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Korunk tudoményos életének egyik dialektikus ellentmondasa meg-
figyelhetd a membranologusok konferenciain is. Nevezetesen, annak ellenére,
hogy kisérleti eredményeink kozvetleniil esetleg csak egy adott membranféleség
funkcigjara jellemzdek, s arra is csak meghatarozott kisérleti feltételek kozott,
mégis az eredmények diszkussziéja alkalmaval gy vonunk le kovetkezteté-
seket, mintha azok éltaldban a legkiilonb6z6bb membranféleségekre érvénye-
sek lennének. Ezt az ellentmondast szem elStt tartva sziikségesnek tartom
elérebocsatani, hogy roviden ismertetésre keriil§ kisérleteinket Ranaesculentd-k
m. sartoriusdnak aneuralis részén végeztiik, s igy — ha a diszkusszié soran
hivatkozunk is pl. simaizmokon nyert megfigyelésekre — eredményeinket
egyelfre csak vazizomra kivanjuk vonatkoztatni. Ennek megfeleléen mar a
bevezetésben elmondandék is csak az un. ingeriiletvezetésre képes membra-
nokra vonatkoznak.

Az ingeriileti folyamat ionelméletére vonatkozé ismeretek valamennyi
modern élettani tankényvben és kézikonyvben megtalalhaték, s éppen ezért
legyen szabad idevonatkozé ismereteinket csak egészen roviden sszefoglalni.

Az 1. tablazat adatai szamszeriien illusztraljak azt a régéta j6l ismert
tényt, hogy milyen egyenlGtlen ioneloszlas jellemzé pl. a béka vazizmara.
A tablazat feltiinteti az adott iongradiensek alapjan a Nernst-képlet segitségé-
vel szamitott equilibrium potencial értékeket is, azaz azon fesziiltség-értékeket,
melyek az adott ionokra vonatkozéan, s az adott iongradienst is tekintetbe
véve egyensilyt képesek tartani. Mas széval, az intracellularis tér K-koncentra-
cidja 56-szorosa az extracellularisénak, s nyilvéan ez a koncentracié-kiilonbség
a K-ionokat az intracellularis térbél az extracellularis térbe iranyitana. Ezen
er6vel szemben all részben a membran ellenallasa, masrészt az elektromos
potencial-kiillonbség, mely a membran két oldala kozott fennall. A feltiintetett
adatok szerint —101 mV-os potencial-kiilonbség volna képes egyensiilyt tar-
tani az adott K-gradienssel. Minthogy a tényleges potencial-kiilonbség ennél
kisebb, szamolni lehet némi K-leadassal. Val6jaban a K-equilibrium potencial,
s a nyugalmi potencial kozott levé 7 mV-os potencial-kiilonbség jelentdsége
még nem egészen tisztazott. Kénytelenek vagyunk ui. tébbek kézott azt is
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I. tablazat

Kiil6nb6z8 ionok koncentraciéja béka izolalt m. sartoriusaban

Intracelluléris térben membran Extracelluléris térben
140 mM — K+ 2,5 mM — K+
3,6 mM — Cl- 120 mM — CI1-
9,2 mM — Na™* { 120 mM — Na*
152 mE — A- Il

Potencialok

V' = nyugalmi membréanpotenciil = —94 mV
Vk = RT/F In [K](/[K]; = —101 mV
Vo = RT/F In [C1];/[C1], = —88 mV

Vna = RT/F In [Na],/[Na]; = +64 mV

i [ 1o az izomrost belsejében, ill. az extracellularis térben levé koncentraciét jelolik,
belsé potencidl, F = Faraday allandé, R = gazallandé, T = abszolit hémérséklet
p g
(Horowicz 1961)

[]
vV =

tekintetbe venni, hogy az ionelmélet alapjaul szolgilé eredményeket szinte
kizarélag fiziologias séoldatokban equilibraltatott izmokon nyerték. Eppen
ezért figyelemre mélté KERNAN (1960) eredménye, mely szerint a szérum-
tartalmd milidben inkubalt izmon mért és a Nernst-képlet alapjan szamitott
nyugalmi potencial fiziolégias K-koncentracié esetén is jol megegyezik,
szemben a Ringer-oldatban equilibraltatott izom nyugalmi potencialjaval,
melyen a mért és szamitott értékek kozott kovetkezetesen kimutathaté néhany
mV-os kiilénbség.*

Lényegében hasonlé a helyzet a klorid-ionok egyenlStlen eloszlasa tekin-
tetében is, amennyiben az extracellularis tér kloridkoncentraciéja kb. 33-szo-
rosa az intracellularisénak. A jol permealé klorid-ionokat a gradiens befelé
hajté erejével szemben haté elektromos gradiens tartja vissza. Kétségkiviil
a nyugalmi potencial és az equilibrium potencial értéke a klorid-ionok esetében
sem egyezik maradéktalanul. E kiilonbség magyarazatira azonban hidnyzanak
az adatok. Ezzel kapcsolatban ra kell mutatnom azokra a metodikai nehéz-
ségekre, melyek a 120 mM kloridot tartalmazé extracellularis tér jelenlétében
a lényegesen alacsonyabb intracellularis klorid-koncentracié meghatarozasat
megnehezitik. Tulajdonképpen valéjdban nem is kozvetlen intracellularis
klorid-meghatérozéas alapjan ismerjiik az intracellularis klorid-koncentraciét,
hanem a nyugalmi potencialbél a Nernst-képlet alapjan szoktak aztkiszdmitani.

