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A legtobb sejt 50—100 mV nagysagd potencial kiilonbséget és az anorga-
nikus ionok koncentracié gradiensét tartja fonn a sejtet kornyezetétél elvalaszté
felszini membran két oldala kozott. Az ideg- és izomrostra jellemzd, hogy a
sejt nagy koncentraciéban tartalmazza a K, és kis koncentraciéban a Na*
és C1- ionokat, mig a sejtet koriilvevd intersticialis folyadékban a Na* és Cl-
koncentracidja nagy. Az I. tablazat a harantesikolt, sima és szivizom, vala-
mint a tintahal 6rids axonjanak ioneloszlasat mutatja.

A transzportkutatasok célja az, hogy megismerjiik és leirjuk adott ré-
szecske, molekula vagy ion mozgasit a membran egyik oldalarél a masikra.
Kézismert, hogy az ionok mozgasa kiilonleges szerepet jatszik az ingeriilet-
vezet6 membranokon, az izom- és idegrost felszini membranjan végigfuté
inegeriileti jel, az akciés potencial keletkezésében (21, 25, 34, 44). Ingeriileti
allapotban megvaltozik a membran permeabilitiasa és ezzel egyiitt a Na™ és
K+ ion mobilitiasa is a membranban. Az ingeriiletvezet§ membran iontransz-
portjanak kutatasa azt célozza, hogy valaszt tudjunk adni arra a kérdésre,
hogy molekularis szinten hogyan generilédnak a membran elektromos poten-
cialjai és hogyan tudja a sejt az ionkoncentricié gradienst fenntartani. Mind-
két kérdés végs§ soron egyetlen aspektusa annak a sokkal altalanosabb prob-
lémanak, hogy hogyan transzportalédnak az ionok a membranon Keresztiil.

Hasznos, ha mar most leszogezziik, hogy a membranon kétféle transzport-
jelenség jatszédhat le: (1) passziv transzport, ami a koncentriciéo gradiens
mentén végbemend diffizié kovetkezménye és barmely permeabilis membra-
non keresztiil spontan lejatszédik, ha az két kiilonb6z§ ionssszetételd oldatot
valaszt el egymastol; (2) energia-fiiggs, aktiv transzport, ami ellene hat a
passziv diffaziénak, ehhez energia sziikséges, mivel az ionokat a koncentracié
gradienssel szemben transzportalja.

Az ideg- és izomrost membranjaban az aktiv és passziv iontranszport
egyarant lejatszédik. A nyugalmi és akciés potencidlt az intra- és extracellu-
laris folyadék kozott passzivan diffundalé ionok generaljak [3, 19, 23, 24, 27].
Az is tény, hogy a sejt a folytonosan befelé és a sejtbél kifelé iranyulé diffizié
ellenére is fenntartja az ionkoncentracié gradienst, tehat aktiv transzport-
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1. tablazat

A kiilonb6z6 izmok és a tintahal axon intra- és extracellularis ionkoncentraciéi

Koncentrécié (mM)
Szovet - Szerzé
Na+ | K+ | -

Béka m. sartorius 18 131 2,3 KosTYUK és mtsai (38)

(116)* (2,5) (117)
Béka gyomor 66 129 14 BozLErR és mtsai (8)

(120) (2) (124)
Tengeri malac 56—85 98—119 — Gooororp és HER-
Taenia coli (137) (5.9) (134) MANSEN (18)
Tintahal axon 69 360 157 DEFFNER (16)
(Loligo) (351) 17) (469)

* A zéaréjelben levs értékek a kiilsé médiumra vonatkoznak.

folyamatnak is kell mtikodni [10, 11, 12, 13], hogy a diffizié okozta veszteséget
poétolja és fenntartsa a normalis iondsszetételét [12, 13, 14, 15].

Az iontranszport tanulményozasanal elengedhetetleniil sziitkséges, hogy
a kétféle transzport folyamat kozétt kiillonbséget tudjunk tenni, ezért sziikség
van bizonyos miveleti kritériumokra, melyek arra is alkalmasak, hogy adott
ion transzportjaban az egyes folyamatok relativ részvételét is meg tudjuk
hatarozni. Ma még nincs egyetlen olyan eljarasunk sem, amelynek segitségével
ezt a problémat minden kétséget kizaréan meg lehetne oldani. Altalanos vezér-
fonalat kaphatunk azonban, ha a membranok diffiziés folyamatainak modellje-
ként a hig, vizes oldatokban lezajlé diffiziés folyamatot valasztjuk.

I. Homogén vizes fazis transzport folyamatai

Passziv transzport. Elemi alapismeretek

A hig, vizes oldatban az ionok szakadatlan termikus mozgasban vannak
és allanddan iitkoznek az oldészer molekulaival. Adott ion species egyetlen
individualis ionja kaotikus, véletlenszerii Brown mozgast végez. Ez a mozgas
fiiggetlen a t6bbi ionétél, csupan a lokélis elektromos er8tér befolyasa alatt all,
mivel a részecskéknek toltésiik van. Az individuélis ionok random — el8re meg
nem josolhaté — mozgasa Osszességében idézi el§ az ionpopulaciénak, mint
egésznek a torvényszerli mozgasat, ami gy nyilvanul meg, mintha valamennyi
ionra egyetlen kiils§ erd hatna és a koncentricié gradiens mentén ennek hata-
sara az ionpopulécié valamennyi ionja azonos sebességgel mozdulna el.

A kiilonb6z6 természeti jelenségek leirasanal és megértésénél gyakran
hasznos szolgalatot tesz, ha el§szor a formalis vagy fenomenolégiai egyenletet

MTA Biol. Oszt. Kozl. 16. (1973)



AZ INGERULETVEZETO MEMBRANOK IONTRANSZPORTJANAK VIZSGALATA; 343

irjuk le. Ezt tessziik mi is akkor, amikor a tovabbi targyalasunk alapjat képezd
Teorell egyenletet (1 e) ilyen formaban irjuk fel [50]. Ez az egyenlet azt llitja,
hogy ha ismerjiik a rendszer adott pontjdban valamilyen ion species koncent-
r4ciéjat és mobilitasat a kozegben, valamint az adott pontban a rahaté erét,
a fluxus leirhaté:

Fluxus = Mobilitas X Koncentracié X Teljes hajtéerd (Le)

Ez esetben a fluxus nem mas, mint a termodinamikai erd hatasara bekovetkezd,
a rendszer egyik helyér6l a masikra torténd anyagaramlas, vagy transzport
sebessége, ami a transzport irdnyéara merdleges egységnyi felszinen keresztiil,
idGegység alatt atlépett anyagmennyiséget jelent.

