt cserediffiziés folyamatra. A kiilon-
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5. dbra. Kalium leadds sebessége béka m. sartoriusdbél, hipotonia hatdsa. Abszcissza és ordinata:

mint a 4. 4branal. A nyilakkal jellt idépontokban a Ringer NaCl koncentriciéjat (felsé abra)

117,5-r61 30 mM-ra, KCl tartalmat 2,5-r6l 10 mM-ra véaltoztattuk, ill. (alsé 4bra) a NaCl tar-
talmat 117,5-r61 40 mM-ra, a KCI tartalmat 2,5-r6l nullara csékkentettiik

bo6z6 korilmények mellett mért kalium influx/efflux aranyok vizsgalata alap-
jan azonban megallapithaté volt, hogy a kalium be- és kilépése az izomban nem
fiiggenek egymastél (SyopiN 1965). Ezzel kapcesolatban még az is felvethetd,
hogy ha a kalium fluxok kiilsé koncentraciéfiiggést mutaté hanyada csere-
diffizié részfolyamatat képezné, a kalium transzport rendszer nem volna al-
kalmas a legkiilonbéz6bb kériilmények mellett mérhetd ionaramok kialaki-
taséra. A cserediffiziés folyamat ugyanis nem jar netto toltésatvitellel. Alter-
nativ magyarazatként felvethet§ lenne az is, hogy az elektromos térers hata-
sara elmozdulé kalium ionok egészen mas tton haladnak a membranon ke-
resztiil, mint a nyomjelzds vizsgilatok soran a nyugvé izomban, amikor a
koncentraciéviszonyok valtoztatasival idéziink el netto ionmozgast.

Az extracellularis kalium koncentracié névelésére a K-belépés sebessége
is novekedik, ezért varhaté lenne, hogy a membran bels§ felszinén a nem-
radioaktiv kalium koncentraciéja novekedjen, s a membran intracellularis
oldalan a 22K specifikus aktivitasa a higulas kovetkeztében csokkenjen. Ez a
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6. dbra. Hipotonia hatdsa a kalium leadds sebességére 2,5 mM K,-Ringerben. Abszcissza és or-

dindta, mint a 4. dbrénal. Felsg dbra: Kontroll kisérlet Ringer oldatban. Alsé 4bra: a nyfllal

jelzett idGpontban a Ringer NaCl tartalmat 1175-r61 30 mM-ra csokkentettiik, a KCl koncent-
racié valtozatlan maradt

jelenség a radioaktiv kalium efflux csokkenésében nyilvanulhat meg. Kisér-
leteinkben a K névelését kovetden a radioaktiv efflux fokozdédas fokozatosan
novekedett az id6 fiiggvényében, ezért arra gondolhatunk, hogy az influx és az
efflux egymastél térben is elkiiloniilten, fiiggetleniil mennek végbe. Ez a kévet-
keztetés teljesen Osszhangban van ADRIAN és FREveANc (1962), valamint
ADRIAN, CHANDLER és Hopnekin (1970) kidlium iondramra vonatkozé mérései-
nek eredményével. Masrészt 8sszefiiggésbe hozhaté a Syopin (1965) altal vég-
zett radioaktiv flux-hanyados elemzésekbdl szarmaztathaté elgondolasokkal,
amelyeket mar emlitettiink, ti., hogy az influx és efflux egymastél fiiggetlenek,
s az extracellularis kalium ionok befolyasoljak a membran kalium permeabili-
tasat.

Annak bizonyitasara, hogy a kalium mentes oldatban mérhetd K-efflux
sebességét az elektrokémiai gradiens nem kizdrélagosan hatarozza meg, a
tovabbi kisérleteinkben az oldat NaCl tartalmat is csokkentettiik a kalium
koncentracié valtoztatasaval egyidejtileg.
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7. dbra. Fizosztigmin hatdsa a kdlium leadds sebességére kilium mentes és 7,5 mM K-tartalmi
Ringerben. Abszcissza és ordinita: mint a 4. abranal. A 120. és 180. perc kozott a Ringer K-
tartalmét 0-rél 7,5 mM-ra noveltiikk. A K-mentes Ringer 15 mM kolinkloridot is tartalmazott,
a K, novelésével a kolin koncentriciét ardnyosan csokkentettiik az ozmotikus nyomds fenn-
tartasara. Nyitott korrel (o) jeloltik a fizosztigminnel nem kezelt, zart korrel (@) az 1 mM
fizosztigminnel kezelt izom K-lead4sit. Fizosztigmin kezelés a 60. és 230. perc kozott tortént