* Anélkiil, hogy eredeti célkitiizésemtdl eltdvolodni kivannék, szeretnék ramutatni,
hogy az emlitett, s ahhoz hasonlé megfigyelések alapjan felvethetd a kérdés, hogy vajon az
tn. fiziolégids séoldat valéban minden tekintetben fiziolégias miliét jelent-e. E kérdést talan
azért is érdemes felvetni, mert ha szdmba vessziik a membranologiai kutaté munkaban alkal-
mazott mddszereket, kénytelenek vagyunk megallapitani, hogy azok jelentds része semmi-
képpen sem tekinthetd fiziologias beavatkozasnak.
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Az elmondottak szerint bizonyos fenntartassal azt mondhatjuk, hogy
a nyugalomban lev6 izommembran két oldalan egyenlGtleniil eloszlé K- és
Cl-ionok iongradiense és elektromos gradiense egyensilyban van.

Az 1. tablazat adataibél az is lathaté, hogy a két — el6z8ekben targyalt —
ionnal szemben gyokeresen mas a helyzet a Na-ionok egyenl8tlen eloszlasara
vonatkozéan. A Na-ion gradienssel szemben +64 mV-os membranpotencial
tartana equilibriumot. Mas széval, a Na-ionokat mind az ion gradiens, mind a
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1. dbra. A membréinpotenciil 6sszefiiggése a log. [K],, vagy a log. [C]],-dal olyan oldatokban,

melyekben a [K], - [CI], = 300 mM2. A keresztek 10—60 perces equilibralds utdn mért

értékek, a korok 20—60 masodperccel a koncentracié gyors megvaltoztatdsa utdn mért értékek.

—0 = a K-koncentricié novelése, ill. 0— = a [K], csokkentése utdn mért érték (HopGKIN
és Horowicz 1959 a)

sejt belsejének negativitasa az extracellularis térbdl befelé iranyitja. Az a tény,
hogy nyugalmi allapotban a Na gradiens mégis megmarad, azzal magyarazhaté,
hogy nyugalmi allapotban is mikédik egy ellentétes Na-mozgast biztosité
tényezd, a Na-pumpa.

Az 1. abran demonstralt kisérletben az extracellularis K-, ill. klorid-
koncentracié gyors megvaltoztatasinak kévetkezményei vannak feltiintetve.
Megfeleld kisérleti berendezések alkalmazasaval ui. tetszés szerinti extra-
cellularis K-, ill. klorid-koncentraciét hoztunk létre anélkiil, hogy ugyanakkor
az intracellularis ionkoncentracié is megvaltozna. Mint az abran lathaté, az
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122 VARGA EMIL, GESZTHELYI ISTVAN és DANKO MIKLOS

extracellularis K-koncentracié novelésének, ill. a klorid-koncentracié csokken-
tésének kovetkezményeként az izommembran nyugalmi potencialja csékken,
s minél nagyobb mértékii a K-koncentracié novelése, ill. a klorid-koncentracié
csokkentése, a depolarizacié annal kifejezettebb. Megfigyelheté tovabba, hogy
a szamitott és mért értékek néhany mV-os, de kovetkezetes eltérést mutatnak
éppen a fiziolégias ionkoncentiacié esetében.
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2. dbra. A membréanpotencial 6sszefiiggése a kiilsé K-koncentracié logaritmusaval, ha klorid-
mentes, szulfdt oldatot alkalmazunk. Jelek azonosak az 1. dbrdaéval (HopekIN és Horowicz
1959 a)

A szamitott és mért értékek kozotti, 1. abran lathaté kiilonbségek magya-
razatat szolgéltatja Hopekin és Horowicz 2. dbran (1959 a) dokumentalt
kisérlete, mely szerint ha a K- és klorid-koncentraciékon kiviil figyelembe
vessziitk a Na-ionok egyenl8tlen eloszlasat is, akkor a szamitott és mért értékek
kozotti killonbség a fiziol6gias ion-koncentracié esetében csaknem megsziinik.

Az elmondottak szerint els6sorban a K- és Cl-ionok egyenltlen ion-
eloszlasa biztositja a nyugalomban lev§ izomrost membranjanak két oldala
kozotti potencial-kiilonbség, azaz a nyugalmi potencial fenntartasat. E két ion
mellett a nyugalmi potencial biztositasaban a Na-ionok szerepe sokkal kevéshé
lényeges.

Természetesen ez a tény szoros dsszefiiggéshen van a membran permeabi-
litasi viszonyaival. A nyugalomban lev§ izommembran ui. a K- és Cl-ionokkal
szemben permeabilis, de sokkal kevéshé permeabilis a Na-ionokkal szemben.
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UJABB ADATOK A MEMBRANPOTENCIAL SZABALYOZASABAN 123

A K-, ill. Cl-permeabilitas vagy azonos mértéki, vagy egyik, ill. méasik ion
javara némileg eltolédik. A Na-permeabilitas — ezzel szemben — kb. egy-
szazada a K-permeabilitasnak.

Az elmondottak azonban hangsilyozottan csak a nyugalomban levd
membranra jellemz8ek. Amint a membran ingeriiletbe jut, éppen az emlitett
sajatossagok valtoznak meg, nevezetesen, kb. otszazszorosara n§ a Na-per-
meabilitds, s ugyanakkor a Na iongradiens hatasara jelent8s Na-bearamlas
torténik (3. abra). A membran permeabilitasanak névekedése, valamint a
bearamlé Na-ionok megvaltoztatjak a toltés-viszonyokat, melynek eredménye-
ként — atmenetileg — a membran bels§ felszine valik pozitivva a kiilsé fel-
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3. dbra. Ingerlés hatdsa a 24-Na belépésére izoldlt izomrostban. Abscissa: id8, ordinata:

a 24-Na mennyisége a rost hosszisag egységére vonatkoztatva logaritmikus léptékben. A fiiggs-

leges vonalak jelolik azokat a 4-perces peribdusokat, mely alatt a rost izotépot vett fel. A

masodik periédusban a rostot 1,56/sec frekvenciaval ingerelték 3 percen at (HODGKIN és
Horowicz 1959 b)

szinhez viszonyitva. Az emlitett valtozasokkal magyarazzuk az ingeriileti
folyamat equivalensének, az akciés potencialnak a léirzjovetelét. Ismeretes,
hogy kiilonb6z6 membranoknal e tekintetben is eltérés van, amennyiben az
ingeriileti folyamat egyes membranokban szelektiv Na-permeabilitast jelent,
s igy e membranoknal akciés potencial Na-ionok tavollétében nem generaléd-
hat. Vannak azonban olyan membranok, melyek ingeriileti folyamata ugyan-
csak permeabilitas novekedéssel jar, de ez a permeabilitds novekedés nem
annyira szelektiv, s a Na-ionokat pl. Ca-ionok helyettesithetik.

