
AZ INGERÜLETVEZETŐ MEMBRÁNOK 
IONTRANSZPORTJÁNAK VIZSGÁLATA; 

ELMÉLETI ÉS GYAKORLATI PROBLÉMÁK 

K O V Á C S T I B O R 

D O T E Éle t t an i I n t é z e t e , Debrecen 

A leg több se j t 50 —100 mV nagyságú po tenc iá l kü lönbsége t és az a n o r g a -
nikus ionok koncen t rác ió gradiensé t t a r t j a f ö n n a sejtet környeze té tő l e lvá l a sz tó 
felszíni m e m b r á n k é t oldala közö t t . Az ideg- és izomros t ra jellemző, b o g y a 
sej t n a g y koncen t rác ióban t a r t a l m a z z a a K + , és kis koncen t r ác ióban a N a + 

és C l - i onoka t , míg a se j te t körü lvevő in ters t ic iá l i s f o l y a d é k b a n a N a + és Cl~ 
koncen t rác ió ja n a g y . Az I . t á b l á z a t a h a r á n t c s í k o l t , s ima és szívizom, v a l a -
min t a t i n t a h a l óriás a x o n j á n a k ioneloszlását m u t a t j a . 

A t r a n s z p o r t k u t a t á s o k célja az, hogy meg i smer jük és le í r juk a d o t t ré-
szecske, molekula v a g y ion mozgásá t a m e m b r á n egyik oldaláról a m á s i k r a . 
Köz i smer t , hogy az ionok mozgása kü lön leges szerepet j á t s z i k az i nge rü l e t -
veze tő m e m b r á n o k o n , az izom- és idegros t felszíni m e m b r á n j á n v é g i g f u t ó 
inegerület i jel , az akciós po tenc iá l ke le tkezésében (21, 25, 34, 44). I n g e r ü l e t i 
á l l apo tban megvál toz ik a m e m b r á n pe rmeab i l i t á sa és ezzel együtt a N a + és 
K + ion mobi l i t ása is a m e m b r á n b a n . Az inge rü le tveze tő m e m b r á n i o n t r a n s z -
p o r t j á n a k k u t a t á s a azt célozza, hogy v á l a s z t t u d j u n k a d n i arra a k é r d é s r e , 
hogy molekulár i s szinten h o g y a n gene rá lódnak a m e m b r á n elektromos p o t e n -
ciáljai és hogyan t u d j a a se j t az ionkoncen t rác ió gradienst f enn t a r t an i . Mind-
ké t ké rdés végső soron egyet len aspektusa a n n a k a sokkal á l ta lánosabb p r o b -
l é m á n a k , hogy h o g y a n t r anszpo r t á lódnak az ionok a m e m b r á n o n k e r e s z t ü l . 

Hasznos , h a m á r most leszögezzük, h o g y a m e m b r á n o n kétféle t r a n s z p o r t -
jelenség j á t s z ó d h a t le: (1) passzív t r a n s z p o r t , ami a koncen t rác ió g r a d i e n s 
m e n t é n v é g b e m e n ő diffúzió köve tkezménye és bármely permeabi l is m e m b r á -
non keresz tü l s p o n t á n le já t szódik , ha az k é t különböző ionösszetételű o l d a t o t 
vá lasz t el egymás tó l ; (2) energia-függő, a k t í v t r anszpo r t , ami ellene h a t a 
passzív d i f fúz iónak , ehhez energia szükséges, mivel az i o n o k a t a k o n c e n t r á c i ó 
gradienssel szemben t r an szpo r t á l j a . 

Az ideg- és izomrost m e m b r á n j á b a n az ak t ív és passz ív i o n t r a n s z p o r t 
egya rán t l e já t szód ik . A nyuga lmi és akciós potenciá l t az i n t r a - és ex t r ace l lu -
láris fo lyadék k ö z ö t t passz ívan d i f fundáló i onok generál ják [3, 19, 23, 24 , 27] . 
Az is t é n y , hogy a sej t a fo ly tonosan befelé és a sejtből k i fe lé irányuló d i f f ú z i ó 
ellenére is f e n n t a r t j a az ionkoncent rác ió g rad iens t , t e h á t ak t ív t r a n s z p o r t -
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1. t áb láza t 

A kü lönböző izmok és a t i n t a h a l axon i n t r a - és extracelluláris ionkoncentrációi 

Szöve t 
Koncentráció (mM) 

Szerző Szöve t 
N a + K + c i -

Szerző 

Béka m. sa r to r ius 1 8 
( 1 1 6 ) * 

1 3 1 
( 2 , 5 ) 

2 , 3 
( 1 1 7 ) 

K O S T Y U K é s m t s a i ( 3 8 ) 

Béka gyomor 6 6 
( 1 2 0 ) 

1 2 9 

( 2 ) 

1 4 
( 1 2 4 ) 

B O Z L E R é s m t s a i ( 8 ) 

Tengeri malac 
Taenia coli 

5 6 — 8 5 
( 1 3 7 ) 

9 8 — 1 1 9 
( 5 , 9 ) ( 1 3 4 ) 

G O O D F O R D é s H E R -
MANSEN ( 1 8 ) 

Tintahal axon 
(Loligo) 

6 9 
( 3 5 1 ) 

3 6 0 
( 1 7 ) 

1 5 7 
( 4 6 9 ) 

D E F F N E R ( 1 6 ) 

* A zá ró je lben levő értékek a külső médiumra vonatkoznak. 

f o l y a m a t n a k is kel l működni [10, 11, 12, 13] , liogy a d i f fúzió okozta vesz tesége t 
pótol ja és f e n n t a r t s a a normál i s ionösszetételét [12, 13, 14, 15]. 

Az i o n t r a n s z p o r t t a n u l m á n y o z á s á n á l e lengedhete t lenül szükséges, hogy 
a kétféle t r a n s z p o r t fo lyamat közöt t kü lönbsége t t u d j u n k tenn i , ezért szükség 
v a n bizonyos műve le t i k r i t é r iumokra , m e l y e k arra is a lka lmasak , hogy a d o t t 
ion t r a n s z p o r t j á b a n az egyes fo lyamatok r e l a t ív részvéte lé t is meg t u d j u k 
határozni . M a m é g nincs egye t l en olyan e l j á r á s u n k sem, ame lynek segí tségével 
ezt a p r o b l é m á t minden k é t s é g e t kizáróan m e g lehetne o ldan i . Általános vezér -
fonala t k a p h a t u n k azonban, h a a m e m b r á n o k diffúziós f o l y a m a t a i n a k mode l l j e -
k é n t a híg, v i z e s o lda tokban lezaj ló d i f fúz iós fo lyamatot vá la sz t juk . 

I . Homogén vizes fázis t r a n s z p o r t fo lyamata i 

Passzív transzport. Elemi alapismeretek 

A híg, v i ze s o ldatban az ionok s z a k a d a t l a n t e rmikus mozgásban v a n n a k 
és ál landóan ü tköznek az oldószer moleku lá iva l . Adot t ion species egye t l en 
individuális i o n j a kaot ikus , véle t lenszerű B r o w n mozgást végez. Ez a m o z g á s 
független a t ö b b i ionétól, c s u p á n a lokális e l ek t romos e rő té r befolyása a l a t t áll, 
mivel a részecskéknek t ö l t é s ü k van. Az ind iv iduá l i s ionok r a n d o m — előre meg 
n e m jósolha tó — mozgása összességében idéz i elő az ionpopulác iónak , m i n t 
egésznek a t ö r v é n y s z e r ű m o z g á s á t , ami ú g y ny i lvánul meg , m in tha v a l a m e n n y i 
ionra egyet len kü l ső erő h a t n a és a k o n c e n t r á c i ó gradiens m e n t é n ennek h a t á -
sára az ionpopu lác ió v a l a m e n n y i ionja a z o n o s sebességgel mozdulna el. 

A k ü l ö n b ö z ő te rmésze t i jelenségek le í rásánál és megértésénél g y a k r a n 
hasznos szo lgá la to t tesz, h a először a f o r m á l i s vagy fenomenológiai egyen l e t e t 
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í r j u k le. Ez t tesszük mi is akkor , amikor a t o v á b b i t á rgya l á sunk a l a p j á t képező 
Teorel l egyenletet (1 e) ilyen f o r m á b a n í r juk fel [50]. Ez az egyenle t azt á l l í t ja , 
h o g y h a i smer jük a rendszer a d o t t p o n t j á b a n v a l a m i l y e n ion species koncent-
r ác ió j á t és mobi l i t á sá t a közegben, va lamint az a d o t t p o n t b a n a r áha tó erő t , 
a f l u x u s le í rható: 

F luxus = Mobil i tás X Koncen t rác ió X Tel jes h a j t ó e r ő ( le ) 

E z ese tben a f l uxus n e m más , m i n t a t e rmod inamika i erő h a t á s á r a bekövetkező, 
a rendszer egyik helyéről a m á s i k r a tör ténő anyagá ramlás , v a g y t ranszpor t 
sebessége, ami a t r a n s z p o r t i r á n y á r a merőleges egységnyi fe lsz ínen keresztül , 
időegység a la t t á t l é p e t t anyagmennyisége t j e l en t . 

