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Bevezetés 

 

Ellentétben a neuronok vagy a vázizomrostok membránján tovaterjedQ akciós 

potenciálokkal, amelyek élettani szerepüket tekintve kizárólag a frekvenciakódolt 

jeltovábbítás szolgálatában állnak, a kardiális akciós potenciálok paraméterei fontos "analóg" 

információt is hordoznak. A depolarizáció sebessége pédául az ingerületvezetés sebességét, a 

repolarizáció sebessége a refrakter periódus hosszát determinálja. Az akciós potenciál 

idQtartama és plátójának magassága a sejtbe belépQ kalcium mennyiségét, és ezen keresztül, a 

szívösszehúzódások erejét szabályozza. Az intracelluláris kalcium koncentrációjának 

változásai ugyanakkor a felszíni membrán elektromos folyamataira visszahatva mélyreható 

változásokat okoznak az ingerképzés és ingerületvezetés folyamatában, amelyek ismét az 

akciós potenciálok alakváltozásaiban tükrözQdnek. 

A kardiális akciós potenciál – mint analóg jel – egyik legfontosabb paramétere annak 

szokatlanul hosszú idQtartama. Szívizomsejteken ugyanis a gyors depolarizációt nem követi a 

nyugalmi membránpotenciálra történQ repolarizáció, hanem egy elnyújtott depolarizált 

állapot, az akciós potenciál plátófázisa alakul ki, amelyet csak 200-300 ms múlva követ a 

teljes repolarizáció. Ennek a kizárólag szívizomra jellemzQ tulajdonságnak a hátterében 

számos ioncsatorna (nátrium, kalcium, kálium és klorid csatornák) összerendezett mûködése 

áll. Ezen ioncsatornák hormonális kontroll alatt állnak, feszültség- és idQ-függQ kapuzó 

mechanizmusokkal rendelkeznek, és számos kardiális támadáspontú gyógyszer célpontjait 

képezik. 

A különbözQ kardiális preparátumok alapvetQ sajátsága, hogy akciós potenciáljuk 

idQtartama jellegzetes frekvencia-függést mutat (Gibbs és Johnson 1971, Miller és mtsai 

1971). Ez részben azt jelenti, hogy a változatlan ingerlQfrekvencia mellett elvezetett akciós 

potenciálok idQtartama az ingerlési frekvencia függvényében változik (steady-state 

frekvencia-függés). Ezen túlmenQen, az akciós potenciál idQtartama függ az azt megelQzQ 

diasztolés intervallum hosszától változatlan ingerlQfrekvencia esetén is. Az akciós potenciál 

idQtartamának diasztolés intervallumtól való függését elektromos restitúciónak nevezzük 

(Bass 1975), amelynek sajátságait a plátó alatt folyó ionáramok feszültség- és idQ-függQ 

kinetikai tulajdonságai együttesen szabják meg (Carmeliet 1977, Boyett és Jewell 1978, 

Elharrar és Surawicz 1983, Robinson és mtsai 1987, Litovsky és Antzelevitch 1989). Annak 
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megfelelQen, hogy a különbözQ emlQsfajok ioncsatornáinak típusai, denzitásuk és kinetikai 

sajátságaik jelentQs különbségeket mutatnak, az emlQsök és ember miocitáinak restitúciós 

kinetikájában is jelentQs diverzitás mutatható ki. 

Bár az elektromos restitúció mechanizmusának tisztázását kutyaszívbQl izolált Purkinje 

rostokon korábban megkísérelték (Elharrar és Surawicz 1983, Elharrar 1984), a probléma 

megoldását nehezítette, hogy a Purkinje rost akciós potenciáljának plátófázisa alatt számos, 

kis intenzitású ionáram folyik párhuzamosan (Noble és Tsien 1969, Boyett és Fedida 1988), 

tehát ezen a preparátumon a restitúció várhatóan igen komplex kinetikával rendelkezik. 

Valószín_leg ezzel magyarázható, hogy két exponenssel illesztve a Purkinje rost restitúciós 

görbéjét, az alkalmazott ioncsatorna gátlószerek csak az egyes komponensek idQállandóit 

változtatták meg, ami lehetetlenné tette a komponensek azonosítását (Colatsky és Hogan 

1980, Elharrar 1984, Varró és mtsai 1985). 

A fentiek ismeretében az emlQs és humán szívizom restitúciós sajátságainak hátterében 

komplex elektrofiziológiai változások állnak, amelyek ismerete klinikai szempontból is 

jelentQs. A humán medicinában az életet veszélyeztetQ szívritmuszavarok egyik legfontosabb 

kiváltó oka a szívizomsejtek akciós potenciál idQtartamának megnövekvQ diszperziója. 

Kamrai vagy pitvari extraszisztolét követQen az extrainger idQpontjának függvényében 

fokozódhat az akciós potenciál repolarizációjának heterogenitása, ami újabb malignus 

ritmuszavar forrása lehet. Bár az emlQs miokardium restitúciós sajátságait többen vizsgálták, a 

humán szívizom restitúciós kinetikáját eddig csak in vivo körülmények között 

tanulmányozták, ahol multicelluláris preparátumok monofázisos akciós potenciálját vezették 

el (Franz és mtsai 1983, Seed és mtsai 1987, Franz és mtsai 1988, Endresen és Amlie 1989, 

Morgan és mtsai 1992). Ezek a kísérletek számos új ismerettel gazdagították a humán 

szívizom m_ködésének frevencia-függQ sajátságairól kialakult elképzeléseket, de technikai 

okok miatt azokról jól értelmezhetQ és pontos adatokkal nem szolgáltak. Ilyen technikai 

akadályt jelentett, hogy limitált volt a vizsgálható diasztolés intervallumok hossza és száma, 

nem volt megfelelQ a vizsgálatok idQbeli felbontása és nehézkes volt az ingerületvezetési 

késés okozta eltérések korrekciója. További problémát okozott, hogy a normális szívm_ködés 

frekvenciájánál lassúbb frekvenciával történQ in vivo vizsgálatok kivitelezése meglehetQsen 

bonyolult. KésQbb részletezett kísérleteinkben ezért izolált kamrai és pitvari 
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szívizompreparátumokon vizsgáltuk a humán miokardium restitúciós sajátságait, mely 

lehetQvé tette az elQbb említett nehézségek kiküszöbölését. 

Említettük, hogy a miokardium restitúciós sajátságainak hátterében a különbözQ 

ionáramok kinetikai tulajdonságai állnak. Mivel ezen ionáramok egy része kalcium-függQ, így 

a szívciklus alatt folyamatosan változó intracelluláris kalciumszint is befolyásolhatja a sejtek 

akciós potenciáljának idQtartamát (Eisner és Lederer 1985, Noble és mtsai 1991, Zygmunt és 

Gibbons 1992, Shimoni 1981, Lee és mtsai 1985) és a restitúció kinetikáját. Ez utóbbi 

szabályozási lehetQség részleteit eddig nem derítették fel. 