Az akeiés potencial tobbszaz V/sec meredekségli felszallo szara rend-
szerint csak néhany tized msec-ig tart, s azt koveti a kezdetben hasonlé mere-
dekségii leszallé szar, mely részben az ingeriileti folyamat hatéasara aktivalé-
dott Na-pumpa miikiédésével, részben a megnovekedett K-leadassal magya-
razhaté. Anélkiil, hogy az ingeriileti folyamat tovabbi részleteivel foglalkoz-
nank, csak annyit kivanok leszogezni, hogy a fiziolégias ingeriileti folyamat
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szamos szovet esetében Na-dependens, s igy érthetd, hogy amidén az ingeriileti
folyamat modellezése céljabol depolarizaciét hozunk létre, Na-dependens
folyamatokat igyeksziink modellként valasztani.

Az ingeriileti folyamat ionelmélete t6bb szempontbdl ma is vita targyat
képezi. Kiillonosen abban a tekintetben meriilnek fel jogosnak latszé kételyek,
hogy az intracellularisan lokalizalt K- és Na-ionok teljes egésziikben diffuzibilis
allapotban vannak-e — mint azt a HopGKIN-tegria foltételezi — vagy kisebb-
nagyobb hanyaduk kotott. Mindezek ellenére ez az elmélet — korabbi isme-
reteinkhez viszonyitva — minden bizonnyal fejlédést jelentett, s alkalmasnak
bizonyult szamos kisérleti megfigyelés magyarazatara. Ezért érdemes szem-
iigyre venni Hopekin és Horowicz (1959 b) izolalt béka-izomroston nyert
eredményeit, melyet a II. tablazaton tiintetiink fol.

A mar emlitett egyenlGtlen ioneloszlasra vonatkozé adatokon kiviil a
tablazat kozli azokat a mérési adatokat, melyek bizonyitjak, hogy ingeriilet
alatt a Na-felvétel tobbszorosére né, s egyidejileg fokozott K-leadas wvan.

Az elektromos jelenségek analizise, s a mechanizmus tovabbi részleteinek
feltarasa azért rendkiviil lényeges, mert a sejt mikodése szempontjabol az
akcids potencial s az azt kovetd mechanikai valasz ok — okozati dsszefiiggésben
all egymassal.

Mint a 4. abran lathaté gorbék mutatjak, az akciés potencial mar jelentds
részben le is zajlott, amikor az izom mechanikai valasza kezdetét veszi. Altala-
ban azt mondhatjuk, hogy a depolarizaciés folyamat egyrészt megel6zi az
izom obsszehuz6dasat, masrészt oka annak.

Szandékosan nem foglalkozom a depolarizaciés folyamat és a mechanikai
valasz kozotti un. elektro-mechanikus kuplung kérdésével, mellyel mas elgadok
részletesen foglalkoznak.

Ha az el8z8kben roviden vazolt ismereteket oOsszegezziik, vilagosnak
tiinik, hogy a nyugalomban lev§ izomrost membranpotencialjat dominansan
a K- és Cl-ionok egyenldtlen eloszlasa hatarozza meg. A Na-pumpanak, ill.

II. tablazat

Béka izolalt izomrostjanak Na- és K-fluxusai

Nyl:g?lomban Ingerelt
lev:l 1zomrost | j;omrost fluxusa Koncentracié
Pl:o’;;‘cs,:z Pm::/:m2 mmol/kg H,0
sec

Na-influx 3,540,4 | 194415 [Na], = 120
Na-efflux ca3,5 3.8+1,0 [Na]t = 9,2+1,2
Na-felvétel — 15,64+-1.8 A[Na]; = +40,007740,0009
K-influx 5,4-0,8 1,8£0.3 K], = 2,5
K-efflux 8.841.2 | 11.410.6 [E]; = 14047
K-leadés = 9.640,7 | A[K]; = —0,0047-0,0003

Atlagos rostatmérs 100 u, atlagos hémérséklet 20,6 °C (Honckin és Horowricz 1959 b).
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azon keresztiil az izom anyagcsere folyamatainak csak az ingeriileti folyamat
alkalmaval kialakulé akciés potencial repolarizaciéjaban tulajdonitunk lénye-
ges szerepet. Valéban, a Na-pumpa, ill. az azzal kapcsolatos anyagcesere folya-
matok azok, amelyeket legszélesebb korben tanulmanyoztak, s igy a membran-
potencial szabalyozasa szempontjabél a legismertebbek. Minthogy ezt a kér-
dést szintén tobb referatum érintette, a kovetkezbkben csak azt a néhany, 4j
megfigyelést szeretném ismertetni, melyek felvetik azt a lehet8séget, hogy a

membranpotencial szabélyozasaban a sejt anyagceseréjének — a Na-pumpatol
bizonyos vonatkozasban fiiggetleniil is — szerepe lehet.
mV -
0 —
-50_—-
£ C
-100r
10mg|: D
[ | | ]
0 10 20 30 msec

4. abra. Normal Ringerben tartott izolalt izomrost elektromos (C) és mechanikai (D) valasza

intracellularis elektréddal, ill. transzducerrel regisztralva. Az akciés potencial csicsanal a

rost belseje 30 mV-tal pozitivabb a kiils§ felszinhez viszonyitva. Az akciés potencialt megel6z6
kis valtozas a gorbén artefactum (HopGkin és Horowicz 1957)

BozLER (1948) volt az elsd szerzd, aki a simaizmok ritmikus tevékeny-
ségével kapcsolatban felvetette, hogy annak hatterében a sejt-anyagcsere
spontan fluktuaciéja all, mely a membranpotencial fluktuaciéjahoz vezet,
s utébbi pedig a ritmusos mechanikai valaszért felelds.