Ha az anyagmennyiséget molban fejezziik ki, a felszint cm?-ben és az
id6t secundumban, akkor a fluxus (J) dimenzigja:

J = mol X em~2 X sec—1 (2e)

Az Altalanos formaban leirt Teorell egyenlet alkalmas barmilyen speci-
fikus transzport folyamat lefrasara. Ez esetben a megfelels hajtéerst kell az
egyenletbe behelyettesiteni. Ha toltéssel rendelkezé részecske mozog az elek-
tromos er6térben, akkor az elektromos potencial gradiens és a részecske molaris
toltésének szorzata (Faraday szam szorozva a partikulumonkénti toltéssszam-
mal) szerepel majd hajtéer6ként. Ez esetben a transzportot az elektromos
er8térben lejatsz6d 6 ionvandorlasnak nevezziik és a Teorell egyenlet az oldatra
vonatkoz6 Ohm térvényt irja le.

Ha to6ltéssel nem rendelkezd részecskérél van szd, és a rendszer adott
pontjai kozott koncentracié kiilonbség van, akkor a kémiai potencial gradiens
lesz a hajtéerd. Kémiai potencialnak u; nevezziik az oldat j-ik téltetlen kom-
ponensének parcialis szabad energiajat allandé hémérsékleten és nyomason.
Az ionok esetében a ,,kémiai potencial” kifejezés a parcialis molaris szabad
energia azon részére alkalmazhaté, amelyik nincs kapcsolatban az elektromos
toltéssel, mig a komplett parcialis molaris szabad energiat elektrokémiai po-
tencialnak nevezziik. Idealis oldat esetében a j-ik komponens kémiai potencial-
jat az alabbi képlettel irhatjuk le:

py =4 RT In ¢, (3¢)

ahol u§ a kémiai standard potencial, ¢; a j-ik ion molaris koncentracigja, R, T
a szokasos jelentésti.

Ez esetben a fluxusra vonatkozéan a Teorell egyenlet akévetkezs formaban
irhaté:

J= — Ucgrad p (4e)
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ahol U jelenti a mobilitast, grad y pedig a kémiai potencial gradienst. Az egyen-
letben a minusz el§jel onnan ered, hogy a fluxus a kémiai potenciallal ellentétes
iranyban torténik. A diffazié legegyszerlibb esetében, amikor hig oldatban a
részecske elmozdulasa csak egyetlen irdnyban, a koordinata mentén torténik,
a fluxus igy irhaté fel:

Fis el = i pp P08
ox ax

(e)

Mint latjuk, az 5. egyenlet a Teorell egyenlet alkalmazésa a nem elektrolit
9lnc
ox
kémiai potencial gradienst. Az egyenletet atrendezve a kovetkez§ formaban

frhatjuk le:

diffdziéjara. A képlet RT kifejezése jelenti tehat a hajtéerdt, vagyis a

oc
ox

J=—RTU

(6¢)

Az RTU kifejezést diffiziés koefficiensnek nevezzik és D-vel jeloljiik.
Ily médon jutunk el Fick els§ torvényéhez.

Pt s PO (Te)
9x

Ha a diffazié folyamata nem csupan egyetlen iranyra korlatozédik, a
Fick torvény igy irhaté fel:

P Dl g D e e sty B (8e)
dx Y 9z

A kémiai potencial és a diffiziés koefiiciens taglaldsa soran azt az egy-
szertisitést hajtottuk végre, hogy toltetlen részecskérsl targyaltunk. Ha a
transzportal részecske ion, annak mozgasat az elektromos ergtér is befolyasol-
ja. Ha az elektromos er8tér hatdsat az iontraszportra le akarjuk frni, ehhez is-
merni kell a tér barmelyik pontjaban a vektoralis er6tér intenzitasat. A leiras
masik médja, ha adott pontra megadjuk a skaléris elektromos potencialt, amit a
tovabbiakban y-el jeloliink. Két pont elektromos potencialjai kozotti kiilonbség
azzal a munkéval egyenl$, amit akkor végziink, ha egységnyi toltést visziink
at egyik pontbél a masikba. E definicié értelmében az elektromos potencial
additiv arbitrarius konstansnak is felfoghat6. A konstans értéke fix oly médon,
hogy a végtelen tavoli pont potencialjat elméletileg 0-nak vessziik. Abban az
esetben, ha az ionra haté elektromos potencial csak egyetlen iranyban (az x
tengely mentén) valtozik, a Teorell egyenlet a kovetkezs formaban irhaté:

Y
9%

J=—cUzF

(%)
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ahol z az ion valenciaja, F a Faraday konstans (96 487 C.mol~1), ¢ az elektro-
mos potencial, J, U, ¢ és x a korabbiakkal azonos. A 9. egyenlet leirja az ion
vandorlasat az elektromos er6térben, ha az ionra méas er§ nem hat. Amikor
azonban az elektromos potencial gradiensen kiviil a kémiai potencial gradiens
is hat az ionra, a diffizié okozta fluxus szuperponalédik az elektromigracié
okozta fluxusra. A kévetkezményes elektrodiffiziét leird egyenlet

J= —cUgrad (u + zFyp) = — cU grad u (10e)

ahol u jelenti az elektrokémiai potencialt.
Ha az elektrokémiai potencial csak egyetlen iranyban valtozik, a 6. és 9.
egyenletet ésszevonva

g RN L Lo e L
2x 3x

(11e)

A 11. differencial egyenlet a tovabbi elméleti szamitasok alapegyenlete.
Ahhoz, hogy ez az egyenlet olyan kézvetleniil mérhetd mennyiségekre vonat-
kozzon, mint pl. a membran két oldala kozdtti potencidlkiilonbség, az ion-
speciesek koncentracié kiilonbsége, vagy hogy derivalhaté legyen egyetlen
ionféleség flususanak leirasara, ha az fiiggvénye a koncentracié kiilsnbségnek,
ill. a membran potencialnak, az egyenletet integralni kell. A legkorabbi meg-
oldast Pranck [45] végezte, késé6bb HENDERsON [20], megoldasaiknél azon-
ban olyan egyszerlisit§ feltételezéseket vezettek be (elektroneutralitas, linearis
koncentracié gradiens), melyek nem érvényesek a nagy ellenallasi, vékony
membranra. A 11. egyenlet j6l hasznalhaté és mindmaig széles korben elterjedt
megoldasa GoLpMANNt6l [17] szarmazik, amit Hopekin és Karz [26] tovabb
fejlesztett. A partikularis megoldas soran a kovetkezd egyszeriisitd feltételezé-
seket alkalmaztak:

1. Az ionok a membranban a difftzié és az elektromos erdtér hatasa alatt
mozognak, lényegében hasonlé médon, mint a vizes oldatbhan.

2. A membranban a fesziiltség gradiens konstans.

3. A membran két felszinénél az ionok koncentraciéja egyenesen aranyos
a membrannal érintkezd vizes oldatokéval.

4. A membrian homogén.

A feltételezésh8l kovetkezden steady state allapotban valamely ion fluxusa
konstans, csaktigy, mint az elektromos potencial gradiens, s ez utébbi egyenld
lesz a membran két felszinével érintkezd oldatok potencial kiilonbségével.