A patkány szívizomsejtjeinek sajátságai összehasonlítva a többi emlQsével számos egyéni 

jellegzetességet mutatnak. Ilyen a negatív erQ-frekvencia összefüggés, a szokatlanul rövid 

akciós potenciál idQtartam és a viszonylag magas intracelluláris nátriumkoncentráció (Cohen 

és mtsai 1982). Mindemellett jól ismert, hogy patkány szívizomsejtjeiben a szarkoplazmatikus 

retikulum igen jól fejlett, így az intracelluláris kalcium fQ forrása a szarkoplazmatikus 

retikulum (Bers 1991). Ezek a tulajdonságok különösen alkalmassá teszik a patkány 

szívizomsejteket az intracelluláris kalciumszint restitúciós folyamatra gyakorolt szabályozó 

szerepének vizsgálatára. 

EmlQsök kamrai szívizma a fent említett akciós potenciál idQtartam frekvencia-függésén 

túl jellegzetes kontrakciós erQ frekvencia-függést is mutat. A legtöbb emlQs species 

(tengerimalac, nyúl, kutya, macska) valamint az ember kamrai szívizmának kontraktilitása az 

ingerlési frekvencia növelésekor nQ (pozitív erQ-frekvencia összefüggés). Ezzel éles 

ellentétben, patkányban negatív erQ-frekvencia összefüggést írtak le, tehát az ingerlési 

frekvencia növelése (a ciklushossz csökkentése) a kontrakciós erQ progresszív csökkenésével 

járt együtt (Jahnel és mtsai 1994). A pozitív erQ-frekvencia összefüggést mutató speciesek 

akciós potenciáljának idQtartama hosszú (átlagosan 200 ms), míg patkány esetében ez az érték 

jóval alacsonyabb (kb. 20-40 ms). Mindez arra utal, hogy az akciós potenciál idQtartama 

önmagában is egyik fontos meghatározója a kontrakciós erQ nagyságának (Morad és 

Trautwein 1968). A hosszabb akciós potenciál nagyobb mérték_ kalciumbeáramlást tesz 

lehetQvé az L-típusú kalciumcsatornákon keresztül, megnöveli a nátrium és kalcium 

“window” áramokat (Cohen és mtsai 1982, Attwell és mtsai 1979, Hirano és mtsai 1992) és 

csökkenti az intracelluláris kalcium kipumpálásában jelentQs szerepet játszó nátrium-kalcium 

cserediffúzió hatékonyságát (Sutro és mtsai 1986). A szívizomsejtek kalciumháztartásának 
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ugyanis lényeges tényezQje az intracelluláris nátriumkoncentráció alakulása, amelynek 

nagysága a nátrium-kalcium cserén keresztül meghatározza a kalcium kiáramlás hajtóerejét, 

ezáltal a kontrakciós erQ egyik fontos modulátora (Sutko és mtsai 1986). Mivel a patkány 

szívizmában az intracelluláris nátriumkoncentráció magasabb, mint a többi vizsgált 

speciesben, felvetQdött a lehetQség, hogy a patkányra jellemzQ fordított erQ-frekvencia 

összefüggés a magas intracelluláris nátriumtartalom és a rövid akciós potenciál idQtartam 

kombinációjának következménye (Jahnel és mtsai 1994). 

 

 

Célkit_zések 

 

Munkám során célul t_ztem ki az emlQs és humán szívizom frekvencia-függQ sajátságainak 

vizsgálatát a következQ szempontok szerint: 

 

1. Vizsgáltam a kamrai szívizom kontrakciós erejének és akciós potenciál idQtartamának 

steady-state frekvencia-függését különbözQ speciesekben és megpróbáltam magyarázatot 

találni a patkány valamint a többi emlQs szívére jellemzQ eltérQ frekvencia-függés 

mechanizmusára. 

 

2. A szívizomsejtek akciós potenciál idQtartamának frekvencia-függQ sajátságait vizsgáltam 

különös hangsúlyt helyezve az akciós potenciál idQtartam restitúciós kinetikájának 

tanulmányozására. Kísérleteim során kutya, nyúl, tengerimalac, patkány és humán 

preparátumok restitúciós kinetikáját tanulmányoztam és megkíséreltem magyarázatot adni a 

restitúciós kinetika hátterében álló fontosabb mechanizmusokra és a fellelhetQ interspecies 

különbségekre. 
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Módszerek 

 

Akciós potenciál elvezetése és a kontraktilitás vizsgálata multicelluláris preparátumokon 

 
A multicelluláris preparátumokon végzett kísérleteink során vegyes nem_ 

tengerimalacokat, nyulakat, patkányokat és kutyákat használtunk. A patkányokat és 

tengerimalacokat tarkóütéssel megöltük, a nyulakat és kutyákat 50 mg/tskg pentobarbitállal 

elaltattuk, majd a mellkas megnyitása után a szivet gyorsan eltávolítottuk. A humán 

preparátumok vizsgálata során bal kamrai papilláris izmot és jobb pitvari trabekulákat 

használtunk, amelyeket nyitott szívm_téten átesQ betegek szívébQl távolítottak el. Vékony 

(0.2-0.5 mm átmérQj_) papilláris izomkötegeket preparáltunk ki mindkét kamrából (és humán 

minták esetén a pitvarból), majd azokat egy plexiüveg kádban rögzítve Tyrode oldattal 

folyamatosan perfundáltunk. A Tyrode oldat összetétele a következQ volt NaCl: 153; KCl: 

5.4; CaCl2: 2.7; MgCl2:1.05; HEPES: 5.4; glükóz: 11 mmol/l. Az oldat pH-ja 7.4‒0.05, 

hQmérséklete 37 oC volt. Az oldatokat tiszta oxigénnel folyamatosan áramoltattuk át. 

A preparátumokat 1 ms idQtartamú, az ingerküszöb kétszeresének megfelelQ amplitúdójú 

négyszögimpulzusokkal ingereltük egy platina elektródpáron keresztül. A membránpotenciált 

konvencionális mikroelektróda technika segítségével mértük. A módszer lényege, hogy a 

multicelluláris preparátum valamely sejtjébe egy vékony 3 mol/l koncentrációjú KCl oldattal 

töltött üvegkapillárist vezetünk mikromanipulátor segítségével és mérjük a mikroelektróda 

belseje és az extracelluláris tér között kialakuló potenciálkülönbséget. A mikroelektródák 

ellenállása 10 és 20 MOhm között változott. A mikroelektródákat egy nagy bemenQ 

impedanciájú kapacitás-neutralizált elektrométer bemenetével kötöttük össze. A kontrakciós 

erQ nagyságát a preparátum végéhez rögzített kapacitív elektro-mechanikus transzducerrel 

mértük izometriás körülmények között. A preparátumokat annyira feszítettük meg, hogy az 

erQkifejtés maximális legyen. MegfelelQ erQsítés után az elektromos és mechanikai válaszokat 

egy többcsatornás oszcilloszkóp képernyQjén jelenítettük meg. Az adatok rögzítéséhez és 

feldolgozásához a kimenQ jeleket egy 12 bit felbontású A/D konverterrel 100 kHz-en 

digitalizáltuk. Az analízist személyi számítógépen végeztük egy házilag kifejlesztett 

algoritmus felhasználásával. 
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Restitúciós kinetika meghatározása multicelluláris preparátumokon 

 