A Kklorid koncentracié csokkentése gyorsan kifejlgds, atmeneti depolari-
zaciot idéz els (Hopekin és Horowicz 1959), mig a kiils§ ozmotikus nyomas
csokkentésével kivaltott vizbearamlas az intracellularis kalium koncentracié
csokkentése révén okoz tartés depolarizaciét. A kisérleteink azt mutatjak (5.
abra), hogy a NaCl koncentracié csokkentésével kivaltott elektrokémiai poten-
cidlgradiens valtozasok nem befolyasoljék az extracellularis kaliumkoncent-
raci6 valtoztatasanak hatasat a K-effluxra.

Ha az extracellularis kalium koncentraciét valtozatlanul hagytuk (2,5
mM), mikézben a kiilsé NaCl koncentraciét csokkentettiik, a kifejl6dé depola-
rizaciéval egyidejlileg fokozidott a K-kilépés sebessége (6. abra).

Emberi vorosvértestek kalium transzportjat vizsgalva, arra a koveikez-
tetésre jutottunk, hogy a fizosztigmin gatl6hatast fejt ki a kalium transzportra,
feltehetden oly médon, hogy csokkenti a kdlium ionok ,,aktivdlé hatasat™, a

2

vorosvértest membran kiilsd felszinén (SzaB6 1973). A fizosztigmin hatasat
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8. dbra. Sztrofantin hatisa a béka m. sartorius 2K-felvételre. A kimetszett sartorius izompart

iivegbotra feszitett dllapotban 4*K-tartalmd Ringerbe helyeztiik (K, = 2,5 mM). Az abszcisz-

szarol leolvashat6 id6pontokban az izmok felszinét lesblitettiik, s a kalium felvételt az intra-

celluldris radioaktivitds novekedése alapjan mértiik. Ordinita: a felvett kilium (uM g~1).

Az dbra jobb fels6 sarkiaban harom hasonlé kisérlet eredményét is feltiintettiik. A felvétel kez-
deti, egyenes szakasza alapjan szdmitottuk az influxot (uM g~! 6ra—?)

tanﬁlményoztuk a békaizom kéliumtranszportjan is. A 7. abran bemutatott
kisérletbdl lathaté, hogy a fizosztigmin nem, vagy alig befolyésolja a K-mentes
oldatban tartott sartorius izmon a K-leadast, ezzel szemben megakadalyozza a
K-efflux fokozddasat, ami egyébként a kiilsé kalium koncentracié novelésére
bekovetkezik.

Ez a hatds megmagyarazhaté a felvetett elképzelésiink alapjan: a fizo-
sztigmin megakadalyozza, hogy az extracellularis kalium ionok ,,aktivalé
hatasukat® kifejtsék.

Frissen kimetszett izmokon, 2.5 mM K jelenlétében a sztrofantin kis-
mértékben gatolja a K-belépés sebességét a sartorius izmokon (8. abra),
ezzel szemben 1 mM koncentraciéji fizosztigmin mintegy felére csokkenti a
K-influxot (9. abra).

A KO csokkentése esetén (0.15 mM), a K-influx sebessége lecsokken, s az
ilyen kériilmények mellett mérhetd influx nagyrésze sztrofantinnal gatolhaté.
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9. dbra. Fizosztigmin és sztrofantin hatdsa a békaizom kdlium felvételére 2,5 mM K-tartalmu

Ringerben. A kisérletek kivitelezése és az abrazolas médja, mint a 8. dbranal. A fizosztigmin

koncentraciéja 1 mM, a sztrofantiné 0,05 mM. Az dbra egy-egy koordindtarendszerében ugyan-
azon békabél szdrmazé izompéaron nyert eredmények lathatok

A fizosztigmin a 0.15 mM K jelenlétében mért influxot is ugyanolyan arany-
ban gétolja, mint azt 2.5 mM K-tartalmi Ringerben észleltiik (10. dbra).