H a az anyagmennyisége t m ó l b a n fejezzük k i , a felszínt cm2-ben és az 
időt s ecundumban , akkor a f l u x u s (J ) d imenzió ja : 

J = mol X c m " 2 X s e c - 1 (2e) 

Az ál talános f o r m á b a n leír t Teorell egyenle t alkalmas bá rmi lyen speci-
f i k u s t r anszpor t f o l y a m a t le í rására . Ez esetben a megfelelő h a j t ó e r ő t kell az 
egyenle tbe behelye t tes í ten i . H a töl téssel rende lkező részecske mozog az elek-
t r o m o s erőtérben, akko r az e lek t romos potenciál gradiens és a részecske moláris 
tö l t ésének szorzata ( F a r a d a y szám szorozva a p a r t i k u l u m o n k é n t i töl téssszám-
m a l ) szerepel m a j d h a j t ó e r ő k é n t . Ez esetben a t r anszpor to t az elektromos 
e rő t é rben le já tszódó ionvándor l á snak nevezzük és a Teorell egyenle t az o ldat ra 
v o n a t k o z ó Olim t ö r v é n y t í r ja le. 

H a töltéssel n e m rendelkező részecskéről v a n szó, és a rendszer a d o t t 
p o n t j a i közöt t koncen t r ác ió kü lönbség van, a k k o r a kémiai p o t e n c i á l gradiens 
lesz a ha j tóe rő . K é m i a i po tenc iá lnak nevezzük az oldat j-ik tö l t e t l en kom-
ponensének parciál is szabad e n e r g i á j á t ál landó hőmérsék le ten és nyomáson. 
Az ionok esetében a „kémia i p o t e n c i á l " k i fe jezés a parciális molár i s szabad 
energia azon részére a l k a l m a z h a t ó , amelyik n incs kapcso l a tban az elektromos 
töl téssel , míg a k o m p l e t t parciál is moláris s z a b a d energiát e lek t rokémia i po-
t enc i á lnak nevezzük. Ideál is o lda t esetében a j-ik komponens k é m i a i potenciál-
j á t az alábbi kép le t t e l í r h a t j u k le: 

Uj = fi°j RT In с j (3e) 

ahol f / j a kémiai s t a n d a r d po tenc iá l , ej a j-ik ion moláris k o n c e n t r á c i ó j a , R , T 
a szokásos je len tésű . 

Ez esetben a f l u x u s r a v o n a t k o z ó a n a Teorell egyenlet a k ö v e t k e z ő fo rmában 
í r h a t ó : 

J = — Uc grad /л (4e) 
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ahol U je len t i a mobi l i t á s t , grad /х p e d i g a kémiai po t enc i á l gradienst . Az egyen-
le tben a mínusz előjel o n n a n ered, h o g y a f luxus a k é m i a i potenciál lal ellentétes 
i r á n y b a n tör tén ik . A di f fúzió legegyszerűbb ese tében, amikor híg o lda tban a 
részecske elmozdulása csak egyetlen i r á n y b a n , a k o o r d i n á t a m e n t é n tör tén ik , 
a f l u x u s így í rha tó fe l : 

I = - U c ^ L . = - U c R T ^ n ( L (5e) 
Qx Эх 

Mint l á t j uk , az 5. egyenlet a Teore l l egyenlet a lka lmazása a n e m elektrolit 
S i n e 

d i f fúz ió já ra . A képlet R T — — k i f e j e z é s e jelenti t e h á t a h a j t ó e r ő t , vagyis a 

kémiai potenciá l g rad iens t . Az egyen le t e t á t r endezve a köve tkező f o r m á b a n 
í r h a t j u k le: 

J= RT U — (6e) 
Э x 

Az R T U k i fe jezés t diffúziós koeff ic iensnek nevezzük és D-ve l jelöl jük. 
I ly m ó d o n j u t u n k el F ick első t ö r v é n y é h e z . 

J = - D — (7e) 
Эх 

H a a diffúzió f o l y a m a t a nem c s u p á n egyet len i r ányra kor lá tozód ik , a 
Fick t ö r v é n y így í r h a t ó fel: 

J = - D g r a d c = - D i — +j — + k — (8e) 
Э x 8 у 8 2 

A kémia i po tenc iá l és a d i f fúz iós koefficiens t ag l a l á sa során a z t az egy-
szerűs í tés t h a j t o t t u k végre , hogy t ö l t e t l e n részecskéről t á r g y a l t u n k . Ha a 
t r a n s z p o r t á l részecske ion , annak m o z g á s á t az e l ek t romos erőtér is befolyásol-
ja . H a az elektromos e rő t é r ha t á sá t az ion t raszpor t r a le aka r juk í rn i , ehhez is-
merni kel l a tér b á r m e l y i k p o n t j á b a n a vektorál is e r ő t é r i n t enz i t á sá t . A leírás 
másik m ó d j a , lia a d o t t p o n t r a m e g a d j u k a skaláris e l ek t romos po tenc iá l t , amit a 
t o v á b b i a k b a n ip-e 1 j e lö lünk . Két pon t e lekt romos po tenc iá l j a i közö t t i különbség 
azzal a m u n k á v a l egyenlő , amit a k k o r végzünk, h a egységnyi t ö l t é s t viszünk 
á t egy ik pon tbó l a m á s i k b a . E def in íc ió ér te lmében az elektromos potenciál 
add i t ív a rb i t ra r ius k o n s t a n s n a k is f e l fogha tó . A k o n s t a n s értéke f ix oly módon, 
hogy a végte len távol i p o n t po t enc i á l j á t elméletileg 0 -nak vesszük. A b b a n az 
ese tben, lia az ionra h a t ó e lektromos potenciál csak egyetlen i r á n y b a n (az x 
t enge ly men tén ) vá l t oz ik , a Teorell egyenlet a k ö v e t k e z ő f o r m á b a n í rható: 

Э T 
J = - c U z F N— (9e) 

8 x 
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ahol z az ion va lenc iá ja , F a F a r a d a y kons tans (96 487 C .mo l - 1 ) , 1p az elektro-
mos potenc iá l , J , U , с és x a k o r á b b i a k k a l azonos. A 9. egyenlet le í r ja az ion 
v á n d o r l á s á t az e lek t romos erő té rben , h a az ionra m á s erő nem h a t . Amikor 
azonban az elektromos potenciál g rad iensen kívül a kémia i potenciá l gradiens 
is h a t az ionra, a d i f fúz ió okozta f l u x u s szuperponálódik az e lekt romigráció 
okozta f l uxus ra . A köve tkezményes e lekt rodi f fúz ió t leíró egyenlet 

J = — cU grad (/л + zFip) = — cU grad g (Юе) 

ahol /i j e len t i az e lek t rokémia i po tenc iá l t . 
H a az e lekt rokémiai potenciál csak egyetlen i r á n y b a n vá l toz ik , a 6. és 9. 

egyenle te t összevonva 

J = - R T U — с Uz F (He) 
дх Э x 

А 11. differenciál egyenlet a t o v á b b i elméleti számítások a lapegyenle te . 
Ahhoz, hogy ez az egyenle t olyan közve t lenü l m é r h e t ő mennyiségekre vona t -
kozzon, m i n t pl. a m e m b r á n ké t o lda la között i po tenc iá lkü lönbség , az ion-
speciesek koncen t rác ió különbsége, v a g y hogy de r ivá lha tó legyen egyetlen 
ionféleség f lususának le í rására , ha az függvénye a koncen t rác ió kü lönbségnek , 
ill. a m e m b r á n po tenc iá lnak , az egyenle te t in tegrá lni kell. A l egkorább i meg-
oldást P L A N C K [45] végez te , később H E N D E R S O N [20], megoldása ikná l azon-
ban o lyan egyszerűsítő fe l té te lezéseket vezet tek be (e lek t roneu t ra l i t á s , lineáris 
koncen t r ác ió gradiens) , melyek n e m érvényesek a n a g y el lenállású, vékony 
m e m b r á n r a . A 11. egyenle t jól h a s z n á l h a t ó és m i n d m á i g széles k ö r b e n e l te r jed t 
megoldása GoLDMANNtól [ 1 7 ] s zá rmaz ik , amit H O D G K I N és K A T Z [26] t o v á b b 
fe j l e sz te t t . A par t iku lá r i s megoldás so rán a köve tkező egyszerűsí tő fel tételezé-
seket a lka lmaz t ák : 

1. Az ionok a m e m b r á n b a n a d i f fúz ió és az e lek t romos erőtér h a t á s a a la t t 
m o z o g n a k , lényegében hasonló m ó d o n , mint a vizes o lda tban . 