Iy LY 7 X
MR i SR (12¢)
dx 0 0

ahol y és y; jelenti a kiils§ és belsG oldat potencialjat, 0 a membran vastagsa-
gat. Ha a koncentréacié csak egyetlen iranyban valtozik, tehat csak az x koor-
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dinata fiiggvénye, akkor az eredeti derivaltakat lehet hasznalni és az egyenlet
kézvetleniil integralhaté. A 12. egyenlet a j-ik ionspecies fluxusara megoldva

EF
_ UzEF (C);e rT — (C))o .
Y 1— e_i_lrr

f (13¢)

Minthogy a feltételezés szerint a j-ik ionspecies koncentraciéja a membran
kiils6 felszinénél egyenesen aranyos a kiilsé oldatban lev koncentraciéjaval
és ez igaz a membran belsd felszinére is, az aranyossagi tényez8ként HopekIN
és KAtz bevezette a particiés koefficienst [26]. A harom legfontosabb ion eseté-~
ben

(Cx)o = Px [K], (Ck): = Bk [K]:
(CNa)o = ﬁNa [Na]o (CNa)i — ABNa [Na]i
(Cen)o = Bar [CI], (Ca)i = Ba [CL];

ahol Bk, fna, fcirendre a K+, Na+ és Cl- ionok megoszlasikoefficiense amemb=
ran és a vizes oldat kozott, [K],, [Na],, [Cl], akiils§ oldatban és [K];, [Na];, [Cl];
a belsé oldatban (szarkoplazma vagy axoplazma vizes fazisdban) a K+, Na™
és Cl- koncentraciéja. A 13. egyenlet a monovalens K+ ionra (z = +1) a
kovetkezd formaban irhaté

Uk P EF  [K];e EFIRT — [K],
*5* i 7——"1 = efEF/R’I;

JK:

(14e)

Hopcxkin és KATZ [26] bevezette a permeabilitasi koefficienset, ami a j-ik
ionra a kovetkezGképpen irhaté fel:

P;= RY Uspy (15¢)
0
A 13. egyenletbe behelyettesitve a 15. egyenletet
B (Cj)i e—zEF/RT e (Cj)()
Jj=P, [—' 1 — ¢~ ?EFIRT e

Ha a fluxus potencial fiiggését f(E)-vel jelsljiik, akkor a K, Na és CI

ionok fluxusat nagyon egyszeri formaban irhatjuk

Ji = P ([K;] e BFIRT — [K,]) f(E) (17¢)
Jna = Pra ([Na]; e~ 5F/RT — [Na]) f(E) (18e).
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- Ja = P ([Cl]; — [Cl], e EFRT) f(E)] , (19¢)

f(E) = EF/[RT (1 — ¢ EF/IRT)], (20e)

A téoltéssel rendelkezd ionok fluxusat gy is fel lehet fogni, mintha elek-
tromos aram folyna a membranon keresztiil, és a j-ik ion altal szallitott aram
stirliségét az alabbi dsszefiiggés fejezi ki

Ij:szst (213)

ahol J; jelenti a fluxust, z; a j-ik ion valenciajat. Ha kiilonféle ionok szimultan
lépnek at a membranon eltér§ sebességgel, akkor az iondiffuzié elektromos ara-
mot hozhat létre és a membran altal elvalasztott két oldatban jél mérhetd
toltés akkumulacié kovetkezhetne be. Gyakorlatilag azonban ilyen ,,makrosz-
kopos™ toltés akkumuldcié nem jon létre, mivel a membran két felszine
kozott elektromos potencial kiilonbség alakul ki és ez pontosan olyan érté-
ket vesz fel, amennyi biztositja azt, hogy az ionfluxusok pontos egyensilyban
legyenek és igy az iondramok szumméja zéré6. A membranpotencial ezen ér-
tékét az alabbi feltétel biztositja:

n n
NI = F[FuPiC,—Cye BT} =D, (22¢)
j=1

j=1

Altalénosséghan a 22. egyenletet nem lehet explicite E-re megoldani, de ha
teltételezziik, hogy konstans potencial gradiens van a membranban (konstans
ergtér), és csupan a monovalens ionok diffazicjat vessziik tekintetbe, akkor a
jol ismert Goldman—Hodgkin—Katz egyenlet irja le a membranpotencialt

E=—In_=! = (23e)
n
> (P;Cy) + (P; Cp)
J=t
ahol a + és — jelolés a kationokra és anionokra utal.

Ez az egyenlet azt mutatja, hogy a membréanpotencialt azok az ionok
hatarozzak meg, melyekre nézve a membran a leginkabb atjarhaté és a leg-
nagyobb koncentraciéban vannak jelen. Altalanossaghan a membranpotencial
nem egyenld az equilibrium potenciallal, de ahogy a relativ membran permea-
bilitas né, azzal parhuzamosan egyre inkabb megkézeliti az equilibrium poten-
cialt. Equilibrium potencialnak nevezziikk azt a membranpotencial értéket,
melynél az adott ion passziv fluxusa zéré, ezt fejezi ki a 24. egyenlet:

E In [CI]O

Eej —_— ’
F  [C]

(24e)
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ahol E,; jelenti a j-ik ionspecies equilibrium potencialjat, [C;], és [C;]; a kiilsé
és bels§ oldatban levd koncentraciéjat. Ha a membranpotencial egyenld egy
adott ion equilibrium potencialjaval, akkor az ion netté diffiziéja nem kovet-
kezik be és az ioneloszlas a membran két oldalan végtelen ideig valtozatlan
marad anélkiil, hogy munkat kellene végezni, azaz az ioneloszlas egyensilyban
van. Amennyiben a membraunpotencial kiiléonbézik az equilibrium potencial-
t6l, akkor az iondiffizi6 és ioneloszlas megvaltozasa kovetkezik be, kivéve azt
az esetet, ha a membran teljesen impermeabilis az adott ionra nézve. A diffizié
és az ioneloszlas megvaltozasanak sebességét részben a permeabilitasi koeffi-
ciens hatarozza meg.