A restitúciós kinetikát a következQ módon vizsgáltuk. A preparátumokat egy 20 vagy 30 

impulzusból álló kondicionáló sorozattal ingereltük, amelynek ciklushossza 750, 1000 vagy 

5000 ms volt, majd az utolsó impulzust követte egy megfelelQen idQzített extraimpulzus. Ezt 

követQen a kondicionáló impulzussorozat újra indult, amit egy újabb extraimpulzus követett 

egyre hosszabb diasztolés idQtartammal. A diasztolés idQtartamot az extrastimulust megelQzQ 

utolsó akciós potenciál 90%-os repolarizációs idejétQl számítottuk. A restitúciós görbéket úgy 

nyertük, hogy az extrastimulus által kiváltott akciós potenciál idQtartamát (az akciós potenciál 

repolarizációjának 50 (APD50), 75 (APD75) vagy 90 (APD90) százalékos értékéhez tartozó 

idQtartamot ábrázoltuk a diasztolés intervallum függvényében. A kapott görbéket 1, 2, 3 vagy 

esetenként 4 exponenciális komponens összegeként illesztettük az alábbi egyenletek 

valamelyike szerint: 

 

APD=APDp*(1-(A1*exp(-x/Tau1))) 

APD=APDp*(1-(A1*exp(-x/Tau1))-(A2*exp(-x/Tau2))) 

APD=APDp*(1-(A1*exp(-x/Tau1))-(A2*exp(-x/Tau2))- (A3*exp(-x/Tau3))) 

APD=APDp*(1-(A1*exp(-x/Tau1))-(A2*exp(-x/Tau2))-(A3*exp(-x/Tau3))-(A4*exp(-x/Tau4)) 

 

ahol APD azt az APD50, APD75, vagy APD90 értéket jelenti, amit x diasztolés intervallum 

(DI) esetén mértünk, APDp a különbözQ APD értékek aszimptotikus értékét jelenti végtelen 

hosszú DI értékre extrapolálva, a Tau értékek az egyes exponenciális komponensek 

idQállandóinak felelnek meg, az A értékek az egyes komponensek relatív amplitúdóit jelentik 

az APDp hányadaként kifejezve. A regressziós koeficiens minden esetben 0.99 felett volt. 

 

Elektrofiziológiai vizsgálatok kutyából, nyúlból és tengerimalacból izolált kamrai 

szívizomsejteken 

 

A nyúlból, kutyából és tengerimalacból izolált kamrai szívizomsejtek restitúciós 

kinetikájának vizsgálatához és a kalciumáram reaktivációjának meghatározásához módosított 

koronária perfúziós eljárással elQállított kamrai szívizomsejteket használtunk (Varró és mtsai 
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1991). Az izolált sejteket Tyrode oldatban szuszpendáltuk, majd a méréseket patch-clamp 

technika segítségével whole-cell konfigurációban áram- és feszültség-clamp üzemmódban 

(Hamill és mtsai 1981) végeztük szobahQmérsékleten. A patch pipetták belsQ oldatának 

összetétele: KCl: 140; MgCl2:1.0; Na2ATP: 5.0; EGTA: 1 mmol/l; pH= 7.2; a pipetták soros 

ellenállása 2-4 MOhm volt. Kalciumáram mérések során a pipetta töltésére használt oldat 120 

mmol/l K-glutamátot és 20 mmol/l cézium-kloridot, míg a külsQ oldat 3 mmol/l 4-

aminopyridint tartalmazott a káliumáramok gátlása céljából. Az elektródapotenciált a nagy 

ellenállású seal kialakítása elQtt nullára kompenzáltuk. Az akciós potenciálokat az 

ingerküszöb kétszeresének megfelelQ amplitúdójú impulzusokkal váltottuk ki áram-clamp 

üzemmódban. Az erQsítQ kimenetén mérhetQ jelet egy 100 kHz-es A/D konverterrel 

digitalizáltuk, majd az eredményeket pClamp5.03 program segítségével analizáltuk. Izolált 

szívizomsejteken a restitúciós kinetikát és a kalciumáram reaktivációját egyaránt páros 

impulzusprotokollal határoztuk meg. Mindkét esetben az extrastimulus által kiváltott akciós 

potenciál idQtartamát (APDt) az alap-ingerlés által kiváltott akciós potenciál idQtartamára 

(APDb) normalizáltuk, majd a diasztolés idQtartam függvényében ábrázoltuk. A kalciumáram 

reaktivációs kinetikájának vizsgálatakor két –50 mV holding potenciálról kiinduló és +10 mV 

feszültségü depolarizáló impulzust fokozatosan növekvQ diasztolés idQtartamokkal 

választottunk el. A kalciumáram reaktivációját a második és az elsQ impulzus alatt mért 

csúcsáramok hányadosaként jellemeztük és a diasztolés idQtartam függvényében ábrázoltuk. 

 

Elektrofiziológiai vizsgálatok patkányból  izolált kamrai szívizomsejteken 

 

Patkányból izolált kamrai szívizomsejtek akciós potenciáljainak és ionáramainak 

vizsgálatához kollagenázzal és proteázzal emésztett sejteket használtunk (O’Neill és mtsai 

1990). Az izolált sejteket Tyrode oldatban szuszpendáltuk, majd a méréseket patch-clamp 

technika segítségével whole-cell konfigurációban áram- vagy feszültség-clamp körülmények 

között végeztük szobahQmérsékleten. A patch pipetták belsQ oldatának összetétele: K-

glutamát: 140; NaCl: 7.0: MgCl2:5.0: HEPES: 3.0; K2ATP: 5.0; EGTA: 0.1 mmol/l; pH=7.2 

volt. A nátrium-kalcium csereáram mérése során a pipettaoldat 120 mmol/l K-glutamátot és 

30 mmol/l cézium-kloridot, míg a külsQ oldat 5 mmol/l 4-aminopyridint és 0.1 mmol/l 

bárium-kloridot tartalmazott a káliumáramok gátlása céljából. Az elektróda diffúziós 
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potenciálját a nagy ellenállású seal kialakítása elQtt nullára kompenzáltuk. Az akciós 

potenciálokat az 1-2 nA amplitúdójú depolarizáló impulzusokkal váltottuk ki áram-clamp 

üzemmódban. Az erQsítQ kimenQjelét egy 100 kHz-es A/D konverterrel digitalizáltuk, majd az 

eredményeket Clampex 5.5 programmal analizáltuk. A nátrium-kalcium csereáram 

amplitúdóját egy 50 ms hosszú 0 mV-ra történQ depolarizációt követQ farokáramként mértük 

–40 mV membránpotenciálon. 

