UJ SZEMPONTOK AZ INGERULETI
ALAPJELENSEGEK KUTATASABAN

LakaTos TiBor és Nacy LAszLo

Pécsi Orvostudoményi Egyetem Biofizikai Intézet

Az utolsé két évtizedben néhany alapvets elméleti megfontolas mellett
(8) szamos olyan kisérleti eredmény sziiletett, amely egyre siirgetGbbé teszi az
ingeriiletvezetés klasszikus ion-membran elméletének feliilvizsgalatat. A milt-
ban tébb férumon vizsgalat targyava tettiik és kritizaltuk a Goldman-egyenlet
alkalmazhatésagat és érvényességét. A jelen munkiaban — bar korabbi ellen-
vetéseinket teljes mértékben fenntartjuk — mas oldalrél kivanjuk megkozeli-
teni a kérdést: végigtekintjiik azokat a kisérleti eredményeket, amelyek véle-
ményiink szerint nem illeszthet8k bele az ion-membran modellbe, majd fel-
vazoljuk az ingeriilet keletkezésének és terjedésének egy lehetséges Gj modelljét.

1. Infravorés emisszio

Fraser és Frey 1968-ban (9) kozolték, hogy sorozatinger hatasara
miik6d6 rak-jaréideg a varhaté termikus emissziénal intenzivebb, diszkrét
energiasidvokban létrejové infravoros sugarzast emittal. Az emisszié legrovi-
debb hullamhosszisagi maximuma 2 mikronnal volt, de t6bb lokalis maximu-
mot is talaltak 4, 9, 10, 12 mikron kériil. A sugarzas intenzitasa (6 ©'W/cm?)
tébb mint két nagysiagrenddel haladta meg a termikus emisszié alapjan var-
haté intenzitast. A széban forgé hullamhosszon a viz nagyon erdsen abszor-
bealja a sugarzast, ezért feltehets, hogy a megfigyelt sugarzast a feliilet (a
membran) emittalja.

2. Optikai spike

Ezen a néven kiterjedt jelenség-csoportot foglalnak 6ssze. Mig az el6bb
emlitett infravérds sugarzast eddig csak sorozatinger hatasara mutattak ki,
a kovetkezbkben felsorolandé optikai valtozasoknak idébeli lefutasat is nagy
pontossaggal felderitették.

A) Kettostirés-valtozas. Polarizaciés mikroszkop segitségével észlelhetd, hogy
az idegrost gyenge kett8storése az akciéspotenciallal szigordan szinkron
megvaltozik (5, 24). Kimutattak azt is, hogy a valtozas valésziniileg a memb-
ranban vagy annak kézelében, de nem a lipid frakciéban keletkezik (1, 5).
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Voltage clamp segitségével kiilonboz6 membranpotencialokat beallitva
megmérték a kettdstortés-valtozas fesziiltségfiiggését (1. abra). Kézenfekvé
lenne egyszerii elektrooptikai Kerr-effektusra gondolni, problémat jelent
azonban az, hogy az effektus fesziiltségfiiggése nem zéré membranpotencial-
nal (60 mV depolarizacional) minimalis, ahogy ezt Kerr-effektus esetén var-
hatnank, hanem 65 mV-tal nagyobb depolarizacié (125 mV) mellett talaljuk
a minimumot. Feloldana az ellentmondast, ha feltételeznénk, hogy a membran
kiilso feliiletén fixdlt pozitiv (bels§ felilletén pedig fixalt negativ) toltés ven,
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1. dbra. Kettéstorés-valtozas fiiggése a membranpotencialtél. A pozitiv fesziiltségértékek
depolarizal$ fesziiltséget jelentenek (5)

amelyet a szokasos elektrofiziolégiai médszerekkel nem lehet kimutatni, de
a membranon belill gy médositja a térerdsséget, hogy az csak 125 mV depo-
larizacional valik nullava. J. R. SEGAL azonban kétséget kizaréan kimutatta
(25), hogy az axonmembran kiilsé feliiletén loligo 6rias axon esetén 2 - 108
coul/cm?, rak o6rids axon esetén 4 - 1078 coul/cm? feliileti siiriiségili negativ
elektromos toltés helyezkedik el.

Ezért feltételezhetjiik, hogy a tapasztalt valtozas nem egyszerdien az
akciéspotencial soran bekovetkezd fesziiltség-ingadozas altal kivaltott Kerr-
effektus valtozas, hanem az elektronszerkezetben létrejott valtozas kovet-
kezménye.