E kérdéssel kapcesolatban kiilonds figyelmet érdemel GoLENHOFEN (1970)
munkassaga, aki keringésélettani tanulmanyai soran figyelt fel az érfalak
simaizomzatanak ritmusos tevékenységére. Vizsgalatait egyrészt a szivre,
masrészt a legkiilonb6z6bb simaizmokra kiterjesztve, valamennyi vizsgalt
preparatum kozos sajatossagaként egy lassi ritmusi tevékenységet irt le,
melynek frekvenciaja altalaban 1/perc koriill van, s ezért percritmusnak is
nevezi. A kiillonb6z8 simaizmokon végzett tanulmanyai alapjan a percritmust
egyértelmiien el tudta valasztani a gyors ingeriileti folyamatoktdl, s ugyan-
akkor parhuzamot talalt a lasst potencidlingadozas és az azonos frekvenciaja
mechanikai valasz kozott. Megallapitotta, hogy a percritmus miogén ritmus,
melyet azonban neurilis és hormonalis tényez8k jelentdsen modosithatnak,
novelhetnek vagy csokkenthetnek. A miogén ritmus tanulmanyozasa — ezek
szerint — csak a neuralis és hormonalis hatasok kiiktatasa utan lehetséges,
ami énmagaban sem konnyen megoldhaté feladat.
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E miogén percritmus tanulmanyozasat tengerimalac Taenia colijan foly-
tatva megallapitotta, hogy anyagcsere mérgek szelektive gatoljak a percrit-
must, melynek frekvencidja egyébként hasonlé a Hess 4ltal tanulméanyozott
glikolitikus oszcillacié frekvenciajahoz. Mint ismeretes, el8szor éleszt8sejtek-
ben, majd ascites, ill. izomsejtekben egyarant kimutattak, hogy a glikolitikus
oszcillacié szempontjabol a frukt6z-6-foszfat mennyisége a limitalé tényezd,
tovabba, hogy az oszcillacié frekvenciaja, amplitudéja, s a hullam alakja a
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5. abra. HEss séméja a glikolitikus oszcillaciéra vonatkozéan. HK = hexokinaz; PFK =

= foszfofruktokinidz; FDP = fruktoz-1-6-difoszfat; GAPDH = glicerinaldehid-3-foszfo-de-
hidrogeniz; PGK = foszfoglicerokindz; PK = piruvitkiniz; ADH = alkohol-dehidrogenaz
(Hess és Borreux 1968)

szubsztrat-bevitel szabalyozasaval befolyasolhaté (HEess és BoiTEux 1968).
Szamos kisérlet alapjan tdgy tiinik, hogy a foszfofruktokinaz az oszcillacié
primer mediatora.

Az 5. abra mutatja HEss és munkatarsanak (1968) sémajat. Ezek szerint
a NADH raktar két molekula NADH-t nyer a glicerinaldehid-3-foszfat dehidro-
genaz Gtjan, s hexoz molekulanként ugyanannyit ad tovabb az alkohol-dehid-
rogenaz révén. A glikolitikus fluxus barmilyen névelése vagy csdékkentése
— mely a két enzimet illetden nincs koordinalva — csékkenti vagy noveli a
NADH raktarat, amirgl a fluorescencia valtozasok utjan gy6zddhetiink meg.
A NAD+/NADH rendszer ily médon indikatora a glikolitikus folyamatok
meghatarozott szakaszanak. Az allandé oszcillacié folyaman hexozmolekulan-
ként két extra ATP molekula hasad le, mely egy endogén ATPéz itjan hidro-
lizalédik. Minthogy a fruktoz-6-foszfat oszcillaciét hoz létre, de a fruktéz-1-6-
difoszfat nem, a primer mediatornak a foszfo-fruktokinaznak kell lennie. Egyéb-
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ként az eredmények értékelésével kapcsolatban GoLENHOFEN (1970) maga is
rendkiviili 6vatossagra int, hiszen az értékelhetd kisérlet elemi feltétele, hogy
tartésan kovetni tudjuk a simaizom-sejt lassi potencialvaltozasait, ami meto-
dikailag szinte lekiizdhetetlen nehézségekkel jar.

Mindezen jogos fenntartasok ellenére nekiink is gondolnunk kellett a sejt
anyagcsere és a membranpotencial valtozas kozotti viszonylag kézvetlenebb
kapcsolatra, amikor béka véazizméan tanulmanyozva a veratrin hatasara be-
kovetkezd potencialvaltozasokat érakon keresztiil fennallé, meglepfen sza-
balyos, ritmusos potencialvaltozasokat figyeltiink meg.

’m
Gumidiafragma
m
~

1zom

6. dbra. GESZTELYI médszerének séméja béka izolalt m. sartoriusdnak aneurdlis részén ki-
alakulé membranpotencial véltozasok folyamatos extracellularis regisztraldsara (GESZTELYI
1971)

Miel6tt a kisérleti eredményeket ismertetném a 6. abran bemutatom az
extracellularis mérés tovabbiakban alkalmazott médszerét, melyet intézetiink-
ben GeszreLYI (1971) dolgozott ki.