 

Intracelluláris kalciumtranziensek vizsgálata izolált szívizomsejteken 

 

Nyúlból izolált kamrai szívizomsejtek akciós potenciáljait és intracelluláris 

kalciumtranzienseit regisztráltuk az 1 perces ingerlés-mentes periódust követQ 5000 ms 

ciklushosszon alkalmazott elsQ nyolc stimulus során. Az akciós potenciálokat áram-clamp 

üzemmódban regisztráltuk miközben a sejteket Tyrode oldattal perfundáltuk. Az 

intracelluláris kalciumkoncentráció változásait Fura-2 fluoreszcens festék segítségével 

mértük. A patch-pipetták belsQ oldatának összetétele a következQ volt: K-aszpartát: 110; KCl: 

20; MgATP: 3.0; HEPES: 10; EGTA: 0.1; Fura-2: 0.1 mmol/l; pH=7.2. Az izolált sejteket 

váltakozva 340 és 380 nm hullámhosszú fénnyel világítottuk meg, amelye egy kettQs 

monokromátor rendszer segítségével alkalmaztuk. A kibocsátott fluoreszcens jelet a látótér 

egy korlátozott területérQl gy_jtöttük, amely terület egy sejt két dimenziós területét fedte le, 

így az errQl a területrQl érkezQ fényjelek a sejt átlagos intracelluláris kalciumkoncentrációját 

jellemezték. A sejtek két dimenziós képét videókamerával folyamatosan monitoroztuk. A 

kibocsátott fluoreszcens jelet fotoelektronsokszorozóval detektáltuk. A háttér-fluoreszcenciát 

a whole-cell konfiguráció kialakítása elQtt megmértük, majd kivontuk mind a 340, mind a 380 

nm hullámhosszú fénnyel történt gerjesztéssel kiváltott fluoreszcens jelbQl. Az adatgy_jtést 

400 Hz frekvencián OSCAR szoftverrel végeztük. Az intracelluláris kalciumkoncentrációt a 

háttér-fluoreszcenciára korrigált fluoreszcens hányados (F340/F380) formájában fejeztük ki 

(Grynkiewicz és mtsai 1985). 

Patkányból izolált kamrai szívizomsejteken az intracelluláris kalciumtranzienseket Indo-1 

fluoreszcens festék segítségével mértük, a festéket a membránon könnyen penetráló 

acetoxymetilészter formájában juttattuk a sejtbe. A sejteket 340 nm hullámhosszú 

gerjesztQfénnyel világítottuk meg, majd a kibocsátott fluoreszcens jelet 400 és 500 nm-en 
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regisztráltuk. Az intracelluláris kalciumkoncentrációt a 400 és 500 nm-en történt fluoreszcens 

emisszió hányadosaként fejeztük ki (O’Neill és mtsai 1990). 

 

Vegyszerek 

 

A kísérleteink során felhasznált vegyszerek közül a 4-aminopyridin (4-AP), 

tetraetilammonium (TEA), nifedipin, acetylstrophantidin, 4-acetamido-4’izotiocianatostilbén-

2,2’-diszulfonsav (SITS), kollagenáz (I.A.), proteáz (XIV), EGTA és nicorandil a SIGMA-tól; 

az indo-1-AM, Fura-2, BAPTA-AM a Molecular Probes-tól; a levkromakalim a SmithKline 

Pharmaceuticals-tQl; az egyéb vegyszerek a Reanal Budapest-tQl származtak. 

 A mérési eredményeket átlag ‒ SEM formában fejeztük ki, a szignifikanciát Student féle 

t-teszttel számítottuk. Szignifikánsnak tekintettük a különbségeket, ha a P értéke 0.05 alatt 

volt. 



 12

Eredmények 

 

A kontrakciós erQ frekvencia-függésének vizsgálata emlQs kamrai preparátumokon 

 

A tengerimalac és nyúl preparátumokon mért kontrakciós erQ frekvencia-függése 

látható az 1. ábrán, egyrészt kontroll körülmények között, valamint 30 perc 15 µmol/l 

levkromakalim kezelés után. A levkromakalim, amely az ATP-szenzitív kálium csatornák 

egyik leghatékonyabb aktivátora, alkalmazásával a tengerimalac és nyúl preparátumok 

akciós potenciálját kívántuk olyan mértékben rövidíteni, hogy az összevethetQ legyen a 

patkány akciós potenciálok idQtartamával. Mindezt olyan szer alkalmazásával kívántuk 

elérni, amely közvetlenül nem befolyásolja a felszíni membrán kalcium csatornáit, tehát 

inotrop hatását kizárólag az akciós potenciál idQtartamának módosítása útján fejti ki. 

 

Ezekben a kísérletekben a preparátumokat elQször 30 percig 3000 ms 

ciklushosszon ingereltük, majd a ciklushosszakat lépcsQzetesen csökkentettük 2000, 

1500, 1000, 700, 500, 300 ms-ra. Az akciós potenciált és a kontrakciós görbét 3-5 perc 

elteltével rögzítettük minden ciklushosszon. Az alkalmazott ekvilibrációs idQ lehetQvé 

1.ábra Az ábrán
tengerimalac (a,c) és nyúl
(b,d) kamrai papilláris
izmának kontrakciós erQ-
frekvencia összefüggését
ábrázoltuk egyrészt kontrol
körülmények között
(négyzet), valamint 15
omol/l levkromakalim
jelenlétében (háromszög).
Az ábra felsQ részén (a,b) a
kontrakciós erQ
nagyságának abszolut
értékét tüntettük fel, míg az
alsó részen (c,d) a
különbözQ ciklushosszakon
mért értékeket az 1 Hz
frekvenciánál kapott érték
százalékában fejeztük ki.
Tengerimalac esetében a
mérések száma kontrol
körülmények között n=8,
levkromakalim jelenlétében
n=21, nyúl preparátumokon
az esetszámok n=7 és n=13
voltak. 
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tette a kontrakciós erQ frekvencia-függQ változásainak közel steady-state körülmények 

között történQ vizsgálatát anélkül, hogy a magasabb ingerlési frekvenciákon szokásosan 

kialakuló centrális hipoxia bekövetkezett volna. 

Mindkét vizsgált preparátumon a kontrakciós erQ nagysága minden frekvencián 

körülbelül egy nagyságrenddel csökkent a levkromakalim kezelés hatására. Ilyen mérték_ 

csökkenés nem teszi lehetQvé a megfelelQ görbék közvetlen összehasonlítását, ezért az 

ábra alsó részén (c és d) a különbözQ frekvenciákon kapott értékeket az 1000 ms 

ciklushossznál mért erQ százalékában fejeztük ki. Kontroll körülmények között a 

kontrakciók amplitúdója monoton növekedett az ingerlés ciklushosszának a 3000 - 300 

ms-os tartományban történQ csökkentésekor (pozitív erQ-frekvencia összefüggés). 

Amikor levkromakalim jelenlétében az akciós potenciált a kontrollban mért 150-200 ms 

értékrQl a patkányra jellemzQ 20-40 ms értékre rövidítettük, az erQ-frekvencia 

összefüggés megváltozott, az erQ-frekvencia összefüggés az alacsonyabb frekvenciákon 

megfordult. A negatív erQ-frekvencia összefüggés megjelenése tengerimalac esetében 

1500 ms, míg nyúl estében 700 ms feletti ciklushosszaknál következett be. 