B) Euxtrinsic fluorescencia. Kiilonboz6 fluoreszcens festékekkel szinezett
idegekben a festékek vilagitasanak intenzitasa az akciéspotenciil tartama
alatt megvaltozott; pl. akridin-szairmazékoké nétt, pyroniné csokkent a
depolarizacié alatt (4).

C) Intrinsic fluorescencia. Rak jarélab-idegen és béka ischiadicuson végzett
kisérletekben fehérjék 280 nm-rel gerjesztett fluoreszcenciaja 10° ingerbdl
all6 sorozat hatasara 309,-kal csékkent (27).

MTA Biol. Oszt. Kasl. 18, (1975)



UJ SZEMPONTOK AZ INGERULETI ALAPJELENSEGEK KUTATASABAN 219

Mindkét esethen valdszintileg az elektronszerkezet valtozik meg az
ingeriilet alatt és ez okozza a fluoreszcencia-névekedését vagy csokkenést.
D) Fényszéras-valtozas. HiLL 1950-ben azt talalta, hogy az idegroston sz6rédé
fény intenzitasa akciéspotencial-sorozat hatasiara megvaltozik (11). Legutobb
CoHEN és munkatarsai pontos idéfelbontasban vizsgaltak a jelenséget (6),
és azt talaltak, hogy a fényszéras novekedése 0,1 ms-on beliil egyideji az
akciéspotencial felfuté agaval (2. abra), mig voltage clamp potenciilok hata-
sara létrejové valtozasok a fesziiltséghez és az dramhoz képest is mintegy ms-os
késésben vannak (3. és 4. abra). Ha az ingeriilet alatt bekovetkezd fényszoras
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2. dbra. Fényszéras-novekedés az akciés-potencidl alatt. (8000 mérés atlaga.) A regisztrilas
id6dllandéja 0,12 ms (6)
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3. dbra. 50 mV depolarizacié dltal eléidézett fényszérds-novekedés voltage clamp esetén
900 mérés atlaga (6)°

novekedés az elektromos folyamatok kovetkezménye volna, akkor ugyan-
ilyen késéssel kellene kapnunk az optikai valaszt, az elektrofiziolégiai és opti-
kai valtozas szinkronitdsa itt tehat arra mutat, hogy az elektrofiziolégiai
eseményektdl okilag fiiggetlen, a membran elektronszerkezetében lejatsz6dé
viltozas jon létre.

3. Mechanikai valtozasok

Toébben kimutattak, hogy az akciéspotenciallal szinkron térfogat és
hosszvaltozasok lépnek fel (2, 3, 12, 26). Kiilonosen figyelemre mélté az a
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4. dbra. Fényszoéras-viltozas fiiggése az dramerdsségtsl. Az dramot 116 mV depolarizacioval
hoztak létre. 64 mérés atlaga (6)

megfigyelés (20), hogy rogzitett hosszisagi homar jarélab-idegben mecha-
nikai fesziilés 1ép fel, amely megelozi az akciéspotencialt. A jelenséget LEVIN
és Prrrs mutattak ki 1962-ben, a stimulus artefact lehetdségét kontrollok-
kal zartak ki.

4. Egyenirdanyitds

Régota ismert, hogy az axon-membran egyeniranyitéhatast mutat,
és ma mar kétségtelennek latszik, hogy az egyeniranyitas a membran lipid-
frakciéjaban jon létre; mesterséges lipid-membranokon kimutattak, hogy
az egyeniranyitas elektronikus, mas széval félvezetd természetd (10, 15, 16,
23, 29), a kérdéssel intézetiinkben is foglalkozunk, kisérleteink szintén a
membran félvezetd-jellege mellett szélnak (22). A mesterséges lipid-membra-
nok jobb egyeniranyiték (14), mint az axon-membran (7) (5. és 6. abra),
valésziniileg azért, mert a membréanba épiilt fehérjemolekulak részben rovidre
zarjak a membran egyeniranyité-hatasat (28).

5. Az axon feliileti tiltése

SEGAL mar emlitett kisérlete, amellyel bebizonyitotta, hogy az axon-
membran kiilsé§ feliilletén fixalt negativ téltés van (25), azért is figyelemre mélto,
mert a részletes vizsgalat szerint, ha az extracellularis folyadékot (Cole-oldat)
gy modositottak, hogy annak teljes NaCl tartalmat KCl-re cserélték — ami
a Goldman-egyenlet szerint a nyugalmi potencialt gyakorlatilag kikiiszoéboli
—, a feliileti toltés valtozatlan maradt.