Az eljaras lényege, hogy egy gumidiafragmaval elvalasztja a Ringer-
oldatban levé m. sartorius aneuralis és neuralis részét. Az aneuralis oldalon
létrejovd potencialvaltozasokat, a masik oldalt reference-bazisként hasznalva,
folyamatosan kovetni lehet az oldatokba martott eziist-eziistklorid agar
hidak segitségével. Kétségkiviil — mint minden extracellularis mérési médszer
esetében — a kapott membranpotencial értékek nagysaga kisebb a tényleges
értéknél, de adott kisérleti feltételek mellett e médszer egyediilallé lehetdséget
biztosit a m. sartorius valamennyi rostjaban bekévetkezd membranpotencial
valtozasok atlaganak o6rakon keresztiil torténd, folyamatos regisztralasara.

A 7. abran az alsé gorbe az el6bb emlitett extracellularis elvezetéssel
nyert membranpotencial valtozasokat, mig a felsd gorbe egy felszines rost
intracellularis elvezetéssel regisztralt potencialvaltozasait mutatja. Ez és
hasonlé kisérletek arrél gy6ztek meg benniinket, hogy a béka vazizmanak
veratrinnal kezelt aneuralis részén valéban megfigyelhetd egy ritmusos tevé-
kenység. Neurilis struktirdkra vonatkozé irodalmi adatokbél, masrészt izmon
végzett, sajat vizsgalataink alapjan tudtuk, hogy a veratrin depolarizalé
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hatasdban kulcshelyzetet foglal el a membran Na-permeabilitasanak néveke-
dése, ill. a fokozott Na-bearamlas. Azt kivantuk ezért elGszor eldonteni, hogy
az észlelt oszcillaciés jelenség is Na-dependens folyamat-e.
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0IlmM  veratrin
7. dbra. Béka m. sartoriusan 0,1 mM veratrin hatasara keletkezett ritmusos membranpoten-

cidl-valtozasok egyidejii regisztrdldsa extracelluldris elvezetéssel (alsé gorbe) és intracellularis
elvezetéssel (felsd gorbe)

01mM veratrin

| S| kolin - nger

OimM veratrin

8. dbra. Az extracellularis Na jelentdségének vizsgdlata a veratrin hatasara kialakulé memb-

ranpotencial oszcilliciéban. Alsé gorbe: kontroll sartorius. Fels6 gorbe: a kisérlet 36. percében

a Ringer-oldat teljes Na-tartalmat kolinnal helyettesitettiik. Abscissa: idG, ordinata: extra-

cellularis elvezetéssel nyert fesziiltségkiilonbség a referencebazisként hasznalt neurilis izom-
rész és a veratrinnal kezelt aneurilis izomrész kozott

A 8. abran lathaté kisérletet egy izomparon végeztik. Az alsé gorbe a
kontroll izmon nyert regisztrdtumot mutatja. Mint megfigyelhetd, normal
Ringerben 0,1 mM veratrin hatasara — néhany perces latencia id6 utan —
kezdetét vette egy kb. 25 mV-os amplitidéjd ritmusos tevékenység, melynek
amplitidéja kb. felényire csokkent ugyan a kisérlet 2. érajaban, de ritmusa

impresszionaléan szabalyos volt. Az izompar masik tagjan a veratrin hatasara
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kialakult oszcillacié6 stadiuméban olyan, hasonlé koncentraciéji veratrint
tartalmazo oldatot alkalmaztunk, melyben a teljes Na-tartalmat kolinnal
helyettesitettiik. Mint lathat6, a Na-mentes Ringerben az oszcillacié megszii-
nik, s teljes repolarizacié kovetkezik be. A folyamat reverzibilis, amennyiben
Na-tartalmi Ringerre visszatérve az oszcillacié djra megindul.

A 9. abran lathaté kisérletben megvartuk, mig 0,1 mM veratrin hatasara
az izompar mindkét tagjan kialakult az oszcillacié. A kontroll izmon tovabb
folytattuk a regisztralast, mig az izompar masik tagjat valtozatlanul veratrint

0,1mM veratrin

i i St e |
107 3g/ml TTX!

g

>
E
<

75 perc % |
e | &

0,1mM veratrin

9. dbra. Tetrodotoxin hatasanak vizsgalata a veratrinnal kivéltott membranpotencial osz-

cillaciéjara. Alsé gorbe: kontroll, fels6 gorbe: az izompar masik tagjén a jelzett idében 108

g/ml TTX-et tartalmazé oldatban tartottuk az izmot, majd TTX-mentes, de valtozatlanul
0,1 mM veratrint tartalmazé oldatra tértiink at

és 1078 g/ml TTX-et tartalmaz6 Ringer-oldatba helyeztiik. Mint megfigyelhetd,
az oszcillacié6 azonnal megsziint, de a gatlé hatas reverzibilis, amennyiben
TTX-mentes Ringer-oldatot alkalmazva az oszcillacié djra megindult.

Az ismertetett kisérletek egyértelmiien bizonyitottik, hogy az észlelt
ritmusos membranpotencial valtozas Na-dependens folyamat. E megallapitas
azonban énmagaban még nem sokat arul el a mechanizmus hatterérdl, hiszen
valtozatlanul elképzelhetd, hogy a membranban lezajlé folyamatokrél van szo,
mely tobbé vagy kevéshé fuggetlen a sejt anyagesere-valtozasaitol, ill. kozottik
csak kozvetett kapesolat van.

Mindenesetre ULBrIcHT (1969) Ranvier-csomoén végzett kisérletei alapjan
elképzelhetének latszott, hogy a depolarizacié az elsGdleges veratrin-hatas.
A membranpotencial ritmusos tevékenysége esetleg csak masodlagosan ala-
kulna ki, mert a depolarizalt membran labilis egyensilyi allapotba keriil,
s gorbéink e valtozasokat tiikrozik.