Az 1. tablazat adataibél leolvashaté, hogy alacsony extracellularis ka-
lium koncentracié esetén mind a néatrium, mint a litium ionok jelentds mérték-
ben csokkentik a K-belépés sebességét, a kolin-Ringerben mérhetd influxhoz
képest. A natrium és litium hatasa a sztrofantinnal gatolhaté K-influxhoz
képest. A natrium és litium hatéasa a sztrofantinnal gatolhaté K-influxon fej-
18dott ki, mivel a sztrofantinnal el8kezelt izmokon a Li nem fejtett ki tovabbi
gatlhatast. Ezzel szemben a fizosztigmin és az alkali ionok gatlé hatasa addi-
tivnak bizonyult. A fizosztigmin Na jelenlétében is csokkentette a K-belépés
sebességét és a fizosztigminnel kezelt izmokon a Li ugyancsak csékkentette a
K-influxot.

Feltételezhetd, hogy kisérleteinkben a Na és Li gatlé hatasa kozvetleniil
az izommembran extracellularis felszinén hatva fejlodott ki.

Az alacsony K-tartalmi oldatokban az extracellularis Na-ionok depolari-
zalé hatast fejthetnek ki (Hopekin és Horowicz 1959) és ezaltal novelhetik
a kalium elektrokémiai potencialjat az intracellularis térben. A natrium ilyen
médon kézvetve is csokkentheti a K-influx sebességét. A Li ionok azonban az
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10. dbra. Kalium felvétel alacsony (0,15 mM) K-tartalmu Ringerben: fizosztigmin és sztrofantin
hatdsa. A kisérlet kivitelezését és az dbrazolds médjat illetden ldsd az el6z6 két dbra szovegét.
Az édbra jobb alsé koordinatdjaban feltiintetett kisérletben az izompart 16 éran at - 3 °C
hémérsékletdi inaktiv K-mentes Ringerben el6kezeltiik. E kezelés hatasara az intracellularis
K-tartalom csokken, a Na-tartalom emelkedett. A tébbi hirom koordinatdn a nyilak oldat-
cserét jelentenek: a 4*K-felvétel tovibbi idejére a kontroll izmok keriiltek fizosztigmin vagy
sztrofantin tartalmi oldatba és forditva. A bal als6 koordinétan szerepls kisérletben a nyillal
jelzett idépontban a sztrofantinnal kezelt izmot helyeztiik sztrofantinmentes, fizosztigmint
tartalmazé oldatba és forditva

extracellularis oldalrél aktivalé hatast gyakorolnak a Na-pumpéara (BEAUGE
‘és SJopIN 1968), ami viszont kovetkezményesen a K-influx fokozédasat von-
hatni maga utan. A Na-pumpa aktival6dasa ugyanis a kalium intracellularis
elektrokémiai potencidljanak csokkentése irdnyaban hat. Ugyanakkor is-
meretes, hogy az izommembran Li-permeabilitasa sokkal kisebb, mint a Na-
permeabilitasa (KeynEs, Swan 1959).

Az ismertetett kisérleteink alapjan nagyon valészinli, hogy a kalium
ionok izommembranon valé athaladasat nem kizarélagosan az elektrokémiai
gradiens hatarozza meg. A membrin kalium permeabilitasa valtozé para-
méterli és nagymértékben fiigg attél, hogy az extracellularis felszinen milyen
ionokkal keriil kolecsonhatasba. Ennek értelmében, a kalium Aathaladasa a
membranon két lépésre bonthaté.