A membran-feliileti toltés és a nyugalmi potencial tehat két kiilonboz4,
egymastol fiiggetlen jelenség; a felileti t6ltés a membran tulajdonsaga, a
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5. dbra. ,,Patent blue”’-val aktivilt sphingo-myelin-tocopherol membrin egyenirdanyité hatdsa.
A festékkel aktivalt oldalrél folyé dramot pozitivnak tekintették (14)
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6. dbra. Loligo 6rids axon membrénjanak egyenirdnyité hatdsa. A beliilr6l kifelé iranyulo
aram pozitiv (7)

nyugalmi potencial pedig az extra- és intracellularis térbe helyezett elektré-
dok kozti elektrédpotencial, amelynek az idegmiikédéshben nem sziikségkép-

pen van szerepe.

6. Magneses tulajdonsdagok

A magneses tér hatasat az életfolyamatokra korabban is sokan vizsgal-
tak, az eredmények azonban meglehet8sen ellentmondéak voltak. Gyékeres
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valtozast jelent ezen a téren Kovra kisérlete, amelyben kimutatta, hogy a
mielinhiivelyes idegnek erds magneses tulajdonsagai vannak (18). 5—600
Oersted erGsségii inhomogén magneses térben a térerfsség lassu ismétl6ds
valtoztatasaval el lehet érni, hogy a magnes az ideget magahoz vonzza. Az
egyszer kialakitott magneses tulajdonsag még az ideg kiszaritasa esetén is
megmarad, lipoid-oldészerek hatasara azonban irreverzibilisen eltiinik; a
magneses tulajdonsagot tehat a membran lipid-frakciéja hordozza. A magne-
ses permeabilitas a mérések szerint 1,125. Ez igy 6nmagaban nagyon erds
paramagnességet jelent, figyelembe véve azonban, hogy a magneses tulajdon-
sag a lipidfrakciora korlatozédik, igy a membran magneses permeabilitasa
sokszorta nagyobb kell legyen. Hogy valéjaban milyen er6s kiolesénhatas van
a magnestér és a mielinhiively kozott, azt a magneses hatasnak kitett idegek-
rél késziilt elektronmikroszkoépos felvételek tantsitjak, a mielinrétegben tor-
zulasok, elcsavarodasok, roncsolédasok jelennek meg (19.) Az ugyancsak
Korra altal észlelt mdgneses spike eredetére és jelentGségére vonatkozban a
késébb elhangzo el6adasra utalok.

7. Latenciaido

Tankényvi adat, hogy kiiszobingerrel ingerelve az ideget, az inger és
az akciospotencial kozott latenciaid6 telik el (21). Ez a jelenség az eddigi-
eknél tobb figyelmet érdemel, hiszen az ingeriilet primér folyamatai ezen
id6 alatt kell lejatszodjanak.

Attekintve az eddigieket latszik, hogy az ingeriileti folyamatban az
elektrofiziologiai valtozasoktol fiiggetlen, és részben azokat megel6z6 jelen-
ségek jonnek létre. Ez egyértelmii azzal, hogy az akciéspotencial az ingeriilet-
tel nem azonos, valészintileg nem is a legfontosabb tulajdonsidga az ingeriilet-
nek. Az ingeriilet primér folyamatai az ingerelhetd struktira elektronszer-
kezetében jatszédnak le, amint erre az optikai és a magneses spike, az egyen-
iranyitas és az akciéspotencialt megel§z6 fesziilés utal.

Az ideg, mint haladéhullamu kvantum-erdsité

A kovetkezdkben olyan modellt vazolunk, amely részletes kidolgozasa
utan alkalmassa valhatik arra, hogy az ingeriileti folyamat primér jelenségeit
egységes kerethe foglalja.

Az idegrost fizikai szerkezete a mikrohullimu technikabél jél ismert

koaxialis hullaimvezetdre emlékeztet: két viszonylag j6 vezet§ — az extra-
és intracellularis tér — cs@szer( dielektrikumot fog kozre, és mint ilyen elekt-

romagneses hullimok tovabbitasara alkalmas. Feltételezésiink az, hogy az
inger hatdsara a membran mint félvezetd kvantumgenerator elektromagne-
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ses sugarzast emittal a membran belsejében, amely terjedése kozben indukalt
emisszi6 révén potolva az abszorbealédott energiat, allandé amplitidéval
fut végig az idegroston.