A 10. dbran demonstralt kisérletben, midén veratrin hatasara mar ki-
alakult a jellegzetes oszcillacié, a vizsgalt rostokat 10 mV-tal hiperpolarizaltuk,
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azaz a rostok atlagos potencialértékét alapul véve, megsziintettilk a veratrin
depolarizalé hatasat. Mint az abran lathaté, a membranpotencial ritmusos
ingadozasa a hiperpolarizalt membranon is valtozatlanul megfigyelhetd volt,
ami ellene sz6l az el6bbiekben vazolt feltevésnek.

Ezek utén vetddott fel az a gondolat, hogy az altalunk észlelt ritmusos
membranpotencial valtozas esetleg a sejt anyageseréjével all ssszefiiggéshen.
E feltevés vizsgalatara olyan gatloszerekkel végeztiink vizsgalatokat, melyek
egyrészt képesek athatolni az izommembranon, masrészt az alkalmazott kon-
centraciéban feltehet§en nem valtoztatjak meg a membran sajatsagait.

0,1 mM veratrin- NR
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(0. abra. Hiperpolarizdcié hatdsa a veratrinnal kivaltott membranpotencidl oszcillaciéra.

Az abran feltiintetett helyen olyan mértékii hiperpolarizaciét valtottunk ki, hogy az eredeti

membranpotencialhoz képest a rostok atlagos membrénpotencialjanak értéke 10 mV-tal meg-
novekedett

A 11. abran lathaté, hogy az izompar mindkét tagjan jellegzetes oszeilla-
ci6 alakult ki 0,1 mM veratrin hatasara. Ekkor a par egyik tagjat valtozatlan
koncentraciéji veratrint és 1 mM monojédecetsavat tartalmazé Ringerbe
helyeztiik. A monojéd- ecetsav hatasarakb. 25 perc alatt sziint meg a membran-
potencial ritmusos ingadozasa, mig a kontroll izmon csékkent ugyan az ampli-
tido, de a ritmusos tevékenység kifejezett maradt.

Minthogy a monojédecetsav gatlé hatasa irreverzibilis, kovetkez§ kisér-
leteinkben a Na-fluorid gatlé hatasat tanulméanyoztuk, mely irodalmi adatok
szerint Mg-mal reverzalhaté. A 12. abran bemutatott kisérlethen a szokasostol
eltérd modon alakult ki az oszcillacié mindkét izmon, aminek az a magyara-
zata, hogy az oldat Na-fluorid tartalma miatt a Ringerbdl ki kellett hagyni a
Ca-ionokat, s ezért a depolarizaci6 hamarabb kovetkezett be. Mindenesetre
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0,1mM veratrin

SRS 1mM CH, JCOOH

el

0,1mM veratrin

11. abra. Monojod-ecetsav hatdsa az izom veratrinnal kivaltott membréanpotencial oszcilla-
ci6jara. Alsé gorbe: kontroll izom, felsé gorbe: a jelzett idében 0,1 mM monojéd-ecetsavat
tartalmazé Ringer-oldattal folytattuk az inkubalést

Ca-mentes Ring 0,1 mM veratrin- Ca-mentes Ringer

—— e

—— — : -
(40perc) | [0mM NaF | 0mM Mg

>
=
=
7.5 perc
Ca-mentes Ring, | e e = 10 mM NoF )
(40 perc) : 01 mM veratrin - Co- mentes Ringer ‘

12. abra. Veratrinnal kivaltott membranpotencial oszcillacié reverzibilis bénitasanak vizs-
galata. A kisérlet kezdete el6tt az izompar mindkét tagjat 40 percig Ca-mentes Ringerben
tartottuk. A tovabbiakban a kisérlet kezdetén 0,1 mM veratrint tartalmaz6, Ca-mentes Ringer
oldatba helyeztiikk mindkét izmot. A kisérlet 23. percében, tehdt a mar kialakult oszcillacié
stadiumaban, mindkét izmot 10 mM Na-fluoridot is tartalmazé, veratrin-tartalmi, Ca-mentes
Ringer-oldatba helyeztiik. A kontroll izmon (alsé gorbe) tovabbi kezelés hidnyidban a Na-
fluorid bénité hatésa figyelhet meg. Az izompar masik tagjan a Na-fluorid bénité hatasanak
kifejlédése utan 10 mM Mg-ot tartalmazé Ringerrel kezeltiik az izmot

az oszcillacié kialakulasakor az izompar mindkét tagjat 10 mM Na-fluorid
tartalmi oldattal mérgeztiik. Az oszcillacié kb. 25—30 perc alatt meg is sziint
mindkét izmon. Ekkor, az egyik izmot kontrollként mérgezett allapotban
hagyva, a masik izom oldatat Na-fluorid-mentes, Mg-tartalmi Ringerre

cseréltiik at, melynek hatasara kb. 1 6ra milva tjra megindult az oszcillacié.
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Minthogy az el6z6kben réviden ismertetett eredményeink megerdsitették
a ritmusos potencialingadozasok anyagcserétsl fiiggé voltara vonatkozoé fel-

P

tevéseinket, a tovabbiakban a folyamat hd&mérséklet fiiggését vizsgaltuk.

0,1mM veratrin

A T L T
0,1mM veratrin
0,1mM veratrin |

01mM verg?rl;'\
0.1mM veratrin

f
EEmRRRTTTN
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0,1mM veratrin

13. dbra. Hiités hatdsa a veratrinnal kivaltott membranpotencial oszcillaciéra. M. sartorius

par membrianpotencial oszcillaciéjanak folyamatos, extracelluléris regisztralisa 3 6ran keresz-

tiil. Felsd gorbe: kontroll izom. Alsé gorbe: a jelzett helyeken az inkubélé Ringer-oldatot a
megadott hdmérsékletiire cseréltitk 6l

A 13. abran dokumentalt kisérlethen egy izompar mindkét tagjan 0,1 mM
veratrinnal 18 “C-on valtottuk ki a ritmusos potencialingadozast. A fels§ gor-
bén a kontroll izom 3 éran at regisztralt oszcillaciéja lathaté. Az izompar
masik tagjan két izben 6 °C-ra hitéttik le a Ringer-oldatot. Mint lathaté,
az oszcillaciés tevékenység mindkét esethben azonnal megsziint, s részleges
repolarizacié kovetkezett be. A folyamat reverzibilis volt.