2. A m e m b r á n b a n a feszültség gradiens k o n s t a n s . 
3. A m e m b r á n k é t felszínénél az ionok koncen t rác ió ja egyenesen arányos 

a m e m b r á n n a l é r in tkező vizes o lda tokéva l . 
4 . A membrán homogén . 
A feltételezésből köve tkezően s t e a d y state á l l a p o t b a n va lamely ion f luxusa 

k o n s t a n s , csakúgy, m i n t az e lek t romos potenciál g rad iens , s ez u t ó b b i egyenlő 
lesz a m e m b r á n k é t felszínével é r in tkező o lda tok potenciál különbségével . 

я m xif xu. jr 
ЗУ = f j t _ ( 1 2 e ) 
Э x д д 

ahol ip0 és jelenti a kü l ső és belső o lda t po tenc iá l j á t , <5 a m e m b r á n vas tagsá-
gát . H a a koncent rác ió csak egyet len i r ányban vá l t oz ik , te l iát csak az x koor-
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d i n á t a függvénye , akko r az eredet i de r ivá l t aka t leliet használn i és az egyenlet 
közve t l enü l in teg rá lha tó . A 12. egyenle t a j-ik ionspecies f l u x u s á r a megoldva 

j _ UzEF (Cj)j e~Wf — (Cj)0 t 
EF 

e f t 

(13e) 

Minthogy a fel tételezés szer int a j-ik ionspecies koncen t rác ió ja a membrán 
kü l ső felszínénél egyenesen a rányos a külső o l d a t b a n levő koncen t r ác ió j áva l 
és ez igaz a m e m b r á n belső felszínére is, az a rányosság i t é n y e z ő k é n t H O D G K I N 

és К ATZ bevezet te a par t íc iós koef f ic iens t [26]. A h á r o m legfon tosabb ion eseté-
b e n 

(CK)o = ßK [ K ] 0 (CK), = ßK [К], 

(CNa)o = ßwa [ N a ] 0 (CNa)f = /?Na [Na],-

{Ca)o = ßa [Cl]0 (Ccl), = ßci [Cl], 

ahol ßK, ßNa, ßci r e n d r e а К Na + és C l - ionok megoszlási koeff ic iense a memb-
r á n és a vizes o ldat közö t t , [ K ] 0 , [Na ] 0 , [Cl]0 a kü lső o lda tban és [ K ] , - , [Na];, [Cl]; 
a belső o lda tban (szarkoplazma v a g y axoplazma vizes fáz isában) a K + , Na + 

és Cl~ koncen t rác ió ja . A 13. egyenle t a monova lens K + i on ra (z = +1) a 
k ö v e t k e z ő f o r m á b a n í rha tó 

= UKJKEF (14e> 
K s 1 — e~EFIRT 

H O D G K I N és K A T Z [ 2 6 ] b e v e z e t t e a permeabi l i t ás i koeff ic ienset , ami a j-ik 
ionra a köve tkezőképpen í rha tó fe l : 

RT U, 
T 

p = х ^ ц ^ ( 1 5 e ) 

A 13. egyenle tbe behe lye t t e s í tve a 15. egyenle te t 

(C,.); e - w - « ; , . ) „ 
JJ=P) J e-zEF/RT 

(16e) 

H a a f l u x u s potenciál függésé t f(E)-vel j e lö l jük , akkor a K , Na és Cl 
ionok f l u x u s á t n a g y o n egyszerű f o r m á b a n í r h a t j u k 

Jk = PK ([Ki] e " E F / R T - [K0])f(E) (17e) 

J N a = Pna ( [ N a ] , - e - ™ - [ N a ] 0 ) / ( E ) (18e) 
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Jcx = Pc . ([Cl], [Cl]0 e-ZFI*T)f(E)], (19e) 
ahol 

f(E) = E F / [ R T (1 - e~EF,RT)~\. (20e) 

A töl téssel rendelkező ionok f luxusá t ú g y is fel lehet fogni , min tha elek-
t r o m o s á r am fo lyna a m e m b r á n o n keresztül , és a j-ik ion á l t a l szállí tott á r a m 
sűrűségét az a l ább i összefüggés fejezi ki 

I j = z j F J j , (2 l e ) 

ahol J j je lent i a f l u x u s t , z j a j-ik ion va l enc i á j á t . Ha különféle ionok sz imul t án 
lépnek á t a m e m b r á n o n eltérő sebességgel, a k k o r az iondif fúziő elektromos á ra -
m o t hozhat l é t re és a m e m b r á n által e lvá lasz to t t két o l d a t b a n jól m é r h e t ő 
tö l t é s akkumulác ió köve tkezhe tne be. Gyakor la t i l ag azonban ilyen „ m a k r o s z -
k ó p o s " tö l tés akkumulác ió n e m jön lé t re , mivel a m e m b r á n ké t felszíne 
k ö z ö t t e lek t romos potenciál különbség a lakul k i és ez p o n t o s a n olyan é r té -
k e t vesz fel, a m e n n y i b iz tos í t j a azt , hogy az ionf luxusok p o n t o s egyensú lyban 
legyenek és így az ionáramok s z u m m á j a zéró. A membránpo tenc iá l ezen ér-
t é k é t az alábbi fe l té te l b i z to s í t j a : 

У í j = i [FzjPj(Cj0 Cji e~~zEFlRT)~\ = 0 . (22e) 
j=í j=i 

Ál ta lánosságban a 22. egyenle te t nem lehet explicite E - r e megoldani , de h a 
fe l té te lezzük, h o g y kons tans potenc iá l g rad iens van a m e m b r á n b a n (kons t ans 
erőtér) , és c s u p á n a monova lens ionok d i f fúz ió j á t vesszük t ek in t e tbe , a k k o r a 
jó l ismert G o l d m a n —Hodgkin — K a t z egyenlet í r ja le a m e m b r á n p o t e n c i á l t 

R T 2 (picjo) + (PjCji) 
E = J-—- In J r l (23e) 

F у (PjCji) + (PjCj0) 
j=1 

ahol a -(- és — jelölés a k a t i o n o k r a és an ionokra uta l . 
Ez az egyenle t azt m u t a t j a , hogy a m e m b r á n p o t e n c i á l t azok az ionok 

ha t á rozzák meg, melyekre nézve a m e m b r á n a leginkább á t j á r h a t ó és a leg-
n a g y o b b koncen t rác ióban v a n n a k jelen. Ál ta lánosságban a m e m b r á n p o t e n c i á l 
n e m egyenlő az equil ibr ium potenciál la l , de ahogy a re la t ív m e m b r á n p e r m e a -
bi l i tás nő, azzal p á r h u z a m o s a n egyre inkább megközelí t i az equi l ibr ium p o t e n -
c iá l t . Equ i l i b r ium potenc iá lnak nevezzük azt a membránpo tenc iá l é r t é k e t , 
melynél az a d o t t ion passzív f l u x u s a zéró, ezt fejezi ki a 24. egyenlet : 

RT [Cj]0 

[Cj], ' 
= (24e) 
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ahol E l j e l e n t i a j-ik ionspecies equi l ibr ium po tenc iá l j á t , [C ;]0 és [С,], a külső 
és belső o l d a t b a n levő koncen t r ác ió j á t . H a a m e m b r á n p o t e n c i á l egyenlő egy 
ado t t ion equi l ibr ium po tenc iá l j áva l , a k k o r az ion n e t t ó d i f fúz ió ja n e m köve t -
kezik be és az ioneloszlás a m e m b r á n k é t oldalán vég te l en ideig v á l t o z a t l a n 
m a r a d ané lkü l , hogy m u n k á t kellene végezni , azaz az ioneloszlás egyensú lyban 
v a n . A m e n n y i b e n a m e m b r á n p o t e n c i á l különbözik az equi l ibr ium potenc iá l -
tól , akkor az iondiffúzió és ioneloszlás megvá l tozása köve tkez ik be, k iv év e azt 
az esetet , h a a m e m b r á n t e l j e sen impermeabi l i s az ado t t ionra nézve. A d i f fúz ió 
és az ioneloszlás megvá l tozásának sebességét részben a permeabi l i tás i koeff i -
ciens h a t á r o z z a meg. 