Az els§ 1épésben alakul ki az ion és a membran ,,aktivalhaté helyei”
kozott a kolesonhatas, s a masodik 1épésben torténik a tulajdonképpeni ion-
atvitel. Az athaladéashoz sziikséges energia szarmazhat az elektrokémiai poten-
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1. tablazat
K-influx alacsony (0,15 mM) K-tartalmi Ringerben

} Az izmok kationtartalma

. K-influx Kisérlet | a kisérlet végén
Ringer oldat Kezelés uMg~16ra—1(+SD) | széma | (uM g—* 4+ SD)
\ K; | Na;

I. Fizoszstigmin hatdsa Na-Ringerben és kolin-Ringerben:

Na-Ringer 0,182 + 0,013 77,3 + 2,7 —

1 mM fizosztigmin 0,090 + 0,023 2.7 £ 2.1 —

Kiilonbség: 0,092 4 0,030 | 4*

Kolin-Ringer 0,281 + 0,039 70,7 +1,5| 8,04+ 0,9

1 mM fizosztigmin | 0,172 4 0,049 778 +19| 69413

Kiilonbség: 0,109 + 0,020 | 4**

I1. Sztrofantin hatdsa kolin- és Li- tartalmii kolin-Ringerben :

Kolin-Ringer 0,275 4- 0,043 77,9 + 2,83 l 12,3 + 2,1

0,1 mM sztrofantin | 0,058 + 0,019 71,2 + 2,53 | 10,9 + 2,6

Kiilonbség: | 0,217 4 0,045 | 5***

Kolin-Ringer ‘ 0,280 + 0,040 70,2 + 7,7 9,9 4 4,1
| 0,05mM 0,096 + 0,007 71,9 + 4,2 | 10,1 + 3,5
| sztrofantin

Kiilonbség: ‘ 0,184 + 0,038 | 6***

10 mM Li-Ringer \ 0,156 +4- 0,027 77,6 +44 | 9,8 +2,2
| 0,1 mM sztrofantin | 0,037 & 0,014 74,5 + 3,0 | 12,0 + 1,2

Kiilonbség: ’ 0,119 + 0,029 | 5***

II1. 10 mM litium hatdsa kolin-Ringerben, valamint sztrofantinnal vagy fizosztigminnel elékezelt
izmokon:

\

Kolin-Ringer 0,260 + 0,042 84,4 +56 | 13,9 + 2.6
10 mM Li 0,182 4+ 0,039 82,4 +9,3 129 + 29

Kiilonbség: 0,078 4 0,029 | 5*

Kolin-Ringer | 0,1 mM sztrofantin | 0,062 -+ 0,009

10 mM Li-Ringer [ 0,1 mM sztrofantin | 0,067 + 0,025

Kiilonbség: | — 6

Kolin-Ringer 1 mM fizosztigmin 0,204 4+ 0,031 90,1 9,5 | 13,4 4+ 3.6

10 mM Li-Ringer 1 mM fizosztigmin 0,128 4+ 0,025 88,0 --8,3 | 13,8 + 4.4

Kiilonbség: 0,076 + 0,047 | 5*

A sartorius izompérokat a kimetszést kovetGen 60 percen at a tablazatban feltiintetett
osszetételdi inaktiv Ringer oldatban tartottuk, majd az izomparok tovabbi 60 percre #?K-tartalmi
Ringerbe keriiltek. A felvétel végén felsziniiket pontosan 5 percen at Gblitettiik. Salétromsavas
roncsolds utdn meghataroztuk radioaktivitdsukat és iontartalmukat. A sztrofantin és fizosztig-
min kezelést 15 perccel a #2K-felvétel megkezdése eltt kezdtiik alkalmazni. A szignifikanciat a
péaros t-préba alapjan szdmoltuk. * = 0,005 < p < 0,01 ** = 0,002 < p < 0,005 *** =
= 0,0005 < p < 0,0025 A langfotométerrel meghatarozott iontartalmak kozotti kiilonbségek
statisztikailag nem szignifikdnsak. 10 mM Li-Ringerben az izotoniat 105 mM kolin hozzdadasaval
biztositottuk.

cial-gradiensb&l, vagy a transzport ATPaz reakciéjabél (ez utébbi esetben
beszéliink aktiv transzportrdl). Az elsé 1épésként emlitett kolesonhatas kiala-
kulisa egyarant lehet feltétele az aktiv és passziv transzportnak is. Feltételezé-
siink szerint a fizosztigmin gatolja a kalium ionok és az izommembran kézotti
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kélesonhatas kifejlodését (KovAcs és SzaBé 1971, SzaB6 1973), s ezzel magya-
razhaté, hogy a fizosztigmin csokkenti mind az aktiv, mind pedig a passziv

transzportfolyamatok sebességét.

=1 N s
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