Ilyen iranyban végzett 14 kisérletiink azt mutatta, hogy a hémérséklet
valtozasa és az oszcillaciés tevékenység kozotti osszefiiggés megkozelitGen sem
linearis. Ellenkezéleg, 13— 14 °C koriil talaltunk egy olyan kritikus hémérsék-
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let értéket, mely felett a membranpotencial ritmusos ingadozasa — bar csok-
kent frekvenciaval és megniovekedett amplitidéval — még megfigyelhetd, ez

alatt viszont teljesen megsziinik.

Végiil még egy megfigyelésiinket szeretném ismertetni, mely az oszcilla-
cios jelenség triggerelhetGségére utal. A veratrin depolarizalé hatasara vonat-
kozbéan ui. egyrészt neurilis struktdrakon nyert irodalmi adatok, masrészt

0,1mM veratrin

rﬁw ‘inger ‘ﬁ

10 mV

7.5 perc |

e ~ 01mM veratrin S i J

14. abra. A veratrin membrénpotencial oszcillaciéjanak triggerelhetdsége. Alsé giorbe: kontroll
izom. FelsG gorbe: a veratrin-kezelés 11. percében egy elektromos impulzust alkalmaztunk

izmon végzett kisérleteink adatai is arra engedtek kovetkeztetni, hogy meg-
felel6 ingerrel a depolarizalé hatas triggerelhetd. Kérdéses volt, érvényes-e ez
a megallapitas a membranpotencial ritmusos valtozasaira is. Egy jellemzd
kisérletiink eredménye lathaté a 14. abran.

A 14. abran dokumentalt, ill. hasonlé kisérleteket ugyancsak izomparo-
kon végeztiik, de nem egyszerre. A kontroll izmon (alsé gorbe) el6szor meg-
figyeltiik, hogy 0,1 mM veratrin hatasara mennyi idé milva alakul ki a memb-
ran oszcillaciéja. Ezt kovetGen az izompar masik tagjat is veratrinnal kezeltiik,
s a latencia id§ kiilonb6z6 periédusaiban egy-egy direkt elektromos ingerrel
megprobaltuk a depolarizacié, ill. oszcillacié kivaltasat. A 14. abran lathato
kisérletben pl. a kontroll izom kb. 28 perces latencia idejével szemben a par
masik tagjan a 11. perchen alkalmazott elektromos ingerrel sikeriilt megindi-
tani az izom membranpotenciadljanak ritmusos valtozasait. Eziranyu kisér-
leteink eredményei gy foglalhaték 6ssze, hogy a latencia id8 megfeleld fazisa-
ban alkalmazott elektromos inger képes kivaltani a membran depolarizacigjat
és ritmusos potencial-ingadozasait.
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Az eredmények értékelése céljabol legyen szabad rekapitulalni egyes
megfigyeléseinket.

1. A membran veratrin hatasara bekovetkez§ ritmusos potencialvalto-
zasal orakon keresztiill megfigyelhetdk, de jellemz8 az amplitidé egyenletes
csokkenése.

2. A nyilvanvaléan membranjelenségeket érint6 beavatkozas — mint
pl. TTX-szel val6 kezelés, vagy a Ringer-oldat teljes Na-tartalmanak kolinnal
valé helyettesitése — néhany percen beliil az oszcillacié teljes megsziinéséhez
vezet, mig a monojéd-ecetsav vagy Na-fluorid oszcillaciét gatlé hatasanak
teljes érvényre jutasahoz atlagosan 20— 25 perc sziikséges.

3. A glikolitikus oszcillaciét irreverzibilisen gatlé monojéd-ecetsav irre-
verzibilisen gatolja a membranpotencial oszcillaciéjat is. Ezzel szemben a
reverzibilisen gatlé Na-fluorid oszcillaciét blokkolé hatasa valéban reverzal-
haté Mg-mal.

4. Az inkubalé Ringer-oldat h&mérsékletének kritikus érték ala valé
csokkentésével a membranpotencial oszcillaciéja reverzibilisen megsziintethetd.

5. A veratrin-kezelés kezdete és az oszcillacié6 bekovetkezése kozott
eltelt latencia id6 meglepGen hosszu, eddig végzett 57 kisérletiink atlagaban
az izom aneuralis részén 174 7,7 perc. Az a tény, hogy a latencia id§ kezdeti
szakaszadban alkalmazott elektromos stimulus még nem képes triggerelni a
membranpotencial oszcillaciéjat, csak a latencia id§ késébbi fazisaban alkal-
mazott ingerlés, arra enged kovetkeztetni, hogy az oszcillacié kialakulasahoz
sziitkséges feltételek csak bizonyos (perces nagysagrendi) id§ alatt alakul-
nak ki.

Az ismertetett eredmények alapjan nagyon valésziniinek latszik, hogy
a vazizom membranjanak veratrin hatasara bekovetkez§ ritmusos potencial-
ingadozasa energiaigényes anyagcserefolyamat. Természetesen, ha ez a fel-
tevés helyes is, a folyamat elképzelhetd a membranban vagy intracellularisan
egyarant. Minthogy hasonlé folyamatot a membran-anyagecsere, ill. transzport
folyamatai kozott jelenleg nem ismeriink, masrészt a glikolitikus oszcillacio
frekvencidja elég jol megegyezik az altalunk észlelt potencialvaltozasok frek-
venciajaval, feltételezhetdnek latszik, hogy a membranpotencial elézékben
leirt ritmusos potencialvaltozasai az intracellularisan lezajlé glikolitikus osz-
cillacioval allnak osszefiiggésben.