Vissza térve az izom- v a g y idegsejt m e m b r á n p o t e n c i á l j á h o z , a 23. egyen-
let a lka lmazásáva l az a köve tkező f o r m á b a n í rha tó fel : 

E = Ш - In P l < [ K o ] ± P N a [Na]0 + P q [Cl], 
F + P N a [ N a ] , + P C 1 [ C 1 ] 0 ' 

ahol P K , P N a , P c l a K + N a + és С~ permeabi l i t ás i koeff ic iense, [K]„ [Na] , [Cl] ; 

sz imbólum az ionok t e r m o d i n a m i k a i a k t i v i t á s á t jelenti , az i és о index m u t a t j a , 
hogy in t r a - v a g y extracel lulár is fo lyadékra vona tkoz ik . Ez az egyenle t ki-
fejezi a kü lönböző ionok részvéte lé t a m e m b r á n p o t e n c i á l b a n . Ezt az egyenle te t 
a köve tkező f o r m á b a n is í r h a t j u k : 

E RT l n [ g ] 0 + «[Na]o + /?rCl],  

F [К],. + а^а],. + ЯС1]о' 

aho!océs/5 j e l en t i a re la t ív pe rmeab i l i t á s t , a m i t a köve tkezőképpen de f in i á lha tunk 

A t i n t a h a l óriás a x o n j á b a n a P K : PC 1 : Р н а = 1:0,45:0,04, ill. n a g y kül-
ső koncen t rác ióná l 1:0,3:0,025 [ 1 , 2 6 , 3 0 ] . A b é k a i z o m b a n a P ^ : Рыа = 
= 1:0,01 [22], a P K : P C i = 1:0,28 [2]. A r e la t ív permeabi l i t ás beveze tésének 
elsősorban t echn ika i előnye v a n az abszo lú t permeabi l i tássa l szemben. A re-
la t ív pe rmeab i l i t á s t kísér le tesen k ö n n y e n lehet mérni . A külső oldat N a v a g y 
К koncen t r ác ió j á t v á l t o z t a t j á k és mérik a m e m b r á n p o t e n c i á l vá l tozásá t és így 
számí t j ák k i az a és ß a r á n y t . 

A 25. egyenlet segítségével k ö n n y ű m e g m a g y a r á z n i az ideg- és i zomros t 
nyuga lmi és akciós po t enc i á l j ának e rede té t . A nyuga lmi potenciál e l sősorban 
a külső К koncen t r ác ió j á tó l függ , hiszen ennek re la t ív pe rmeab i l i t á sa sokkal 
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nagyobb , m i n t a Na, ill. Cl ioné. Az akciós potenciál a la t t a N a permeabi l i tás 
gyorsan nő, m a j d v isszatér a nyuga lmi szintre. Az akciós po tenc iá l csúcsán 
а Р ы а / ' Р к ® 8 ?Na У Рсь ezér t a membránpo tenc i á l megközelí t i a Na equilib-
r i um potenc iá l t [26]. 

Az e lmondo t t akbó l v i lágosan k i t űn ik , liogy a d o t t ion passz ív t r anszpor t -
j á t a m e m b r á n o n keresztül végső soron három tényező : a m e m b r á n permeabi -
litási koefficienese, az ion koncen t r ác ió gradiense és végül a m e m b r á n p o t e n c i á l 
ha tá rozza meg. A m e m b r á n permeabi l i t ás i koeff icensét csak az ese tben lehetne 
pon tosan megmérn i , ha a m e m b r á n p o t e n c i á l gradiense zéró vo lna , i lyenkor ui . 
kizárólag a m e m b r á n geometr ia i t u l a jdonságá tó l , az ion dif fúziós koefficiensé-
tő l és a par t íc iós koeff iciensétől függene . 

E f e j eze tben vá l a sz to t t mode l lünkben fe l té te lez tük , hogy a permeáló 
ion a t ö b b i iontól függe t lenül mozdu l el, ezekkel nem lép kö lcsönha tásba és 
a d i f fundá ló ion f luxusa t ág koncen t rác ió t a r t o m á n y b a n egyenes a r á n y b a n áll 
a koncen t rác ió gradienssel . A m e m b r á n passzív t u l a jdonsága i t k v a n t i t a t í v e 
a permeabi l i tás i koeff icens fejezi ki . Az i smer te te t t elemi diffúziós teór ia csupán 
elvi váz la tu l szolgál a koeff ic iens def iníciójához, és vá l t ozásának molekuláris 
szinten t ö r t é n ő m a g y a r á z a t á h o z . A megközel í tésnek az a ve l e j á ró veszélye, 
hogy a va lóságban a m e m b r á n o n keresztül i ionmozgás te l jesen m á s lehet , m in t 
az elvi model lként szolgáló híg, vizes o lda tban le já tszódó d i f fúz iós fo lyamat . 
Egye t len in te rp re tác ió sem t e k i n t h e t ő ezért véglegesen m e g o l d o t t n a k , csupán 
meglehetősen d u r v a első közel í tésnek. 

Nem szükséges kü lönösebben b izonyí tan i , hogy a m e m b r á n permeabil i -
t á s i t u l a jdonsága i t annak s t ruk tu rá l i s szerkezete n a g y m é r t é k b e n befolyásol ja . 
A szilárd szerkezet i m a t r i x te l jesen impermeabi l i s lehet , így az á t j u t á s csak 
a megfelelő pórusokon v a g y c s a t o r n á k o n mehe t végbe, köve tkezésképpen a 
m e m b r á n úgy viselkedik, m i n t h a csak kis geometr ia i f rakc ió ja lenne a lkalmas 
a d i f fúzióra . A m e m b r á n o n á tveze tő , vízzel te l t „ c s a t o r n á k " v a g y „ p ó r u s o k " 
t e rmésze tesen nem a m e m b r á n s ík j á ra merőleges u t a k a t j e l en tenek , h a n e m 
k a n y a r g ó s a n t eke rednek a s t ruk tu rá l i s elemek közö t t . Ha m e m b r á n va lamely 
ré tegében f ix töltéssel bíró csopor tok v a n n a k , akkor ennek h a t á s á r a az egyes 
ionok koncen t rác ió ja a m e m b r á n b a n je lentősen e l térhet , egyeseket t asz í t , 
m á s o k a t vonz . A m e m b r á n o n á t lépő ionok az á t j u t á s során erős kapcso la to t 
t e r e m t h e t n e k egymással , v a g y aká r a m e m b r á n elemeivel. 

A vázol t komplex f o l y a m a t o t a permeabi l i tás i koefficiens csak globálisan 
t u d j a mérni . A n n a k ellenére, hogy a membránpo tenc i á l külső méd ium ion-
koncen t rác ió já tó l való függésé t k i t e r j e d t e n vizsgál ják [59, 42], és a különböző 
ionok re la t ív m e m b r á n - p e r m e a b i l i t á s á r a vona tk o zó an hasznos a d a t o k a t szol-
g á l t a t t a k e vizsgálatok n y o m á n , azonban a permeabi l i tás i koeff ic iens abszolút 
ér tékére v o n a t k o z ó a n semmiféle felvi lágosí tást n e m n y ú j t o t t a k . A perme-
abil i tási koeff ic iens t azonban re la t íve k ö n n y e n meg lehet h a t á r o z n i r ad ioak t ív 
izotópokkal . 

2* MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 



3 5 0 KOVÄCS T I B O R 

I I . Radioakt ív nyomje lzők f l u x u s a 

A t i n t a h a l óriás a x o n j a a m e m b r á n t r anszpor t t a n u l m á n y o z á s á n a k r end -
kívül a lka lmas o b j e k t u m a , mer t az axon á tmérő je n a g y , az axop lazmá t k ö n n y ű 
el távol í tani anélkül, h o g y a membrán megsérülne , m i n d e z lehetővé teszi , hogy 
közvet lenül az axon be l se jébe in j ic iá l ják a vizsgálni k í v á n t r ad ioak t ív iont , 
vagy hogy mesterségesen á ramol tassák á t r ad ioak t ív v a g y inak t ív o lda t ta l , 
s így fo lyama tosan v izsgá l ják a nyomje lző ionok ki-, v a g y b e á r a m l á s á t [4, 5, 6, 
28, 29, 36, 46, 48]. L e g ú j a b b a n a r ák és a csendes-óceáni m a k k o k (Balanus) 
óriás idegros t ja iba is s ike rü l t közvet len in jekció f o r m á j á b a n b e j u t t a t n i a radio-
akt ív i zo tópo t , így az e f f l u x kísérletesen könnyen v izsgá lha tó [7, 10]. 