 

 

 

Annak bizonyítására, hogy a levkromakalim jelenlétében észlelt változások nem a 

szer esetleges specifikus hatásának tulajdoníthatóak, egy másik akciós potenciál 

idQtartamot rövidítQ szerrel, az ugyancsak ATP-szenzitív káliumcsatorna aktivátor 

pinacidillel is megismételtük a méréseket (2. ábra). Pinacidillel és levkromakalimmal 

minden szempontból azonos eredményeket kaptunk, így arra következtettünk, hogy az 

2. ábra Nyúl
preparátumon mért erQ-
frekvencia összefüggés
az 1 Hz frekvenciánál
mért értékre
normalizálva. A sötét
négyzetek a 15 omol/l
levkromakalim 
jelenlétében nyert
értékeket (n=13), míg az
üres négyzetek a 250
omol/l pinacidil kezelés
után kapott értékeket
jelölik (n=5). 
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erQ-frekvencia összefüggésben észlelt változások nem a levkromakalim specifikus 

hatására, hanem az akciós potenciál idQtartamának rövidülése miatt jöttek létre. 

A levkromakalim jelenlétében megfigyelt akciós potenciál rövidülés azonos 

nagyságrend_ volt a nyúlból és a tengerimalacból izolált preparátumokon (3a és 3b ábra). 

Bár az akciós potenciál frekvencia-függését leíró görbe lefutásának meredeksége 

csökkent levkromakalim kezelés hatására, a frekvencia-függés jellege nem változott meg 

(3c és 3d ábra). Ez a megfigyelés arra utal, hogy a kontrakciós erQ frekvencia-függésében 

bekövetkezett változás nem magyarázható az akciós potenciál idQtartamának esetlegesen 

megváltozott frekvencia-függésével. 

 

 

Mivel a patkány szívizmának viszonylag magas intracelluláris 

nátriumkoncentrációját többen a patkányra jellemzQ negatív erQ-frekvencia összefüggés 

egyik lehetséges okaként említik, következQ kísérleteinkben az acetylstrophantidin 

hatását vizsgáltuk a kontrakciós erQ frekvencia-függésére nyúl kamrai papilláris izmon 

levkromakalim jelenlétében (4a ábra). Az acetylstrophantidin a Na/K-ATP-áz gátlása 

útján növeli az intracelluláris nátriumkoncentrációt. Az elQzQleg alkalmazott 

3. ábra Tengerimalacon (a,c) és
nyúlon (b,d) mért akciós
potenciálok idQtartamának
frekvencia-függése kontrol
körülmények között és 15 omol/l
levkromakalim jelenlétében. A
felsQ ábrákon (a,b) abszolut
értékben, az alsó ábrákon (c,d) az
1 Hz-nél kapott érték
százalékában kifejezve ábrázoltuk
az akciós potenciálok idQtartamát.
A sötét és üres négyzetek rendre a
kontrol körülmények között
kapott APD50 és APD90 értékeket
jelölik, míg a sötét és üres
háromszögek ugyanezen
paramétereket ábrázolják 15
omol/l levkromakalim
jelenlétében. A mérések száma
tengerimalacon kontrol
körülmények között n=5,
levkromakalim jelenlétében n=11.
Nyúlon az esetszámok rendre n=8
és n=13 voltak. 
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levkromakalim ezekben a kísérletekben is jelentQsen csökkentette a kontrakciós erQ 

nagyságát és a kontroll körülmények között megfigyelt pozitív erQ-frekvencia 

összefüggést a 700 ms-nál hosszabb ciklushosszakon megfordította. Az erQ frekvencia-

függésének megfordulása egyre kifejezettebbé vált növekvQ koncentrációjú 

acetylstrophantidin hatására, miközben a kontrakciók nagyságát az acetylstrophantidin 

minden frekvencián szignifikánsan növelte. Ez a hatás 3000 ms ciklushossznál volt a 

legerQsebb, ahol a kontrakciós erQ nagysága 1 omol/l acetylstrophantidin jelenlétében a 

levkromakalim-mentes kontroll értéket is meghaladta. Fentieken túlmenQen, az 

acetylstrophantidin kezelés a görbék inflexiós pontját is balra tolta (700 ms-ról 500 ms-

ra). Fontos megjegyezni, hogy az acetylstrophantidin kezelés hatására az akciós potenciál 

idQtartama nem változott jelentQsen a levkromakalim folyamatos jelenléte miatt. A 

kontrakciós erQ frekvencia-függését az acetylstrophantidin kezelés önmagában nem 

változtatta meg (4b ábra), miközben a kontrakciós erQ nagyságát minden ingerlési 

frekvencián megnövelte. Ezek az eredmények arra engednek következtetni, hogy a 

kontrakciós erQ frekvencia-függésének megfordulása nincs összefüggésben az erQ 

abszolút nagyságában bekövetkezett változással, annak ellenére, hogy az 

acetylstrophantidin pozitív inotróp hatása rövid akciós potenciálok esetén sokkal erQsebb 

volt, mint hosszabb akciós potenciál idQtartamok mellett. 

 

 
4. ábra (a) Acetylstophantidin (AC) hatása a kontrakciós erQ frekvencia-függésére nyúl papilláris izmán 
(n=5). A satírozott négyzetek a kontroll értékeket jelölik; üres négyzetek: 15 omol/l levkromakalim 
önmagában (30 perc); satírozott háromszögek: levkromakalim plusz 0.2 omol/l AC; üres háromszögek: 
levkromakalim plusz 0.5 omol/l AC; satírozott rombusz: levkromakalim plusz 1 omol/l AC. 
(b) 30 perc 1 omol/l AC kezelés hatása 4 papilláris izmon levkromakalim elQkezelés nélkül. 
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A kontrakciós erQ frekvencia-függésének levkromakalim jelenlétében észlelt 

részleges megfordulása alapján feltételezhetQ volt, hogy patkányban az akciós potenciál 

idQtartamának megnyújtása a kontroll körülmények között megfigyelhetQ negatív erQ-

frekvencia összefüggést részben, vagy egészében megfordítja. Ezt a hipotézist a 

továbbiakban úgy vizsgáltuk, hogy a káliumcsatorna-blokkoló 4-aminopyridin (10 

mmol/l) és tetraetylammonium (2 mmol/l) együttes alkalmazásával megnöveltük 

patkányban az akciós potenciálok idQtartamát. Ennek eredményeképpen az 1000 ms 

ciklushossznál mérhetQ APD50 és APD90 értékek 7.8±1.2 és 30±5 ms-ról rendre 28±6 és 

103±24 ms-ra növekedtek (p<0.001, n=8). A 4-aminopyridin és tetraetylammonium 

együttes jelenléte minden ciklushossznál növelte a kontrakciós erQ nagyságát miközben a 

kontroll körülmények között (1000 ms-nál hosszabb ciklushosszak esetén) megfigyelhetQ 

negatív erQ-frekvencia összefüggést megszüntette, jóllehet a kontrakciós erQ frekvencia-

függése nem fordult meg (5. ábra).  

 

 

5.ábra Patkány papilláris izmán mért kontrakciós erQ frekvencia-függése kontroll körülmények között 
(négyzet, n=10) és 10 mmol/l 4-aminopyridin plusz 2 mmol/l tetraetylammonium jelenlétében (háromszög, 
n=16). Az ábra (a) részén abszolut értékben, a (b) részen 1 Hz-re normalizálva ábrázoltuk az eredményeket. 
 