Visszatérve az izom- vagy idegsejt membranpotencialjahoz, a 23. egyen-
let alkalmazasaval az a kovetkez§ formaban irhaté fel:

i T P [Ko] + Pna [Na], + Pc [Cl];

E = L)
i Py [K;] + Pna[Na]; + Pg [Cl]o

(25€)

ahol Py, Pya, PcaK* Na® és C- permeabilitasi koefficiense, [K];, [Na]; [CI];
szimbélum az ionok termodinamikai aktivitasat jelenti, az i és o index mutatja,
hogy intra- vagy extracellularis folyadékra vonatkozik. Ez az egyenlet ki-
fejezi a kiilonb6z8 ionok részvételét a membranpotencidlban. Ezt az egyenletet
a kovetkezd formaban is irhatjuk:

g BTy, [Kl + a[Na, + F[C1]; (26¢)
F  [K]; + «[Na]; + B[Cl],

aholaésfijelentiarelativ permeabilitast, amit akévetkezdképpen definidlhatunk

A tintahal é6rids axonjaban a Py : Pc : Pya= 1:0,45:0,04, ill. nagy kiil-
s6 koncentraciénal 1:0,3:0,025 [1,26,30]. A békaizomban a Py :Pyn, =
= 1:0,01 [22],a Py:Pc= 1:0,28 [2]. A relativ permeabilitds bevezetésének
elsésorban technikai eldnye van az abszolit permeabilitassal szemben. A re-
lativ permeabilitast kisérletesen konnyen lehet mérni. A kiilsd oldat Na vagy
K koncentraciéjat valtoztatjak és mérik a membranpotencial valtozasat és igy
szamitjak ki az o és § aranyt.

A 25. egyenlet segitségével konnyd megmagyarazni az ideg- és izomrost
nyugalmi és akciés potencialjanak eredetét. A nyugalmi potenciil elsGsorban
a kiils6 K koncentraciéjatél fiigg, hiszen ennek relativ permeabilitasa sokkal
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nagyobb, mint a Na, ill. Cl ioné. Az akciés potencial alatt a Na permeabilitas
gyorsan né, majd visszatér a nyugalmi szintre. Az akciés potencial csiicsan
a Pna) Pk és Pna) Pey, ezért a membranpotencial megkézeliti a Na equilib-
rium potencialt [26].

Az elmondottakbdl vilagosan kitiinik, hogy adott ion passziv transzport-
jat a membranon keresztiil végsd soron harom tényezd: a membran permeabi-
litasi koefficienese, az ion koncentracié gradiense és végiil a membranpotencial
hatarozza meg. A membran permeabilitasi koefficensét csak az esetben lehetne
pontosan megmérni, ha a membranpotencial gradiense zéré volna, ilyenkor ui.
kizarélag a membran geometriai tulajdonsagatol, az ion diffiziés koefficiensé-
t8l és a particiés koefficiensétdl fiiggene.

E fejezetben valasztott modelliinkben feltételeztiik, hogy a permealé
ion a toébbi iontdl fiiggetleniil mozdul el, ezekkel nem 1ép kolesonhatasba és
a diffundalé ion fluxusa tag koncentracié tartomanyban egyenes aranyban all
a koncentracié gradienssel. A membran passziv tulajdonsagait kvantitative
a permeabilitasi koefficens fejezi ki. Az ismertetett elemi diffiziés teéria csupan
elvi vazlatul szolgil a koefficiens definiciéjahoz, és valtozasanak molekularis
szinten t6rténd magyarazatihoz. A megkozelitésnek az a velejaré veszélye,
hogy a valésagban a membranon keresztiili ionmozgas teljesen mas lehet, mint
az elvi modellként szolgalé hig, vizes oldatban lejatsz6do diffaziés folyamat.
Egyetlen interpretacié sem tekinthetd ezért véglegesen megoldottnak, csupan
meglehetsen durva elsé kozelitésnek.

Nem sziikséges kiilonosebben bizonyitani, hogy a membran permeabili-
tasi tulajdonsagait annak strukturalis szerkezete nagymértékben befolyasolja.
A szilard szerkezeti matrix teljesen impermeabilis lehet, igy az atjutas csak
a megfeleld porusokon vagy csatornakon mehet véghe, kivetkezésképpen a
membran gy viselkedik, mintha csak kis geometriai frakciéja lenne alkalmas
a diffaziéra. A membranon atvezetd, vizzel telt ,,csatornak” vagy ,,porusok”
természetesen nem a membran sikjara merGleges utakat jelentenek, hanem
kanyargésan tekerednek a strukturalis elemek kozott. Ha membran valamely
rétegében fix toltéssel biré csoportok vannak, akkor ennek hatasara az egyes
ionok koncentraciéja a membranban jelentdsen eltérhet, egyeseket taszit,
masokat vonz. A membranon atlépé ionok az atjutas soran erds kapcsolatot
teremthetnek egymassal, vagy akir a membran elemeivel.

A vazolt komplex folyamatot a permeabilitasi koefficiens csak globalisan
tudja mérni. Annak ellenére, hogy a membranpotencial kiils§ médium ion-
koncentraciéjatol valo fiiggését kiterjedten vizsgaljak [59, 42], és a kiilonboz6
ionok relativ membran-permeabilitasara vonatkozéan hasznos adatokat szol-
galtattak e vizsgalatok nyomén, azonban a permeabilitasi koefficiens abszolit
értékére vonatkozbéan semmiféle felvilagositast nem nydjtottak. A perme-
abilitasi koefficienst azonban relative kénnyen meg lehet hatarozni radioaktiv
izotépokkal.
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II. Radioaktiv nyomjelzgk fluxusa

A tintahal 6rids axonja a membran transzport tanulméanyozasanak rend-
kiviil alkalmas objektuma, mert az axon a4tmérgje nagy, az axoplazmat konnyt
eltavolitani anélkiil, hogy a membran megsériilne, mindez lehet§vé teszi, hogy
kozvetleniil az axon belsejébe injicialjak a vizsgalni kivant radioaktiv iont,
vagy hogy mesterségesen aramoltassak at radioaktiv vagy inaktiv oldattal,
s igy folyamatosan vizsgaljak a nyomjelzé ionok ki-, vagy bearamléasat [4, 5, 6,
28, 29, 36, 46, 48]. Legtijabban a rak és a csendes-6ceani makkok (Balanus)
orias idegrostjaiba is sikeriilt kozvetlen injekci6é formajaban bejuttatni a radio-
aktiv izotépot, igy az efflux kisérletesen kénnyen vizsgalhaté [7, 10].

Ha az ion kezdeti belépési sebességét akarjuk meghatarozni, akkor a
sejtet koriilvevd oldathoz adjuk, s ebben a radioaktiv ion koncentraciéja C}
lesz. Minthogy a t = 0 id8pontban a sejt belsejében a radioaktiv koncentracié
C} =0, ezért a j-ik radioaktiv ion kezdeti belépési sebessége

M =P;Ck, (27e)

ahol MJ; jelenti a radioaktiv nyomjelzé influxat.