H a az ion kezde t i belépési sebességét a k a r j u k megha tá rozn i , akkor a 
sejtet kö rü lvevő o lda thoz a d j u k , s ebben a r ad ioak t ív ion koncen t rác ió ja C*0 

lesz. Min thogy a t = 0 i d ő p o n t b a n a se j t belsejében a r ad ioak t ív koncen t rác ió 
C* = 0 , ezér t a j-ik r a d i o a k t í v ion kezde t i belépési sebessége 

M* = P ; C * , (27e) 

ahol M* je len t i a r a d i o a k t í v nyomje lző in f luxá t . 
Mint eml í t e t tük , az idegrost a x o p l a z m á j á b a is b e lehet v inni a r ad ioak t ív 

iont, és h a fo lyamatos á t á ramlássa l b i z to s í t j uk , hogy az idegrostot körü lvevő 
o lda tban a rad ioak t ív koncen t rác ió mind ig zéró legyen , akkor az axonból a 
leadás k e z d e t i sebessége v a g y az e f f lux 

Mjo = Р/ Cji ezEF*RT . (28e) 

A d o t t ion i n f luxá t v a g y ef f luxát közvet lenül k i s z á m í t h a t j u k a r ad ioak t ív 
f luxusból , mivel kémia i l ag a stabil és r ad ioak t ív izo tópok azonosak és vala-
mennyi r e a k c i ó f o l y a m a t b a n koncen t rác ió juk a r á n y á b a n vesznek részt , ezért 
a stabil i zo tóp in f luxa My,, a köve tkező összefüggés a l ap j án k i számí tha tó , ha 
i smer jük a r ad ioak t ív ion in f luxá t , a jelzet t és je lzet len ionkoncent rác ió 
h á n y a d o s á t , mivel 

My, = M* Cy0/Cy* , (29e) 

hasonlóképpen a s tabi l i zo tóp eff luxa 

Myo = M* Cy,/C* . (30e) 

H a a d o t t ion a m e m b r á n o n keresz tü l kizárólag passzív di f fúzióval j u t á t , a 
permeabi l i tás i koeff iciens megha tá rozása könnyű . A t i n t aha l óriás a x o n j á b a n 
a Na i n f l u x á t l agér téké t 17 pM/cm 2 - sec-nak t a l á l t á k , a membránpo tenc i á l 
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E = - 6 0 mV nagysagu vo l t [Na] 0 = 423 ^uM/cm3 kü l ső koncen t r ác ió ese tén 
[11]. A f e n t i é r tékeket az a lábbi egyen le tbe behe lye t t e s í t ve 

R T 
P N a = M w a , — — 

— Er 

(1 _ e£F/RT) 

[Na] 0 

(31e) 

a Na permeab i l i t á s i koef f ic iensének é r t éke 1,5 X 10 ~8 cm/sec-nak a d ó d o t t [11]. 

H a a d o t t ion passz ív f l u x u s á t a k a r j u k t a n u l m á n y o z n i , akkor t e r m é s z e t e -

sen n e m t e k i n t h e t ü n k el az e l ek t rokémia i potenciál g rad iens tő l és az a d o t t ion 
pe rmeab i l i t á sá tó l . Az előző részben l á t t u k és részletesen is f og l a lkoz tunk a 
f l u x u s t le í ró , meglehetősen kompl iká l t egyenle tekkel . A p rob l éma egyszerűsí -
tésé t j e l e n t e t t e és egyben a l egkonven iáb i l i sabb módszeré t szo lgá l t a t t a a pa s sz ív 
ionmozgás t a n u l m á n y o z á s á n a k az U S S I N G [ 5 1 ] és T E O R E L L [ 5 0 ] á l tal b e v e z e t e t t 
f l uxus h á n y a d o s analízis . E z abból a fe l tevésből s z á r m a z i k , hogy a m e m b -
rán h o m o g é n , és a pe rmeab i l i t á s i koef f ic iens a m e m b r á n o n keresztül l eza j ló , 
m indké t i r á n y ú ionmmozgás esetén is egyenlő , a n e t t ó t r a n s z p o r t m i n d e n ü t t 
a rányos az e lekt rokémiai gradienssel és az egyi rányú f l u x u s o k függe t lenek egy-
más tó l . Esze r in t a d o t t ion f l uxusa a m e m b r á n egyik oldaláról a m á s i k r a , 
JT(i_H), a r á n y o s a m e m b r á n azon o lda lán levő e lek t rokémia i ak t iv i t á s sa l , А,-
vel, a h o n n a n a pene t rác ió m e g t ö r t é n i k 

' ( i - i i ) PA, = P C , f W i - B J i B T , (32e) 

ahol P a permeabi l i t ás i koeff ic iens , F a F a r a d a y k o n s t a n s , z az ion v a l e n c i á j a , 
E, a m e m b r á n I o lda lán levő po tenc iá l , E m a m e m b r á n b a n levő m a x i m á l i s 
po tenc iá l . 

Az e l lenirányú f l u x u s r a is é rvényes ez a kifejezés 

J ( , u i ) = P A U = P C U е^-влнт ? ( 3 3 e ) 

így a Uss ing f luxus h á n y a d o s 

J q ^ I i ) = e*FE,RT- _ ( 3 4 e ) 

Jqi—i) ^ I I C , , 

A m e n n y i b e n a f l u x u s h á n y a d o s ö s s z h a n g b a n v a n a 34. egyenlet te l , a k k o r 
ado t t ion k izáró lag egyszerű d i f fúz ióval j u t át a m e m b r á n o n m i n d k é t i r á n y b a n . 

* Az egyenletet lehet a köve tkező f o r m á b a n is írni: 

J ( l -H) = ^E-E^F/RT 
4(11-1) 

ahol E j e l en t i a m e m b r á n p o t e n c i á l t , E e j a j-ik ion equi l ibr ium p o t e n c i á l j á t , Zj a j v a l e n c i á j á t . 

2* MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 



352 KOVÄCS TIBOR 

E g y e n s ú l y b a n a ké t ellenkező f luxus egyenlő, A j = Ац és a membránon k e . 
resz tü l e lek t rokémia i gradiens nem lép fel. 

A leg több esetben a z o n b a n a f luxus h á n y a d o s a nem a 34. egyenlet a lap-
j á n számítot t é r t é k e t veszi fe l , hanem anná l k i sebb vagy n a g y o b b lesz. 

Vizsgál juk mos t meg közelebbről azt az ese te t , amikor a f luxus h á n y a d o s a 
nagyobb , azaz 

és bá r s teady s t a t e á l l apo tban az el lenirányú f luxusok egyenlők , mégis t a r t ó s 
e lektrokémiai gradiens áll f e n n a m e m b r á n k é t felszíne k ö z ö t t . A béka m . 
sar tor ius i z m á b a n a Na i n f l u x és ef f lux d inamikus egyensúly i á l l apo tban 
(s teady s tate) c saknem egyenlő [35, 21]. Az e lekt rokémiai ak t iv i tás i h á n y a d o -
sok azonban lényegesen kü lönböznek , Ai А ц , ahol Ai j e len t i az extracel lulár is , 
AJI az int racel lulár is f o lyadék elektrokémiai po tenc iá l j á t . E z azt b i zony í t j a , 
h o g y az e f f l u x n a k csupán e lenyésző f r akc ió j á t teszi ki a passz ív diffúzió. 

H O D G K I N és K E Y N E S [ 2 8 ] óriás a x o n o n végzet t k ísér le te ikben d in i t ro-
fenollal keze l t ék az idegros to t , hogy k ikapcso l j ák az esetleges ak t ív t r a n s z p o r t 
f o lyama to t , a m i h e z az e n e r g i á t a sejt k é m i a i reakciói szo lgá l t a t j ák . Az ily 
m ó d o n mérgeze t t axonban а К f luxus h á n y a d o s a — a d a t a i k szerint : 

К e f f l u x 27 л , 
= = 9 vol t , 

К i n f l u x 3 

m í g a Ussing-féle f luxus h á n y a d o s vár t é r t é k e 2,2 let t vo lna . На а К t r ansz -
p o r t az e g y m á s t ó l függet len ionok egyszerű d i f fúz ió ja l enne , akkor a m é r t és 
számí to t t h á n y a d o s o k n a k egyenlőknek ke l lene lenniük. Nyi lvánva ló , hogy a 
Ussing-féle f l u x u s hányados n e m veszi f igye lembe a p e n e t r á l ó ionok k ö z ö t t , 
ill . a penet rá ló ionok és a m e m b r á n egyes komponense i k ö z ö t t fellépő kölcsön-
ha t á soka t , az esetleges a k t í v t r anszpor to t s t b . 