Feltételezzük, hogy patkányban a tényleges átfordulás elmaradásának oka az 

APD50 elégtelen mérték_ megnyújtása volt. A kontrakciós erQ frekvencia-függésével 

kapcsolatos eredményeinket összegezve azt a következtetést vonhatjuk le, hogy az erQ-

frekvencia összefüggés jellegét elsQsorban az akciós potenciál idQtartama határozza meg, 

míg az intracelluláris nátriumkoncentráció nagyságának ezirányú hatása másodlagos. 



 17

Ppatkány kamrai szívizom restitúciós kinetikájának vizsgálata 

 

A patkány kamrai szívizmáról 1 Hz ingerlQfrekvencia mellett elvezetett akciós 

potenciál megelQzi a kontrakciót (6a ábra). Így a restitúciós folyamat során a korai 

extrastimulus által kiváltott akciós potenciálok az utolsó kondicionáló impulzus által 

kiváltott kontrakciós válasz felszálló szárára, míg a késQbbiek a leszálló szárra, vagy a 

teljes relaxáció idejére esnek. 

 

 
 
6.ábra (a) Akciós potenciál és az általa kiváltott kontrakciós válasz patkány kamrai trabekulán Tyrode 
oldatban, 37 Co-on. (b) Patkány kamrai szívizmának elektromos restitúciója, ahol az APD50 értékeket 
ábrázoltuk a diasztolés idQtartam függvényében (n=9). (c) Az elektromos restitúciós görbe kezdeti része 
(tömör szimbólumok, bal ordináta) együtt ábrázolva az extrastimulust megelQzQ utolsó akciós potenciál 
által kiváltott kontrakciós válasz aktuális erQértékével (üres szimbólumok, jobb ordináta), ahol az eltelt idQt 
az akciós potenciál felszálló szárától mértük. (d) Szimultán regisztrált elektromos (háromszög) és 
mechanikai (négyszög) restitúciós kinetika patkány kamrai szívizmán (n=9). Mindkét paramétert a 
DI=1000 ms esetén mérhetQ steady-state értékre normalizáltuk.  



 18

A patkány kamrai szívizom elektromos restitúciójának sajátságait (az APD50 

változását a diasztolés idQ függvényében) a módszerek fejezetben leírt módon vizsgáltam. 

A restitúciós kinetika Tyrode oldatban 37oC-on legjobban három exponenciális 

komponens összegeként volt jellemezhetQ. Amikor a diasztolés idQtartamot a kiindulási 

10 ms értérQl folyamatosan növeltük, az APD50 kezdetben növekedett, míg el nem érte 

maximális értékét 50 ms diasztolés idQtartamnál, majd ezt követQen a diasztolés 

idQtartam további növelésekor az APD50 értéke elQször gyors, majd lassú kinetikával 

rövidült (6b ábra). A korai pozitív komponens idQállandója 21.9±1.9 ms, a következQ 

gyors negatív komponensé 73.1±6.0 ms, míg a késQi negatív komponensé 1053±61 ms 

volt (n=9). 

A 6c ábrán a restitúciós görbe kezdeti szakaszát az utolsó kondicionáló impulzus 

által kiváltott akciós potenciálhoz tartozó kontrakciós válasszal együtt ábrázoltuk úgy, 

hogy az akciós potenciál felszálló szárát vettük a kezdQpontnak, majd ábrázoltuk a 

diasztolés idQtartamnak megfelelQ pillanatban mérhetQ kontrakciós erQt. Látható, hogy 

mindkét görbe a maximumát körülbelül 80 ms-nál éri el, ami szoros ok-okozati 

összefüggésre, vagy közös eredetre utal. Egy lehetséges magyarázat erre az intracelluláris 

kalciumszint fokozatos növekedése, amely lehetQséget a késQbbiekben részletesen 

vizsgáltunk. 

Szimultán regisztrált elektromos és mechanikai restitúciós kinetika látható a 6d 

ábrán. Mindkét görbét az 1000 ms diasztolés idQtartam mellett elért steady-state értékére 

normalizáltuk a jobb összehasonlíthatóság kedvéért. Jól látható, hogy a fokozatosan 

emelkedQ diasztolés idQtartamokat követQen kiváltott akciós potenciálok idQtartama egy 

kezdeti emelkedés után fokozatosan csökken, míg az ugyanezen akciós potenciálok által 

kiváltott kontrakciós erQk maximuma monoton nQ, tehát a korai akciós potenciálok esetén 

megfigyelt pozitív korrelációval szemben hosszabb diasztolés idQtartamok esetén negatív 

összefüggés tapasztalható az akciós potenciál idQtartama és a kontrakciós erQ (esetleg az 

intracelluláris kalciumszint) között. 

Az emlQs szívizom restitúciós sajátságait a különbözQ ioncsatornák feszültség-

függQ reaktivációjával magyarázzák. Ezért a következQ kísérletek során gátoltuk a 

repolarizációban résztvevQ különbözQ ionáramokat, hogy azoknak a restitúciós 

folyamatban betöltött szerepét egyenként vizsgálhassuk. A különbözQ gátlószerek hatása 
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az akciós potenciál idQtartamára 1 Hz ingerlési frekvencia mellett az 1. táblázatban 

látható. A tranziens kifelé irányuló káliumáram és a késQi káliumáram blokkolása 5 

mmol/l 4-aminopyridinnel és a preparátum tetraetilammoniummal történt kezelésével (60 

perc 5 mmol/l koncentrációjú tetraetilammonium) szignifikánsan megnövelte, míg az L-

típusú kalciumáram gátlása céljából alkalmazott 2.5 omol/l nifedipin, vagy 2 mmol/l 

mangán-klorid szignifikánsan csökkentette az APD50 értékeket. A kalcium-függQ 

kloridcsatorna specifikus gátlószereként használt 2 mmol/l SITS nem befolyásolta 

szignifikánsan az akciós potenciál idQtartamát. 

 

1. Táblázat. KülönbözQ csatornagátlók hatása az akciós potenciál idQtartamára patkány kamrai szívizmán 
konstans 1Hz ingerlQfrekvencia mellett. 
 

     

 cc.  APD50  

Kezelés (mmol/l) (n) (ms) P< 

Kontroll (Tyrode)  (9) 5.32±0.43  
4-AP 5 (9) 11.2±0.73 0.0001 
TEA 5 (4) 11.3±0.27 0.0001 

SITS 2 (3) 5.53±0.32 n.s. 
Nifedipin 0.0025 (8) 4.14±0.17 0.05 
MnCl2 2 (10) 4.47±0.19 0.05 

Koffein 10 (5) 12.9±0.46 0.0001 

 
 

Megvizsgálva a fenti szerek restitúciós kinetikára irányuló hatását 

megállapítottuk, hogy sem a 4-aminopyridin, sem a tetraetilammonium nem változtatta 

meg szignifikánsan egyik exponenciális komponens idQállandóját sem, de mindhárom 

komponens relatív amplitúdója (kivéve a 4-aminopyridin jelenlétében mért 3. 