Mint emlitettiik, az idegrost axoplazmajaba is be lehet vinni a radioaktiv
iont, és ha folyamatos ataramlassal biztositjuk, hogy az idegrostot koriilvevé
oldatban a radioaktiv koncentracié mindig zéré legyen, akkor az axonbél a
leadas kezdeti sebessége vagy az efflux

M3 = P, C;; FIRT . (28e)

Adott ion influxat vagy effluxat kozvetleniil kiszamithatjuk a radioaktiv
fluxusbél, mivel kémiailag a stabil és radioaktiv izotépok azonosak és vala-
mennyi reakciéfolyamatban koncentraciéjuk aranyaban vesznek részt, ezért
a stabil izotép influxa M;;, a kévetkezd osszefiiggés alapjan kiszamithaté, ha
ismerjilk a radioaktiv ion influxat, a jelzett és jelzetlen ionkoncentrécié
hanyadosat, mivel

Mj[ — M;kz Cjo/”C]"I:, N (298)

hasonléképpen a stabil izotép effluxa
MjO == M;k() Cﬁ/ ;k, . (308)
Ha adott ion a membranon keresztiil kizarélag passziv diffaziéval jut at, a

permeabilitési koefficiens meghatarozasa konnyt. A tintahal 6rids axonjaban
a Na influx atlagértékét 17 pM/cm?2-sec-nak talaltak, a membranpotencial
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E = —60 mV nagysagi volt [Na], = 423 uM/cm?® kiils§ koncentracié esetén
[11]. A fenti értékeket az alabbi egyenletbe behelyettesitve

PNa:MN

RT [(1 - eEF/RT)] (31¢)

“"EF| [Na],

a Na permeabilitasi koefficiensének értéke 1,5 X 108 cm/sec-nak adédott [11].

Ha adott ion passziv fluxusat akarjuk tanulmanyozni, akkor természete-
sen nem tekinthetiink el az elektrokémiai potencial gradienstdl és az adott ion
permeabilitasatél. Az el6z8 részben lattuk és részletesen is foglalkoztunk a
fluxust leir6, meglehetgsen komplikalt egyenletekkel. A probléma egyszertsi-
tését jelentette és egyben a legkonveniabilisabb médszerét szolgaltatta a passziv
ionmozgas tanulményozasanak az Ussing [51] és TEORELL [50] altal bevezetett
fluxus hanyados analizis. Ez abbél a feltevésbdl szarmazik, hogy a memb-
ran homogén, és a permeabilitasi koefficiens a membranon keresztiil lezajlo,
mindkét irdnyd ionmmozgas esetén is egyenld, a netté transzport mindeniitt
aranyos az elektrokémiai gradienssel és az egyiranyi fluxusok fiiggetlenek egy-
mastél. Eszerint adott ion fluxusa a membran egyik oldalarél a masikra,
Ja.1), ardnyos a membran azon oldalan lev§ elektrokémiai aktivitassal, A;-
vel, ahonnan a penetracié megtorténik

Ja-1my = P4, = PG, FEEBRL (32¢)

ahol P a permeabilitasi koefficiens, F' a Faraday konstans, z az ion valenciaja,
E; a membran I oldalan levd potencial, E;,, a membranban levd maximalis
potencial.

Az elleniranyd fluxusra is érvényes ez a kifejezés

Jaien = P4y = PCyy FEn—EIRT (33e)

igy a Ussing fluxus hanyados

Ja.my A :&ezFE/RT’ . 4 (34e)
Jara An Cn

Amennyiben a fluxus hanyados ésszhangban van a 34. egyenlettel, akkor
adott ion kizarélag egyszert diffizigval jut at a membranon mindkét iranyban.

* Az egyenletet lehet a kovetkezd formaban is irni:

Ty _ o E—E)5FIRT
Iqi-1y

ahol E jelenti a membranpotenciélt, E,j a j-ik ion equilibrium potenciéljit, Z; a j valencidjat.
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Egyensilyban a két ellenkez§ fluxus egyenl, A; = A és a membranon ke.
resztiil elektrokémiai gradiens nem lép fel.
A legtobb esetben azonban a fluxus hanyadosa nem a 34. egyenlet alap-
jan szamitott értéket veszi fel, hanem annal kisebb vagy nagyobb lesz.
Vizsgaljuk most meg kzelebbrgl azt az esetet, amikor a fluxus hanyadosa
nagyobb, azaz

Iy . A,

I,y Ay

és bar steady state éllapotban az elleniranyd fluxusok egyenlSk, mégis tartés
elektrokémiai gradiens all fenn a membran két felszine kozott. A béka m.
sartorius izmaban a Na influx és efflux dinamikus egyensilyi allapotban
(steady state) csaknem egyenld [35, 21]. Az elektrokémiai aktivitdsi hanyado-
sok azonban lényegesenkiilonboznek, A; > Aj, ahol Ajjelenti az extracellularis,
Ay az intracellularis folyadék elektrokémiai potencialjat. Ez azt bizonyitja,
hogy az effluxnak csupan elenyészg frakcijat teszi ki a passziv diffizié.

Hobekin és KEynes [28] 6rids axonon végzett kisérleteikben dinitro-
fenollal kezelték az idegrostot, hogy kikapcsoljak az esetleges aktiv transzport
folyamatot, amihez az energiat a sejt kémiai reakciéi szolgaltatjak. Az ily
moédon mérgezett axonban a K fluxus hanyadosa — adataik szerint:

K efflux 3 ﬁ -

K influx 3
mig a Ussing-féle fluxus hanyados vart értéke 2,2 lett volna. Ha a K transz-
port az egymastdl figgetlen ionok egyszerd diffizigja lenne, akkor a mért és
szamitott hanyadosoknak egyenlGknek kellene lenniiik. Nyilvanvalé, hogy a
Ussing-féle fluxus hanyados nem veszi figyelembe a penetralé ionok kézott,
ill. a penetralé ionok és a membran egyes komponensei kézott fellépd koleson-
hatasokat, az esetleges aktiv transzportot sth.
Az irreverzibilis termodinamika alapjan KepeEm és KarcmALsky [31,
32, 33] igazoltak, hogy a j-ik ion species fluxusanak teljes egyenlete a kovetkezd-
képpen irhaté fel:
Loy = Ry Aj + Ry Jugany + Ry Jrr s (35€)

ahol R;; a j-ik ion species permeabilitasit meghatarozé, kozvetlen fenomeno-
l6giai koefficiens; Rj; keresztkoefficiens, mely leirja, hogy a j-ik ion fluxusa
hogyan kapcsolédik a masik, a k-ik ion species Jy_; fluxusahoz; végiil az R,
fenomenolégiai koefficiens a j-ik ion fluxusa és a membranban végbemend r
kémiai reakcié J, sebességének kapesolatat jeloli. Nyilvanvalé, hogy hasonlé
egyenlet irhaté fel az elleniranyd Jj;_; fluxusra is. A két fluxus hanyadosa
csak akkor lehet egyenl§ az elektrokémiai potencial hanyadossal, Aj/A-vel,
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ha Rj, = 0 és R;, = 0. Ha a j-ik ion fluxusa valamilyen médon kapesolodik
a k ion fluxuséhoz, vagy valamilyen r kémiai reakciéhoz, akkor a j-ik ion akti-
van transzportalédik a IT oldalrél, a sejthél, az I oldalra.