Az irreverzibi l is t e r m o d i n a m i k a a l a p j á n K E D E M és K A T C H A L S K Y [ 3 1 , 

32, 33] igazo l ták , hogy a j-ik ion species f l u x u s á n a k teljes egyenle te a köve tkező-
képpen í rha tó fe l : 

ly(i-ii) = + RjkJw-sИ) + RjrJn •> (35e) 

aho l R ; , a j- ik ion species pe rmeab i l i t á sá t megha tá rozó , közve t len fenomeno-
lógiai koeff ic iens ; Rjk keresztkoeff ic iens , m e l y leír ja, hogy a j-ik ion f l u x u s a 
hogyan kapcso lód ik A más ik , a k-ik ion species J A I I I f l u x u s á h o z ; végül az R j r 

fenomenológiai koefficiens a j- ik ion f l u x u s a és a m e m b r á n b a n végbemenő r 
kémia i reakció J r sebességének kapcso la tá t jelöli . Ny i lvánva ló , hogy hason ló 
egyenlet í r h a t ó fel az e l l en i rányú J / n „ i f l u x u s r a is. A k é t f l uxus h á n y a d o s a 
csak akkor l e h e t egyenlő az e lekt rokémiai potenciál hányadossa l , A^'An-vel , 
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ha R7/£ = 0 és R;> = 0. Ha a j-ik ion f luxusa va l ami lyen módon kapcsolódik 

а к ion f luxusához , v a g y va lami lyen г kémiai reakc ióhoz , akkor a j-ik ion aktí-
v a n t ranszpor tá lód ik а I I oldalról, a sej tből , az I o lda l ra . 

Visszatérve a dini t rofenol la l mérgezet t a x o n o n nyer t ada tokhoz , a 
t r a n s z p o r t t a l kapcso l t vektor iál is kémia i r eakc ióka t fe l tehetően bén í to t t ák , 
t e h á t R ; r = 0, így az irreverzibilis t e rmod inamika i analízis a l a p j á n ar ra lehet 
gondolni , hogy а К f l u x u s a és más f l u x u s vagy f l u x u s o k közöt t i kölcsönhatás-
sal kel l számolni. H O D G K I N és K E Y N E S [28] m a g y a r á z a t a szerint А К e f f lux 
és i n f lux egymással in te r fe rá l . Egy ik lehetséges mechan izmus , ami re gondolni 
lehe t , az, hogy a K + ionok át lépése keskeny c sa to rnákon keresz tü l tör tén ik . 
Ezek á tmérő je alig va lamive l n a g y o b b , mint a h i d r á i t K + á t m é r ő j e , azonban 
a m e m b r á n t átszelő c sa to rnák elég hosszúak ahhoz , hogy több ion egy időben, 
egymás mögöt t h e l y e z k e d j e n el, s így 2 vagy 3 K + ha l ad át a c s a t o r n á n mint 
egység és ezek mozgása gátol ja az el lenirányú i n f l u x o t . 

III. Radioakt ív Na-csere a harántcs íkol t izmokban 

Az elméleti ké rdések rövid á t t ek in t é se u t á n ebben a részben elsősorban 
s a j á t kísérleti a n y a g u n k b ó l ve t t p é l d á k fe lhasználásával gyakor la t i — a radio-
a k t í v izotópos mérések a lka lmazásáva l , az e r edmények analízisével és inter-
p re t ác ió j áva l kapcso la tos — p rob l émákka l szere tnénk foglalkozni . 

Kísé r le te inkben — csakúgy, m i n t mások — előszeretet tel haszná l juk 
t e s z t o b j e k t u m k é n t a kecskebéka m . sar tor iusá t , mivel jól p r epa rá lha tó , meg-
közel í tően homogén ros t á tmérőve l rendelkezik és p lanparale l geometr iá t 
m u t a t . Mindez h o z z á j á r u l ahhoz, h o g y kedvezőek a diffúziós ado t t sága i . Az 
i zmot mikroszkóp a l a t t p r epa rá l j uk k i , gondosan ügye lve arra , h o g y a rostok 
ne sérül jenek és minél kevesebb kö tőszöve tes á l l o m á n y t t a r t a l m a z z o n az izom. 
E r r e azé r t v a n szükség, m e r t a sérül t ros tokhoz adszorbeá lódot t i zo tóp mozgá-
sának k ine t iká j a más , m i n t a m e m b r á n o n keresztül t r an szpo r t á l t é . A k iprepará l t 
i zmot mindig a n y u g a l m i hosszuknak megfelelően megfeszí tve , e célra kialakí-
t o t t üvegbo t ra k ö t ö z z ü k fel. Ez a r r a is szolgál, h o g y segítségével az izmot a 
kísér le t- során a k í v á n t ak t ív v a g y i n a k t í v o l d a t o k b a á the lyezzük . 

Az üvegbot ra f e lkö tözö t t i zmot — ha az i n f l u x kezdet i sebességét akar-
j u k megha tá rozn i — röv id ideig (10 —15 percig) t a r t j u k r ad ioak t ív Ringerben , 
me lyben a NaCl egy részét 24-NaCl-dal he lye t t e s í t j ük . A „ f o r r ó " Ringerből 
az expozíció u t á n k i eme l jük az i zmot és megkezd jük a fe lvet t izotóp k imosásá t . 
E lőre elkészí tet t 20—40 kémcsőbe pon tosan azonos t é r foga tú , a r ad ioak t ív 
Ringer re l megegyező összetételű i n a k t í v oldatot m é r ü n k és a k i m o s á s során 
ezeken a kémcsöveken visszük végig az izmot. A legelső kémcsőben csak 10 
mp- ig t a r t j u k , ez l ényegében a fe lszín, az üvegbot lemosásá t szolgál ja . A kö-
v e t k e z ő inak t ív R i n g é r t t a r t a l m a z ó csőben 1 percig v a n az izom, ezt több , 3 
percig t a r t ó mosás k ö v e t i , m a j d ö t , ill. t íz percre n ö v e l j ü k az i n a k t í v Ringerrel 
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t ö r t é n ő kimosás i d ő t a r t a m á t . Az egész periódus rendszer in t 120 —150 perc ig 
t a r t . Am iko r az i z m o t a legutolsó csőből k i eme l jük , felszínét ó v a t o s a n l e i t a t -
j u k , s az izom nedves súlyát , m a j d beszár í tás u t á n száraz sú lyá t is m e g h a t á -
rozzuk , m a j d az i z m o t e l roncsol juk . E célra a koncen t rá l t s a l é t r o m s a v v a l 

106
T 

8 
6 

U 
3 

10 30 5 0 7 0 9 0 110 130 150 
Idő (min) 

1. ábra. Az izomsej tbe be l épe t t 24-Na a k t i v i t á s megha tá rozása kimosási módszer re l . A foly-
tonos v o n a l az izom a k t i v i t á s csökkenésé t je lent i , az idő függvényében (abscissa linearis, 
o r d i n a t a logar i tmusos l ép ték ) . A s z a g g a t o t t vona lak a k é t k o m p o n e n s in t e rpo lác ió j á t jelzik. 

t ö r t é n t roncsolást t a l á l t u k a l ega lka lmasabbnak . A roncsolás befe jez téve l az 
i z o m m i n t á t a k imosás ra használ t i n a k t í v Ringer t é r f o g a t á r a t ö l t j ü k fel. A kém-
csöveke t úgy v á l o g a t j u k össze, h o g y azok p o n t o s a n beleül jenek a scintillaciós 
l y u k k r i s t á l y f u r a t á b a és így m é r j ü k meg a m i n t á k ak t iv i t á sá t . 

Ezzel az e l já rássa l f o l y a m a t o s a n lehet mérn i az inakt ív R i n g e r b e leadot t 
r ad ioak t i v i t á s t . A r a d i o a k t í v R i n g e r „specif ikus a k t i v i t á s á t ó l " és a mérő-
berendezés érzékenységétől függ, h o g y milyen f e l b o n t á s b a n végezzük az analí-
zis t , azaz mennyi időközönként cseré l jük a kémcsöveke t a k imosás során. 
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Az i n f l u x megha tá rozásához a mérési e redmények fe lhaszná lásáva l meg kell 
szerkeszteni az izom r ad ioak t i v i t á s á t az idő f ü g g v é n y é b e n ábrázoló görbé t . 