komponens) szignifikánsan megnQtt a kezelések hatására (7a és 7b ábra, 2. táblázat). A 

különbözQ kísérleti feltételek között meghatározott kezdeti gyors pozitív komponens és 

az azt követQ gyors negatív komponens relatív amplitúdóit egymás függvényében 

ábrázolva megállapítottuk, hogy azok között egyenes arányosság van (7c ábra). Ez 

felveti, hogy az elsQ és második komponensért felelQs folyamatok valamilyen módon 

kapcsolódnak egymáshoz. 
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7. ábra (a) Patkány kamrai szívizmának elektromos restitúciós kinetikája Tyrode oldatban (tömör négyzet, 
n=9), 5 mmol/l 4-aminopyridin jelenlétében (üres négyzet, n=9) és tetraetilammonium jelenlétében 
(háromszög, n=4). Az (a) ábra kezdeti, 0 és 400 ms DI közötti része látható felnagyítva a (b) ábrán. (c) A 
restitúciós kinetika második, gyors negatív komponensének amplitúdója (A-2) az elsQ, gyors pozitív 
komponens amplitúdójának (A-1) függvényében ábrázolva. Minden restitúciós görbét három exponenciális 
komponens összegével illesztettünk és az egyes kísérletekben kapott A-1 és A-2 értékeket ábrázoltuk 
egymás függvényében. Az ábrán 36 kísérlet mérési eredményeit tüntettük fel, amelyeket különbözQ 
oldatokban (Tyrode, 4-AP, TEA) és különbözQ kondícionáló frekvenciák (1 és 3.3 Hz) alkalmazása mellett 
végeztünk. Az egyenest lineáris regresszióval illesztettük (R=0.963). 
 

 A kalciumáram gátlása 2.5 omol/l nifedipinnel, vagy 2 mmol/l mangán-kloriddal 

teljesen eltüntette az elsQ két komponenst, míg a harmadik komponens változatlan maradt 

(8. ábra). A nifedipin vagy mangán-klorid jelenlétében kapott restitúciós görbék monoton 

csökkenQ tendenciát mutattak és két negatív exponenciális komponens összegeként 

voltak leírhatók (az elsQ, gyors negatív komponens idQállandója 5 és 20 ms között 

változott, míg az azt követQ lassú negatív komponens idQállandóját az 500-1000 ms 

tartományban találtuk). Tehát a kalciumáram gátlását követQen a restitúciós kinetika 
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alapvetQen megváltozott, ami arra utal, hogy patkányban a normális restitúciós kinetika 

megjelenéséhez intakt kalciumcsatornák szükségesek. 

 
 
8. ábra Nifedipin (2.5 omol/l, üres négyszög, n=8) és MnCl2 (2 mmol/l, háromszög, n=10) hatása patkány 
kamrai szívizom restitúciós kietikájára. A tömör négyszög a Tyrode oldatban mért kontroll értékeket jelzi 
(n=9). Az (a) ábrarészen a kezdeti DI=400 ms értékig ábrázoltuk a restitúciós görbét, míg a (b) ábrarészen a 
teljes, 4 s-ig terjedö diasztolés intervallum látható. 
 
 
2. Táblázat. Patkány kamrai szívizmának restitúciós paraméterei 37 oC hQmérsékleten 
 
     APDp       A1 """"v1      A2 """"v2       A3 """"v3 

       (ms)          (ms)     (ms)     (ms) 

TYR (n=9) 4.96±0.34 0.72±0.08 21.9±1.9 -0.5±0.09 73.1±6 -0.21±0.03 1053±61 
 
 

       

4-AP (n=7) 10.1±0.73*** 1.06±0.05** 21.2±2 -0.8±0.06** 69±5.2 -0.17±0.02 1083±107
5 mmol/l        
        
TEA (n=4) 9.83±0.29*** 1.02±0.11* 22.2±3 -0.95±0.12** 71.2±6.9 -0.44±0.06*** 982±142 
5 mmol/l        
        

 
TYR: kontroll restitúciós kinetika Tyrode oldatban, 4-AP: 30 perc 5 mmol/l 4-aminopyridin jelenlétében, 
TEA: a méréseket 60-120 perc 5 mmol/l tetraetilammonium oldatban történt elQkezelés után Tyrode 
oldatban végeztük a TEA eltávolítása után. A restitúció paramétereit a módszerek fejezetben leírt módon 
három exponenciális komponens összegeként határoztuk meg. Az APDp az APD50 végtelen hosszú 
diasztolés intervallumok mellett várható értéke; a v3, v4""és "v5 a megfelelQ exponenciális komponensek 
idQállandóit, míg az A1, A2 és A3 a hozzájuk tartozó relatív amplitúdókat jelölik. A regressziós koefficiens 
minden csoportban 0.9999 volt. A szignifikancia fokát Student féle t-próbával határoztuk meg (*P<0.05, 
**P<0.01, ***P<0.0001). 
 

Koffein kezelés hatására a restitúciós görbe elsQ, gyors pozitív valamint a 

második, gyors negatív komponense jelentQsen lassult, míg a görbe harmadik szakasza 

alig változott (9a és 9b ábra). Az APD50 steady-state értéke is növekedett koffein 
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hatására. Ezek a koffein okozta változások jobban láthatóak a 9c ábrán, ahol a restitúciós 

görbe pontjait az 1000 ms diasztolés intervallum után mért APD50 értékre normalizáltuk, 

így a steady-state akciós potenciál idQtartam változások zavaró hatását kiküszöbölhettük. 

Ezeken a görbéken az elsQ gyors komponens idQállandója a kontroll 21.9±1.9 ms (n=9) 

helyett 39.5±5.8 (n=5) lett, miközben a gyors negatív komponens elt_nt 10 mmol/l 

koffein hatására. Ezek az eredmények arra mutatnak, hogy az intracelluláris kalciumszint 

tranziens változásai összetett mechanizmusokon keresztül vesznek részt a patkány kamrai 

szívizom elektromos restitúciójának szabályozásában. Az egyik ilyen mechanizmus lehet 

a kalcium-függQ kloridáram (Zygmunt and Gibbons 1992), azonban az áram gátlása 2 

mmol/l SITS-el nem okozott jelentQs változást a restitúciós kinetikában, tehát a 

kloridáram ezirányú szerepe nem valószín_síthetQ (9d ábra). 

 

9. ábra (a,c) Koffein hatása patkány kamrai szívizmának restitúciós kinetikájára (üres négyszög: 5 mmol/l, 
n=4; háromszög: 10 mmol/l, n=5; tömör négyszög: kontroll, n=9).  Az (a, b) ábrarészeken abszolut 
értékeket, a ( c) ábrarészen az 1000 ms diasztolés intervallumnál mért (steady-state) értékre normalizált 
APD50 értékeket tüntettük fel. (d) Patkány kamrai szívizmának restitúciós kinetikája Tyrode oldatban (sötét 
négyzet) és 2 mmol/l SITS jelenlétében (üres négyzet). 
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A citoplazmatikus kalciumszint változásait enzimatikusan izolált patkány kamrai 

szívizomsejteken indo-1 fluoreszcens festék segítségével követtük. Ezeket a kísérleteket 

szobahQmérsékleten végeztük, a kalciummérésekkel párhuzamosan akciós potenciálokat 

vezettünk el áram-clamp üzemmódban, vagy mértük a nátrium-kalcium csereáramot 

voltage-clamp körülmények között. A szimultán nyert akciós potenciálok és 

kalciumtranziensek idQviszonyait összehasonlítva megállapíthattuk, hogy az 

intracelluláris kalciumszint gyorsan emelkedett a stimulust követQen, csúcsát az APD90 

értékkel egyidQben érte el, majd ext követQen lassan csökkent. 