Visszatérve a dinitrofenollal mérgezett axonon nyert adatokhoz, a
transzporttal kapesolt vektoridlis kémiai reakcickat feltehetGen bénitottak,
tehat R;, = 0, igy az irreverzibilis termodinamikai analizis alapjén arra lehet
gondolni, hogy a K fluxusa és mas fluxus vagy fluxusok kozotti kolesonhatas-
sal kell szamolni. HopeKIN és KEYNES [28] magyarazata szerint a K efflux
és influx egymassal interferal. Egyik lehetséges mechanizmus, amire gondolni
lehet, az, hogy a K+ ionok atlépése keskeny csatornikon keresztiil torténik.
Ezek atmérgje alig valamivel nagyobb, mint a hidralt K+ atmérgje, azonban
a membrant atszel§ csatornak elég hossziak ahhoz, hogy tébb ion egy idében,
egymas mogott helyezkedjen el, s igy 2 vagy 3 K+ halad at a csatornan mint
egység és ezek mozgasa gatolja az elleniranyd influxot.

III. Radioaktiv Na-csere a harantcsikolt izmokban

Az elméleti kérdések rovid attekintése utan ebben a részben elsésorban
sajat kisérleti anyagunkbdl vett példak felhasznalasaval gyakorlati — a radio-
aktiv izotépos mérések alkalmazasaval, az eredmények analizisével és inter-
pretaciéjaval kapcsolatos — problémakkal szeretnénk foglalkozni.

Kisérleteinkben — csakigy, mint méasok — el8szeretettel hasznaljuk
tesztobjektumként a kecskebéka m. sartoriusat, mivel jél preparalhat6, meg-
kozelitéen homogén rostatmérdvel rendelkezik és planparalel geometriat
mutat. Mindez hozzajarul ahhoz, hogy kedvezéek a diffiziés adottsiagai. Az
izmot mikroszkép alatt preparaljuk ki, gondosan tigyelve arra, hogy a rostok
ne sériiljenek és minél kevesebb kotdszovetes allomanyt tartalmazzon az izom.
Erre azért van sziikség, mert a sériilt rostokhoz adszorbealédott izotép mozga-
sanak kinetikdja mas, mint a membranon keresztiil transzportalté. A kipreparalt
izmot mindig a nyugalmi hosszuknak megfelelden megfeszitve, e célra kialaki-
tott iivegbotra kotozziik fel. Ez arra is szolgal, hogy segitségével az izmot a
kisérlet- soran a kivant aktiv vagy inaktiv oldatokba athelyezziik.

Az iivegbotra felkotdzott izmot — ha az influx kezdeti sebességét akar-
juk meghatéarozni — rovid ideig (10 —15 percig) tartjuk radioaktiv Ringerben,
melyben a NaCl egy részét 24-NaCl-dal helyettesitjiik. A ,,forré6”” Ringerhél
az expozicié utan kiemeljiik az izmot és megkezdjiik a felvett izotép kimosasat.
El6re elkészitett 20—40 kémcs6be pontosan azonos térfogatd, a radioaktiv
Ringerrel megegyez§ osszetételdi inaktiv oldatot mériink és a kimosas soran
ezeken a kémesoveken visszikk végig az izmot. A legelsé kémces6ben csak 10
mp-ig tartjuk, ez lényegében a felszin, az iivegbot lemosasat szolgalja. A ko-
vetkez6 inaktiv Ringert tartalmazé csében 1 percig van az izom, ezt tobb, 3
percig tarté mosas koveti, majd ot, ill. tiz percre noveljiik az inaktiv Ringerrel
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torténd kimosas idGtartamat. Az egész periédus rendszerint 120 —150 percig
tart. Amikor az izmot a legutolsé cs6bél kiemeljiik, felszinét 6vatosan leitat-
juk, s az izom nedves silyat, majd beszaritas utan szaraz silyat is meghata-
rozzuk, majd az izmot elroncsoljuk. E célra a koncentrilt salétromsavval
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1. dbra. Az izomsejtbe belépett 24-Na aktivitds meghatérozdsa kimoséasi médszerrel. A foly-

tonos vonal az izom aktivitds csokkenését jelenti, az idé fiiggvényében (abscissa linearis,
ordinata logaritmusos 1épték). A szaggatott vonalak a két komponens interpolaciéjat jelzik.

tortént roncsolast talaltuk a legalkalmasabbnak. A roncsolas befejeztével az
izommintat a kimosésra hasznalt inaktiv Ringer térfogatara toltjiik fel. A kém-
csoveket tgy valogatjuk dssze, hogy azok pontosan beleilljenek a scintillaciés
lyukkristaly furataba és igy mérjiilk meg a mintak aktivitasat.

Ezzel az eljarassal folyamatosan lehet mérni az inaktiv Ringerbe leadott
radioaktivitast. A radioaktiv Ringer ,,specifikus aktivitasatol” és a mérg-
berendezés érzékenységétdl fiigg, hogy milyen felbontasbhan végezziik az anali-
zist, azaz mennyi id8kozonként cseréljiik a kémcesoveket a kimoséas soran.
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Az influx meghatarozasihoz a mérési eredmények felhasznalasaval meg kell
szerkeszteni az izom radioaktivitasat az id§ figgvényében abrazolé gorbét.

Megvan a lehet8ség arra is, hogy az egyes kémesovekben mért aktivita-
sok és az aktualis gytijtési id6k hanyadosait abrazoljuk a kimosasi id§ fugg-
vényében, és igy az tun. ,,differential effluent counts”-ot, vagyis a kimosott
aktivitasok differencial gorbéjét szerkesszilk meg. Azonban az influx kiszami-
tasanal az izomban maradt radioaktivitas gorbéjét hasznaljuk, az un. integralt
aktivitast. Ezt a kovetkezképpen nyerjitk. Az izomban a kimosasi szekvencia
végén visszamaradt aktivitashoz hozzaadjuk a legutolsé kémecsében mért ak-
tivitast. Az igy kapott ésszeghez hozzaadjuk az utolsé elstti csébe leadott akti-
vitast, majd az azt megel6zdt, tehat forditott sorrendben valamennyi ¢sd akti-
vitasat. Igy tehat kiszamitjuk, hogy a kimosas egyes lépésének megkezdésekor
mennyi volt az izomban lev§ radioaktivitas. Az igy nyert integralt beiitéseket
abréazoljuk az idé fiiggvényében. Egyik kisérletiinkbél szarmazé gorbét de-
monstraltuk az 1. abran. Az ordinatan az aktivitas logaritmusa van feltiintetve,
az abscisszan az id6 numerikus léptékben. Az abran feltiintetett mérési pon-
tokbaol lathato, hogy a gorbe kezdetben meredeken csokken, majd a 60—380.
perctdl az izom radioaktivitdsa egyenletesen csokken. A jelen abrazolasi méd
mellett a mérési pontok egy egyenes mentén helyezkednek el. Amennyiben
az aktiv Ringerbél az izomba lépett 24-Na egyetlen régiéba vagy kompart-
mentbe jutna be és csak egyetlen kompartmentbdl iiriilne, akkor a kiiiriilés
sebességének aranyosnak kellene lenni az abban a régiéban levd 24-Na mennyi-
ségével, azaz

d [Na*]