E feltevés ellen sz6l, hogy a vazizom membranpotencialjanak szabalyo-
zasat tanulmanyozé, rendkiviil gazdag irodalom gyakorlatilag csak a Na-pum-
pa relaciéjaban talal osszefiiggést a sejt-anyagcesere és a membranpotencial
valtozasai kozott. Kérdés azonban, hogy éppen az adott kisérleti feltételek
nem teszik-e lehetdvé egy ilyen kapcsolat manifesztalédasat. Ismeretes ui.,
hogy veratrin hatdsira né az izommembran Na-permeabilitasa, fokozddik
a Na-influx, s ez a hatas hosszi idén keresztiil fennall, azaz csokken a Na
inaktivalédas. Elképzelhetd tehat, hogy éppen a Na-permeabilitas tartés meg-
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novekedése az a kiilonleges koriillmény, mely lehetvé teszi az anyagesere-
folyamatoknak a membranpotencial valtozasaiban valé tikréz8dését. Ebben
a relaciéban talan elsésorban ismét a Na-pumpa miikodésére lehet gondolni.
E feltevés ellen szél azonban az a megfigyelésiink, mely szerint a Na-pumpat
biztosan gatlo, 10~* M koncentraciéju ouabain-kezelés nem sziinteti meg a
membran veratrin hatasara létrejovd ritmusos potencidlingadozasait.

A masik kérdés, mely eredményeink alapjan felvetdik, hogy az izomrost
belsejében a veratrin hatasatél fiiggetleniil is lezajlé folyamatok kovetkezmé-
nyei vélnak-e észlelhetévé a veratrin membran-hatéasai miatt, vagy a veratrin
a membran-hatason til befolyasolja az intracellularis anyagcsere-folyamato-
kat is, s esetleg éppen a veratrin hatasara kovetkezik be az anyagcsere-folya-
matok oszcillacioja.

E kérdéssel kapcsolatban mindenesetre figyelemre mélté PipEvicH és
mtsai (1973) megfigyelése, mely szerint macskéak szivének bal kamrajaba
injicialt veratrin hatasara 3 szekundum alatt megnétt a myocardium NAD-
tartalma, s ugyanakkor csokkent a NADH-tartalom. Az a tény, hogy veratrin
hatasara kovetkezetesen megfigyelheté az oxidalt NAD mennyiségének nove-
kedése a redukalt NADH rovasara, elképzelhetdvé teszi, hogy a veratrin a
vazizom NAD—NADH rendszerét is befolyasolni képes, ami pedig szerves
része a glikolitikus oszcillacié folyamatanak.

Arra vonatkozoéan, hogy a veratrin befolyasolhatja az intermedier anyag-
cserét, kiilonss figyelmet érdemel GIiLLES és SCHOFFENIELS (1964) eredménye,
mely szerint a veratrin a glikolizist és egyes aminosavak szintézisét a Homarus
vulgaris izolalt idegeiben jelent&sen névelni képes.

Eredményeink interpretalasa szempontjabél ugyancsak figyelmet érde-
mel SiNz és ISENBERG (1972) megfigyelése, mely szerint a nyugalomban levé
izomrostrél egy kb. 0,51 mV amplitidéja, kb. 1/perces frekvenciaji ritmusos
potencialingadozas vezethetd el. E nyugalomban is meglevd ritmusos potencial-
ingadozas magyarazatara — egyik lehetségként — szerzlk feltételezik a
glikolitikus oszcillacié szerepét. Ezek szerint lehetségesnek kell tartani, hogy
nyugalomban levé membranon is megfigyelhetd a potencial ritmusos ingado-
zasa, melyet kisérleti korilményeink kozott azért latunk lényegesen kifejezet-
tebbnek mint Sinz és ISENBERG, mert a membran Na-permeabilitasanak ve-
ratrin hatasara bekovetkezd fokozddasa kifejezettebbé tette a valtozast.

Végiil természetesen felvethet§ a kérdés, hogy ha valéban elképzelhetd
az eddig ismerteknél kozvetlenebb kapcsolat a membran transzport-folyamatai
és az intracellularis anyagcsere-folyamatok kozétt, nem sokkal nagyobb-e
ezen kapcsolat fiziolégiai jelent8sége a simaizmokban, melyeknek ritmusos
tevékenysége jol ismert. Legyen szabad e kérdéssel kapcsolatban GOLEN-
HOFENTe (1970) hivatkoznom, aki a simaizmok ritmusos tevékenységét tanul-
manyozva felveti azt a lehet8séget, hogy az intracellularis anyagesere-folya-
matok ritmusos valtozasai tiikkr6z6dnek a membran ritmusos potencialvalto-
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zasaiban, ill. vonjak maguk utan a ritmusos mechanikai tevékenységet. Kétség-
telen, hogy e feltevés is bizonyitasra szorul, de az mindenesetre impresszionalg,
hogy a lasst ritmust és a gyors spike tevékenységet sikeriilt GOLENHOFENnek

kiilonb6z6 kisérleti beavatkozasokkal — pl. anyagcseremérgek, hiités sth. —
elvalasztani.

Az elmondottak alapjan lehetségesnek latszik, hogy a veratrin segitségé-
vel egy olyan modellt sikeriilt talalnunk, melynek tanulméinyozasa hasznos
informaciékat szolgaltathat az intracellularis anyagcsere-folyamatok és a
membran-jelenségek kozotti kapcesolatok kozelebbi megismeréséhez.
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