A sugdrzds hullimhosszisdgdt a hullimvezet méretei korlatozzak. Ideg-
rost esetén a hatarhullamhossz, amelynél csak rovidebb hullimhosszisagi
sugarzas terjedhet a hullamvezetSben:

s UH- e

ahol d a membran vastagsaga, E, a dielektromos allandéja és u a méagneses
permeabilitasa. Ha a FRASER és FrREY altal észlelt infravords sugarzas (25)
legrovidebb hullamhosszisagi komponensét vessziik figyelembe (10% A
nagysagrend), akkor a membran vastagsagat 100 A-nek és dielektromos allan-
déjat 10-nek véve 10° nagysagrendli magneses permeabilitast kell feltételez-
niink, hogy a terjedés megvalésuljon. Mivel KoLTA szerint (18, 19) a membran
ferromagneses tulajdonsagokkal rendelkezik, ez lehetséges.

A membranban terjedd infravords sugarzas keletkezésére a membran
diéda-jellege nytjt lehet8séget. Megfelel§ pn-dtmeneten ugyanis nyitéiranyt
aram hatasara az atmeneti rétegben terjedé koherens fény v. infravorss
sugarzas keletkezik (félvezet§ kvantumgenerator). Minden kvantumgenerator
egyszeril kiiszob-jelenséget mutat: ha az emisszié intenzitdsa meghaladja az
abszorpciot, létrejon az impulzusszerd hullam-emisszié. Ez torténik a modell
szerint a membran pn-atmenetén is: amint a depolarizalé fesziiltség hatasara
elegendé erGsségi nyitéiranyu aram folyik, az dtmeneti rétegben felhalmo-
z6d6 lyukak és elektronok rekombinaciéja elektroméagneses emissziét ered-
ményez. Az igy keletkezett elektromagneses hullam azonban energia-pétlas
hijan gyorsan csillapodnék. A modell szerint a membranban kell legyen egy
olyan rendszer, amelynek elektronjait specialis kémiai folyamatok a termi-
kus egyensulytdl eltér6en magasabb energiaallapotban tartjak (populécié-
inverzio). Ezek az elektronok energiajukat indukalt emisszié révén atadjak
a kozeliilkben haladé sugarzasnak, igy biztositva, hogy annak amplitidéja
allandé marad. Az ilyen jellegli funkciéra alkalmasak lehetnek a membranba
épiilt fehérjemolekulak (28).

A terjedési sebesség — bar elektromagneses hullamokrél van sz6 — nem
azonos a vakuumbeli tcrjedési sebességgel (3 - 10'° cm/s), mert a hullamvezetd
belsejében a hullamcsoport terjedési sebessége fiigg a hullamhossztél, éspedig
annal kisebb, minél kézelebb vagyunk a hatarhullamhosszhoz. Lehetséges
emellett, hogy a membran periodikus szerkezete révén késleltet§ tapvonal
jellegti, és ez eredményezi a viszonylag alacsony (max 100 m/s) jelterjedési
sebességet.

Végezetiil egy energetikai kérdést emlitiink meg. Ahhoz, hogy egy fél-

vezet§ kvantumgenerator emittéaljon, a termikus egyensilytél eltéréen nagyobb
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aranyban kell létrehozni elektron-lyuk parokat; ez energiaelnyeld folyamat.
Hopekin (13), valamint KEYNEs és LEwis (17) mérései és szamitasai szerint
az ingerld aram altal keltett mért inicialis hé (6 - 1071° J/cm?) csak kb. tizede
a szamitasok szerint keletkez§ h8mennyiségnek (8 - 107 J/cm?). A modell-
nek megfelelden ez az energiakiilonbség hozza létre a félvezetd kvantumgene-
rator mikodtetéséhez sziikséges elektron-lyuk parokat. Az idegrost koaxialis,
haladéhullamd kvantumergsité-modellje tehat kvalitative leirast tud adni
az ingeriileti folyamat néhany fontos jellemzdjérsl. A modell kvantitativ
kidolgozasatél azt varjuk, hogy még kozelebb visz az ingeriileti folyamat soran
lejatszodé fizikai folyamatok feltarasahoz.
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