= kE[Na*], (36e)

ahol Na jelenti a jelzett 24-Na koncentraciéjat, k a kiiiriilés sebességi konstan-
sat, d Na/dt az adott kompartmentbdl a nyomjelzett Na leadasanak sebessé-
gét. A 36. egyenletet integralva a kévetkez8 formaban irhatjuk fel

In [Na*] = — kt + In [Na}], (37e/a)
[Na*] = [Na$] e, (37e/b)

ahol [Na]{ jelenti a nyomjelzd radionatrium mennyiségét t = 0 id&ben.
Ezek szerint, ha az izomban maradt aktivitas logaritmusat az idgvel
szemben abrazoljuk és a 24-Na egyetlen kompartmentbdl iiriil, egyenest ka-
punk. Az egyenes meredekségébdl a k értéke, a rate konstans meghatarozhaté.
Az egyenest az ordinatara vetitve a metszéspont megadja a t = 0 idében a
Na, értékét.
Az 1. dbran demonstralt kisérlet eredménye azonban nem kompatibilis

ezzel az interpretaciéval, mert a mérési pontok nem egyetlen egyenes mentén
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helyezkednek el. Ha az izmot két fiiggetlen régicként kezeljiik, mondjuk egy
extracellularis és egy intracellularis kompartmentet tételeziink fel, akkor meg-
kozelitGen a kévetkezs egyenlettel irhatjuk le a Na kimosasat:

Na = Na, - g L C Na, - Bl (38e)

ahol 1 és 2 index jelzi a két kompartmentben a kezdeti 24-Na ,,mennyiséget”
és a sebességi konstansokat.

Mint lathaté az 1. dbran, az izomban maradt radioaktivitas, vagy az
integralt izomaktivitas gorbe két eltérd iranytangensili egyenes mentén csok-
ken. A k, és k, rate konstans a két egyenesb§l hatarozhaté meg. Az egyenesek
metszéspontjai adjak a Na, és Na, értékét t = 0 idGpontban, vagyis a radio-
aktiv Ringerben torténd expozicié végén az 1. és 2. kompartmentbe belépett
24-Na ,,mennyiségét”. A kimosas kezdetén a felvett aktivitas 3,2 perces fe-
lezési idgvel iirilt, amibél szadmitott k, rate konstans értéke 0,216 min—1! volt.
A masodik kompartment lassabban iiriilt, ennek felezési ideje 90 perc volt,
ebbél szamitott k, értéke 0,0077 min—1. Az abrabél leolvashaté, hogy a Na,
aktivitasa 230 000 CPM (impulzus per perc); a Na,-be az expozicié alatt 7100
CPM aktivitas halmozédott fel. Amennyiben harom fiiggetlen hipotetikus régiéot
tételeziink fel, az izotépcserét harom exponencialis kifejezés szummajaval
lehet leirni. Természetesen n szamu hipotetikus tér feltételezése esetén n ex-
ponenciilis tényezd sszegével irhaté le a folyamat. Ez a médszer erdsségét
jelenti, de egyben ez a gyengéje is. Erdssége, mert a kimosasi gorbe vagy az
efflux gorbe ily médon matematikailag leirhaté. Ez a matematikai leiras azon-
ban félrevezetd lehet, ha az eredeti ardnyossagi hipotézist nem igazoljuk, és
ez jelenti a modszer gyengeségét. Az 1. abran latott gorbe esetében a két kom-
partmentre és a két ardnyossagi konstansra vonatkozéan szerencsénkre van
masiranyu bizonyitékunk, mert ezt a legkiilonb6z6bb fiziolégiai koriilmények
kozott tanulméanyoztak. Ezért az interpretdcié nem csupén az algebrai anali-
zisen, hanem az alabbi bizonyitékokon is nyugszik:

Az izombél tértén§ Na-leadas leggyorsabb periédusa az els§ 6t percre
esik, ami megfelel a Na-nak az extracellularis térbgl torténd difftziéjanak.
Ez forditva, a Na-felvételre vonatkozéan is igaz. Ez a diffdziés folyamat, jol-
lehet leirhaté specialis diffiziés egyenlettel, azonban szem el8tt kell tartani,
hogy az extracellularis teret szimos, egymas kozott cserét lebonyolité kompart-
mentek 6sszegez8déseként kell felfogni. Kovetkezésképpen e fazis diffiziés
egyenlete valéjaban sok exponensbdl all és ezek szummaja adja az extracellu-
laris Na mennyiség kiiirtilését.

A difftziés folyamatokra az is jellemzd, hogy ezek kevésbé érzékenyek a
h&mérséklet valtozasara, mint a kémiai reakciék, azonban sokkal hé&érzéke-
nyebbek, mint egyéb fizikai jelenségek. A jellegzetes Q,, értékiik 1,5 koriil
van, ami azt jelenti, hogy a difftizi6 sebessége kb. 509,-kal novekszik, ha a h6-
mérséklet 10 °C-al emelkedik. A Na-leadas gyors fazisanak Q,,-e éppen ennyi.
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Tovabbi jellegzetessége a diffuziénak, hogy a kiils6 médium ionossze-
tételének valtozasa nem befolyasolja, kivetkezésképpen ha a Na-ot mas ion-
nal helyettesitjiik, pl. Li-mal, az extracellularis gyors fazisra vonatkozéan
ugyanilyen képet kapunk.
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2. dbra. Fizosztigmin hatasa a békaizom Na-influxdra. A G-3 testizom (o) fizosztigmint

tartalmaz6 (10-° M) Ringerben 30 percig elGkezelve, ezutdn 15 percig 24-Na-Ringerben.

A kontroll G-4 izom (o) 15 percig 24-Na Ringerben. Az aktivitds leaddsa normal inaktiv
Ringerbe 22 °C.

Végiil, az extracellularis fazisbol torténd diffizié nem érzékeny olyan
vegyiiletek hatasara, melyek a Na-pumpat gatoljak, pl. ouabain vagy fizosz-
tigmin [37, 39].