Megvan a lehetőség ar ra is, hogy az egyes k é m c s ö v e k b e n mér t ak t iv i t á -
sok és az aktuál is gyű j t é s i idők hányadosa i t áb r ázo l j uk a kimosási idő függ-
v é n y é b e n , és így az ú n . „d i f fe ren t i a l e f f luent c o u n t s " - o t , vagyis a k imoso t t 
ak t i v i t á sok differenciál görbé jé t szerkesszük meg. A zo n b an az in f lux kiszámí-
t á s á n á l az izomban m a r a d t r ad ioak t iv i t á s görbé jé t h a s z n á l j u k , az ún . in tegrá l t 
a k t i v i t á s t . Ez t a k ö v e t k e z ő k é p p e n n y e r j ü k . Az i zomban a kimosási szekvencia 
végén v i s szamarad t ak t iv i t á shoz h o z z á a d j u k a legutolsó kémcsőben m é r t ak-
t i v i t á s t . Az így k a p o t t összeghez hozzáad juk az u to lsó e lőt t i csőbe l eado t t akt i -
v i t á s t , m a j d az az t megelőzőt , t e h á t fo rd í to t t so r rendben v a l a m e n n y i cső akt i -
v i t á s á t . í gy t e h á t k i s z á m í t j u k , hogy a k imosás egyes lépésének megkezdésekor 
m e n n y i volt az i z o m b a n levő rad ioak t iv i t á s . Az így n y e r t in tegrá l t beü téseke t 
á b r á z o l j u k az idő függvényében . Egyik k í sé r le tünkből származó görbét de-
m o n s t r á l t u k az 1. á b r á n . Az o r d i n á t á n az ak t iv i t á s loga r i tmusa van f e l t ü n t e t v e , 
az abscisszán az idő numer ikus lép tékben . Az á b r á n f e l t ü n t e t e t t mérési pon-
t o k b ó l l á tha tó , h o g y a görbe kezde tben meredeken csökken , m a j d a 60—80. 
perc tő l az izom r a d i o a k t i v i t á s a egyenletesen csökken. A jelen ábrázolási mód 
mel le t t a mérési p o n t o k egy egyenes m e n t é n he lyezkednek el. A m e n n y i b e n 
az a k t í v Ringerből az izomba l épe t t 24-Na egyet len régióba vagy k o m p a r t -
m e n t b e j u t n a be és csak egyet len k o m p a r t m e n t b ő l ü rü lne , akkor a kiürülés 
sebességének a r á n y o s n a k kellene lenni az a b b a n a rég ióban levő 24-Na mennyi -
ségével , azaz 

d [Na*] 

d t 
= к [Na*] , (36e) 

ahol Na jelenti a j e l ze t t 24-Na koncen t r ác ió j á t , к a k iürülés sebességi kons t an -
sá t , d Na/d t az a d o t t k o m p a r t m e n t b ő l a n y o m j e l z e t t Na l eadásának sebessé-
gét . A 36. egyenle te t in tegrá lva a következő f o r m á b a n í r h a t j u k fel 

In [Na*] = - k t + In [ N a J ] , (37e/a) 
és 

[Na*] = [Na*] e~kt , (37e/b) 

ahol [Na]* je lent i a nyomje lző r a d i o n á t r i u m mennyiségé t t = 0 időben . 
Ezek szerint , h a az i zomban m a r a d t ak t iv i t á s logar i tmusá t az idővel 

szemben ábrázol juk és a 24-Na egyet len k o m p a r t m e n t b ő l ürü l , egyenest ka-
p u n k . Az egyenes meredekségéből а к é r téke , a r a t e k o n s t a n s m e g h a t á r o z h a t ó . 
Az egyenest az o r d i n á t á r a v e t í t v e a metszéspont m e g a d j a a t = 0 időben a 
NaQ é r téké t . 

Az 1. áb rán d e m o n s t r á l t kísérlet e redménye azonban nem kompat ib i l i s 
ezzel az in te rpre tác ióva l , mer t a mérési pon tok n e m egyet len egyenes m e n t é n 
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helyezkednek el. H a az izmot k é t függet len régióként keze l jük , m o n d j u k egy 
extracel lulár is és egy intracel lulár is k o m p a r t m e n t e t t é te lezünk fel, akkor meg-
közel í tően a köve tkező egyenle t te l í r h a t j u k le a Na k imosásá t : 

Na = N a x • е " м + N a , • e - " 2 ' ' , (38e) 

a h o l 1 és 2 index jelzi a két k o m p a r t m e n t b e n a kezdet i 24-Na „ m e n n y i s é g e t " 
és a sebességi kons t ansoka t . 

Mint l á t h a t ó az 1. á b r á n , az izomban m a r a d t r ad ioak t iv i t á s , v a g y az 
i n t eg rá l t i zomakt iv i t á s görbe k é t eltérő i r ány t angensű egyenes m e n t é n csök-
k e n . A k 7 és k 2 r a t e kons tans a k é t egyenesből h a t á r o z h a t ó meg. Az egyenesek 
me t széspon t j a i a d j á k a Nax és N a , ér tékét t = 0 i d ő p o n t b a n , vagyis a radio-
a k t í v Ringerben tö r t énő expozíció végén az 1. és 2. k o m p a r t m e n t b e be lépe t t 
2 4 - N a „ m e n n y i s é g é t " . A k imosás kezde tén a fe lvet t ak t iv i t á s 3,2 perces fe-
lezési idővel ü r ü l t , amiből s z á m í t o t t k x r a t e kons t ans ér téke 0,216 m i n - 1 vol t . 
A második k o m p a r t m e n t l a s s a b b a n ü rü l t , ennek felezési ideje 90 perc vol t , 
ebbő l számí to t t k 2 értéke 0,0077 m i n - 1 . Az ábrából leo lvasható , hogy a Na x 

ak t iv i t á sa 230 000 CPM ( impulzus per perc); a Na 2 -be az expozíció a l a t t 7100 
C P M akt iv i tás ha lmozódo t t fel . A m e n n y i b e n h á r o m függet len h ipo te t ikus régiót 
t é t e l ezünk fel, az izotópcserét h á r o m exponenciál is kifejezés s z u m m á j á v a l 
l ehe t leírni. Természetesen n s z á m ú h ipo te t ikus t é r feltételezése esetén n ex-
ponenciál is t ényező összegével í r h a t ó le a f o l y a m a t . Ez a módszer erősségét 
j e l en t i , de egyben ez a gyengéje is. Erőssége, mer t a k imosás i görbe v a g y az 
e f f l u x görbe ily módon m a t e m a t i k a i l a g le í rható . Ez a m a t e m a t i k a i leírás azon-
b a n félrevezető lehet , lia az e rede t i arányossági hipotézis t n e m igazol juk , és 
ez je lent i a módszer gyengeségét . Az 1. á b r á n l á t o t t görbe esetében a k é t kom-
p a r t m e n t r e és a k é t arányossági kons t ans ra vona tkozóan szerencsénkre van 
m á s i r á n y ú b izony í t ékunk , m e r t ezt a legkülönbözőbb fiziológiai kö rü lmények 
k ö z ö t t t a n u l m á n y o z t á k . E z é r t az in te rpre tác ió nem c s u p á n az a lgebrai analí-
z isen, hanem az a lábbi b izonyí tékokon is nyugsz ik : 

Az izomból tö r ténő Na- l eadás leggyorsabb per iódusa az első öt percre 
es ik , ami megfelel a Na-nak az extracel lulár is té rből t ö r t é n ő d i f fúz ió jának . 
E z ford í tva , a Na-felvételre v o n a t k o z ó a n is igaz. Ez a diffúziós f o l y a m a t , jól-
l ehe t leírható speciális diffúziós egyenlet te l , azonban szem előt t kell t a r t a n i , 
h o g y az extracel lulár is tere t számos , egymás közö t t cserét lebonyol í tó k o m p a r t -
m e n t e k összegeződéseként kel l felfogni. Köve tkezésképpen e fázis diffúziós 
egyenle te v a l ó j á b a n sok exponensbő l áll és ezek s z u m m á j a a d j a az extracel lu-
lár is Na mennyiség kiürülését . 

A diffúziós fo lyama tok ra az is jel lemző, hogy ezek kevésbé érzékenyek a 
hőmérsékle t vá l tozásá ra , m i n t a kémiai reakciók , azonban sokkal hőérzéke-
n y e b b e k , mint egyéb fizikai je lenségek. A jellegzetes Q 1 0 é r t é k ü k 1,5 körül 
v a n , ami azt j e len t i , hogy a d i f fúz ió sebessége k b . 50%-ka l növekszik , h a a hő-
mérsékle t 10 °C-al emelkedik. A Na- leadás gyors fáz isának Q10-e éppen ennyi . 
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T o v á b b i jellegzetessége a d i f fúz iónak , hogy a külső m é d i u m ionössze-
té te lének vá l tozása n e m befolyásol ja , köve tkezésképpen ha a N a - o t más ion-
nal he lye t t e s í t j ük , pl. Li-mal, az extracel lulár is gyors fázisra v o n a t k o z ó a n 
ugyani lyen képe t k a p u n k . 