Ezt bizonyitja a 2. abran lathaté kisérletiink is. Ez esetben az izompar
egyik tagjat a 24-Na felvétel soran fizosztigminnel kezeltiik, mig a par masik
tagja kontrollként szolgalt. Lathat6, hogy a kezeletlen izom lassti kompart-
mentjében felvett aktivitas jéval t6bb, mint a fizosztigminnel kezelt izomban,
azonban a gyors komponensek lényegileg azonosak maradtak.
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Mindezen bizonyitékok alapjan jogosnak tartjuk azt a feltételezést,
hogy a kezdeti gyors fazisban valéban az extracellularisan elhelyezkedett
24-Na kicserélédése jatszodik le stabil 23-Na-ra. Nem zarhaté ki azonban
annak lehet8sége, hogy a Na egy része esetleg fix anion csoportokhoz kapcso-
lédva helyezkedik el, s igy nemn szabad diffiizibilis allapotban van jelen. Egye-
16re nyitott kérdés, hogy ezek izotépkinetikai szemponthdl kiilén fazist alkot-
nak vagy sem.

100

100
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-001

1 4 710 20 4060 100 200
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3. Gbra. 24-Na, 42.K és 131-J-azo-serumalbumin (131-JASA) leadés sebességi koefficiensének
valtozasa az id§ fiiggvényében. A radioaktiv nyomjelzoket 2 6rds elgkezelés sordn vette fel
a frissen kimetszett béka m. sartorius 22 °C-on. Leadds inaktiv Ringer oldatba.

Mint az 1. abran lattuk, 60 —80 perc utan valamennyi gyors exponencia-
lis folyamat virtualisan befejezddik és csak a lassa fazis 90 perces felezési idejii
Na cseréje marad fenn. Ez minden valészintliség szerint az intracellularis fazis-
bél szarmazik. E fazis Na leadasat nagymértékben gatolja a hideg, a kiilon-
b6z6 gatlészerek, és a médium Na tartalma [37, 43, 47].

Osszefoglalva, az egész izom Na leadasa inaktiv Ringerbe minimalisan
két fazisban jatszédik le. A két eltérd exponensti folyamat az extracellularis
és az intracellularis térbdgl torténd leadast jelent. Anélkiil, hogy részletesebben
taglalnank, szamos bizonyiték szél egy harmadik,intermedierfazis mellett is[41].

Visszatérve az influx nagysaganak meghatarozasahoz, a lassi fazis egye-
nesét az ordindtara kivetitve a metszéspont adja az intracellularis, transz-

MTA Biol. Oszt. Kozl. 16. (1973)



AZ INGERULETVEZETO MEMBRANOK IONTRANSZPORTJANAK VIZSGALATA 359

720 mM Na*

0005/ O mMK*[ 25mM w*[ 25 mM K*| 2,5 mM_K*

0,004 ]

0,003
QL
o
.& 0,002
-8
&
Q
S 0,001+
“©
g O 7 y T T 1
3 - 2 3 4 {48 (ora) 5
0, 120 m M Cholin
L OmM K*[ +2,5mM k*[+25 + ¥
T 0006 5 m mM K+ | 2,5 mM K
RS
X 0005 |
&+

0,004

0,003 -

0,002 -

0,001 -

T T T ] T

0 1 2 3 4 . §

tdo (ora)
4. dbra. 42-K leadis sebességi koefficiensének valtozdsa kiilonboz6 kisérleti beavatkozas
hatasara. Felsé dbran 120 mM Na tartalmi, az als6 dabran Na-mentes s6oldatban valtozott

a K koncentracié. Jol lathaté, hogy a K-efflux sebességi koefficiense milyen érzékenyen kioveti
a kiilsé K-koncentracié valtozasat.

membran fazisban az expoziciés id§ alatt belépett, jelzett Na aktivitasat.
Az aktiv Ringer specifikus aktivitdsanak ismeretében kiszimithat6 az intra-
cellularis fazisba 15 perc alatt belépett Na mennyisége. Az 1. dbran lathaté
kisérletben a Ringer specifikus aktivitasa 48 x 103 CPM/10-% M Na volt, és a
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15 perc alatt felvett netté Na mennyisége 0,17 X 10-¢ M. Amennyiben a fel-
vett Na mennyiséget osztjuk az izom felszinével és a felvételi idgvel, kiszamit-
hatjuk az influxot, ez jelen esetben 3 X 10-12M/cm?, sec volt.

A Na efflux meghatarozasa hasonléan torténik. Minthogy ilyen esetben
nem az initialis belépés sebességét akarjuk meghatarozni, arra toéreksziink,
hogy mennél jobban megkézelitse az izom specifikus aktivitasa az aktiv Ringe-
rét, azaz mennél nagyobb legyen az izomban a 24-Na ,,mennyisége”. Ezért
lehetSleg hosszi expozicios id8t alkalmazunk, t6bb 6ran keresztiil tartjuk az
izmot a radioaktiv Ringerben. A kimosas menete lényegileg azonos a Na-in-
fluxnal alkalmazottal, azaz a radioaktivitast kimossuk az izombél inaktiv
Ringer allandé cseréje mellett.

A mérési eredményeket ugyancsak kétféle médon abrazolhatjuk. Egy-
részt megszerkeszthetjiik az 1 perc alatt leadott aktivitas valtozasat az id§
fuggvényében, az tin. ,,differential effluent counts”-ot. Szokas ezt efflux gor-
bének is nevezni, az elmondottak utan azonban sziikségtelen bizonyitani, hogy
mennyire pontatlan fogalmazas ez. Abrazolhaté tovabba az intracellularis
aktivitas valtozasa ,,a kimosasi id§” fiiggvényében, tigy ahogy ezt az 1. és 2.
abran lattuk.

Végiil a harmadik médszer abbél all, hogy az un. rate koefficienseket —
szokas rate konstansnak is nevezni — az idvel szemben abrazoljuk (3. abra).
A rate koefficienst tgy kapjuk meg, ha a leadas barmelyik idépontjaban a
,.differential effluent counts™ értékét osztjuk az ugyanazon idépontban mért
»integral counts’ értékével. A rate koefficiens dimenziéja min—1. Megjegyzem,
hogy a meglehetds sok iddt igényl8 szamitas menete nagyon kénnyen progra-
mozhaté digitalis szamitogépre. Intézetiinkben tobb éve hasznaljuk az erre
a célra kidolgozott programot és ez nagyban megkonnyiti a kiértékelés mun-
kajat és foleg feleslegessé teszi a pontatlan grafikus analizist. A rate konstans,
ill. rate koefficiens nagyon érzékeny mutatéja az efflux valtozasanak, és kiils-
nésen ott alkalmazhaté sikeresen — mint a 4. 4bra is mutatja — ahol kiilén-
b6z6 gatlé anyagok hatasat akarjuk tanulméanyozni, és a gatlas kifejlédését és
megszintét is j6l lehet kovetni.
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