2. ábra. Fizoszt igmin h a t á s a a béka izom Na- in f luxára . A G-3 test izom (o) f izoszt igmint 
t a r t a l m a z ó ( 1 0 ~ 3 M ) Ringerben 30 percig előkezelve, e z u t á n 15 percig 24-Na-Ringerben . 
A kontro l l G-4 izom (o) 15 percig 24-Na Ringerben . Az ak t iv i t á s leadása n o r m á l inakt ív 

R i n g e r b e 22 °C. 

Végül , az extracel lulár is fázisból tö r ténő di f fúzió nem é rzékeny olyan 
vegyüle tek h a t á s á r a , melyek a N a - p u m p á t gá to l j ák , pl. ouabain v a g y fizosz-
t igmin [37, 39]. 

E z t b izony í t j a a 2. áb rán l á t h a t ó kísér le tünk is. Ez esetben az izompár 
egyik t a g j á t a 24-Na felvétel során f izoszt igminnel kezel tük, míg a pá r másik 
t a g j a kon t ro l lkén t szolgált . L á t h a t ó , hogy a kezelet len izom lassú k o m p a r t -
m e n t j é b e n fe lvet t ak t iv i t á s jóval t ö b b , mint a f izoszt igminnel keze l t izomban, 
azonban a gyors komponensek lényegileg azonosak m a r a d t a k . 

MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 



3 5 8 KOVÄCS TIBOR 

Mindezen b i zony í t ékok a l ap j án jogosnak t a r t j u k azt a fel tételezést , 
hogy a kezdet i gyors fázisban v a l ó b a n az ex t race l lu lár i san e lhelyezkedet t 
24-Na kicserélődése j á t szód ik le s tab i l 23-Na-ra . N e m zá rha tó ki azonban 
a n n a k lehetősége, h o g y a Na egy része esetleg f i x an ion csopor tokhoz kapcso-
lódva helyezkedik el, s így nem szabad diffúzibilis á l l apo tban v a n je len. Egye-
lőre n y i t o t t kérdés, b o g y ezek izotópkinet ikai s zempon tbó l külön fázist alkot-
nak v a g y sem. 

3. ábra. 24-Na, 42 .К és 131-J -azo-se rumalbumin (131-JASA) leadás sebességi koeff iciensének 
vá l tozása az idő f ü g g v é n y é b e n . A r a d i o a k t í v nyomje lzőke t 2 órás előkezelés során ve t t e fel 

a fr issen k ime t sze t t béka m. sar tor ius 22 °C-on. L e a d á s inak t ív Ringer o lda tba . 

Mint az 1. á b r á n l á t t u k , 60 — 80 perc u t á n v a l a m e n n y i gyors exponenciá-
lis f o l y a m a t v i r tuá l i s an befejeződik és csak a lassú fázis 90 perces felezési ide jű 
Na cseréje marad f e n n . Ez minden valószínűség sze r in t az intracel lulár is fázis-
ból származik . E fáz i s Na leadását n a g y m é r t é k b e n gátol ja a h ideg, a külön-
böző gátlószerek, és a m é d i u m Na t a r t a l m a [37, 43 , 47]. 

összefogla lva , az egész izom N a leadása i n a k t í v Ringerbe minimál isan 
k é t fáz i sban j á t s zód ik le. A két e l té rő cxponensű fo lyamat az extracel lulár is 
és az intracelluláris t é r b ő l tö r ténő leadás t je lent . Anélkül , hogy részle tesebben 
t ag la lnánk , számos b izony í ték szól egy h a r m a d i k , in te rmedie r fázis mel le t t is [41]. 

Visszatérve az i n f l u x n a g y s á g á n a k megha tá rozásához , a lassú fázis egye-
nesét az o rd iná t á r a k ive t í t ve a metszéspon t a d j a az intracel lulár is , t ransz-
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4. ábra. 42-K leadás sebességi koeff ic iensének vál tozása különböző kísérlet i beava tkozás 
ha t á sá r a . Felső á b r á n 120 mM Na t a r t a l m ú , az alsó á b r á n Na-mentes sóo lda tban vá l tozot t 
а К koncent rác ió . Jó l l á t h a t ó , hogy a K - e f f l u x sebességi koeff ic iense milyen é rzékenyen követi 

a külső K-koncen t rác ió vá l tozásá t . 

m e m b r á n fázisban az expozíciós idő a la t t be l épe t t , jelzett Na ak t iv i t á sá t . 
Az a k t í v Ringer specif ikus ak t i v i t á s ának i smere tében k i számí tha tó az intra-
celluláris fázisba 15 perc a la t t be l épe t t Na mennyisége . Az 1. á b r á n l á tha tó 
k ísér le tben a Ringer specifikus a k t i v i t á s a 48 X Ю 3 CPM/10" 6 M N a vol t , és a 
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15 pe rc a la t t f e lve t t n e t t ó Na mennyisége 0,17 X 10 - e M. A m e n n y i b e n a fel-
v e t t Na mennyiséget osz t juk az izom felszínével és a felvételi idővel , k iszámít-
h a t j u k az inf luxot , ez jelen esetben 3 X 10 - 1 2 M/cm 2 , sec volt. 

A Na eff lux megha tá rozása hason lóan t ö r t é n i k . Minthogy i lyen esetben 
nem az initialis be lépés sebességét a k a r j u k megha tá rozn i , a r ra t ö rekszünk , 
hogy mennél j o b b a n megközelítse az izom specif ikus akt ivi tása az a k t í v Ringe-
ré t , azaz mennél n a g y o b b legyen az izomban a 24-Na „ m e n n y i s é g e " . Ezér t 
lehetőleg hosszú expozíciós időt a lka lmazunk , t ö b b órán keresztül t a r t j u k az 
i zmot a rad ioakt ív Ringerben . A k imosás mene te lényegileg azonos a Na-in-
f l u x n á l a lka lmazo t t a l , azaz a r a d i o a k t i v i t á s t k imossuk az i zomból inak t ív 
R inge r állandó cseré je mellett . 

A mérési e r edményeke t u g y a n c s a k kétféle m ó d o n á b r á z o l h a t j u k . Egy-
részt megsze rkesz the t jük az 1 pe r c a l a t t l eadot t ak t iv i t ás v á l t o z á s á t az idő 
függvényében , az ú n . „dif ferent ia l e f f luen t c o u n t s " - o t . Szokás ezt e f f lux gör-
bének is nevezni, az e lmondot t ak u t á n azonban szükségtelen b izony í tan i , hogy 
m e n n y i r e p o n t a t l a n fogalmazás ez. Ábrázo lha tó t o v á b b á az in t racel lu lár is 
a k t i v i t á s vál tozása „ a kimosási i d ő " függvényében , úgy ahogy ezt az 1. és 2. 
á b r á n l á t t u k . 

Végül a h a r m a d i k módszer a b b ó l áll, hogy az ú n . ra te koeff ic ienseket — 
szokás r a t e k o n s t a n s n a k is nevezni — az idővel szemben ábrázo l juk (3. ábra) . 
A r a t e koefficienst ú g y kap juk m e g , h a a leadás bármelyik i d ő p o n t j á b a n a 
„d i f fe ren t i a l e f f luen t c o u n t s " é r t é k é t oszt juk az ugyanazon i d ő p o n t b a n mért 
„ i n t e g r a l coun t s" é r tékével . A r a t e koeff iciens d imenz ió ja m i n - 1 . Megjegyzem, 
h o g y a meglehetős sok időt igénylő számítás m e n e t e nagyon k ö n n y e n progra-
m o z h a t ó digitalis számítógépre . I n t é z e t ü n k b e n t ö b b éve ha szná l j uk az erre 
a célra kidolgozott p rog ramot és ez n a g y b a n megkönny í t i a k iér tékelés mun-
k á j á t és főleg feleslegessé teszi a p o n t a t l a n graf ikus analízist . A r a t e kons tans , 
ill. r a t e koefficiens n a g y o n érzékeny m u t a t ó j a az e f f l ux vá l tozásának , és külö-
nösen ot t a l k a l m a z h a t ó sikeresen — m i n t a 4. á b r a is m u t a t j a — ahol külön-
böző gát ló anyagok h a t á s á t a k a r j u k t a n u l m á n y o z n i , és a gátlás k i fe j lődésé t és 
megszűn té t is jól l e h e t követni . 
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