A nátrium-kalcium csereáramot a –40 mV holding potenciálról kiinduló 0 mV-ra 

történQ 50 ms idQtartamú depolarizációt követQen kialakuló farokáramként regisztráltuk. 

Mivel a kalciumáram gyorsan deaktiválódik a repolarizáció során és a káliumcsatornákat 

30 mmol/l CsCl2, 5 mmol/l 4-AP és 0.1mmol/l BaCl2 segítségével maradéktalanul 

blokkoltuk, a –40 mV holding potenciálra történQ visszatéréskor megjelenQ farokáramot 

döntQen a nátrium-kalcium cseremechanizmus árama hozzta létre. Öt kísérlet átlagában a 

nátrium-kalcium csereáram relaxációs idQállandója 140±4.5 ms, amplitúdója –102.4±21.3 

pA volt. A szimultán regisztrált kalciumtranziensek csúcsamplitúdója 736.6±103 nmol/l, 

míg relaxációs idQállandója 151±12.3 ms volt. Méréseink értelmében tehát a 

kalciumtranziens és nátrium-kalcium csereáram relaxációs idQállandója egymástól nem 

különbözött szignifikánsan. 

A kalciumtranziens reaktivációs kinetikáját áram-clamp körülmények között 

alkalmazott páros impulzusok segítségével vizsgáltuk. Ezekben a kísérletekben a 

tesztimpulzust követQ kalciumtranziens amplitúdóját normalizáltuk a kondicionáló 

impulzussal kiváltott amplitúdóra, majd a hányadosokat a két impulzus közötti idQtartam 

függvényében ábrázoltuk. A kapott adatok nagyfokú szórása csak monoexponenciális 

illesztést engedett meg, melynek során a kalciumtranziens restitúciójának idQállandóját 

1575±326 ms-nak határoztuk meg. 
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Az elektromos restitúció vizsgálata nyúl, kutya és tengerimalac kamrai preparátumokon 

 

A kutyából és tengerimalacból izolált preparátumok esetén a 0.5-1 s diasztolés 

idQtartományban az APD monoton növekedett, majd a vizsgált 5 s diasztolés idQtartamon 

belül a restitúciós görbe szaturálódott. Ezzel szemben, a nyúl kamrai szívizmának 

restitúciós görbéje bifázisos volt: az APD értéke kezdetben nQtt, majd ezt követQen 

folyamatosan csökkent a diasztolés idQtartam növelésekor (10. ábra).  

 
10.ábra (a) multicelluláris kamrai szívizom elektromos restitúciója tengerimalac (tömör négyszög, n=8), 

kutya (üres négyszög, n=5) és nyúl (háromszög, n=15) preparátumokon, 37 oC hQmérsékleten, KCl-dal 

töltött konvencionális mikroelektródával mérve. A mérések során a kondícionáló frekvencia 1 Hz volt. (b) 

az (a) ábrarészen látható görbék a steady-state APD90 értékre normalizálva. A görbéket két exponenciális 

tag összegeként illesztettük. 

 

A könnyebb összehasonlíthatóság kedvéért a különbözQ diasztolés idQtartamok után 

kapott APD értékeket az 1000 ms diasztolés idQtartam után mérhetQ steady-state APD 

értékre normalizáltuk. Megvizsgálva ezeket a görbéket azt találtuk, hogy kutya és 

tengerimalac kamrai szívizmának restitúciós kinetikája közel azonos. Mindhárom species 

restitúciós kinetikájának elsQ komponensének idQállandójára közel azonos értékeket 

kaptunk: tengerimalacban 14.5±1.1 ms (n=8), kutyában 12.7±0.4 ms (n=5), nyúlban 

13.7±1.1 ms (n=15). Ezt egy lassabb, de ugyancsak pozitív komponens követte, amely  

tengerimalacnál 215±49 ms, kutyánál 187±9 ms idQállandóval volt jellemezhetQ. Nyúl 

esetében a második komponens elQjele negatív, idQállandója 2070±140 ms volt. Ezek az 
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eredmények azt mutatják, hogy fiziológiás körülmények között a nyúl és a másik két 

species kamrai szívizmának restitúciós kinetikájában alapvetQ különbségek vannak. 

Mivel számos megfigyelés bizonysága szerint az L-típusú kalciumáram 

reaktivációja befolyásolhatja a restitúciós kinetikát, meghatároztuk a kalciumáram 

reaktivációs kinetikáját és az akciós potenciál restitúciós kinetikáját mindhárom species 

izolált kamrai szívizomsejtjein azonos kísérleti körülmények között (11. ábra). 

Mindegyik görbe monoexponenciálisan volt illeszthetQ és mindhárom species esetén az 

akciós potenciál restitúciós kinetikája gyorsabb volt, mint a kalciumáram 

reaktivációjának idQállandója. Az akciós potenciál restitúciós kinetikájának idQállandója 

tengerimalacban 103±13 ms (n=6), kutyában 72±6 ms (n=5) és nyúlban 93±8 ms (n=7) 

volt. A kalciumáram reaktivációs idQállandója a három species esetén hibahatáron belül 

megegyezett: rendre 141±15 ms (n=7), 147±26 ms (n=6) és 137±12 ms (n=7) értékeket 

kaptunk. 

 
11. ábra APD90 restitúciója (a) és ICa,L inaktivációból való visszatérése (b) izolált kamrai szívizomsejteken 
tengerimalac (tömör négyszög, n=6), kutya (üres négyszög, n=5) és nyúl (háromszög, n=7) esetén. A 
kísérleteket szobahQmérsékleten 1 mmol/l EGTA tartalmú patch pipettával végeztük. A páros impulzussal 
végzett ingerlés frekvenciája 0.33 Hz, az alkalmazott leghosszabb diasztolés intervallum 600 ms volt. A 
görbéket monoexponenciálisan illesztettük. 
 

A 10b és 11a ábrákat összevetve azt is megállapíthatjuk, hogy jelentQs különbség 

van a nyúl kamrai szívizomsejtek restitúciós kinetikájában aszerint, hogy a restitúciót 

multicelluláris preparátumon vagy izolált szívizomsejten vizsgáltuk. A különbség egyik 

lehetséges oka az intracelluláris kalciumszintben lévQ különbség, mivel az izolált 

szívizomsejtek vizsgálatát EGTA-t tartalmazó patch pipettával végeztük, míg a 

multicelluláris preparátumokon alkalmazott konvencionális üvegmikroelektróda nem 
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tartalmazott kalcium-kelátort. Ezért a 12. ábrán bemutatott kísérletben a nyúl kamrai 

szívizomsejtek restitúciós kinetikáját 10 omol/l BAPTA-AM jelenlétében is 

megvizsgáltuk (a BAPTA az EGTA-hoz hasonlóan, de annál jóval nagyobb affinitással 

köti a kalciumot). 

  
12. ábra BAPTA-AM hatása a nyúlból izolált kamrai szívizomsejtek restitúciós kinetikájára. A kontroll 
görbét Tyrode oldatban regisztráltuk (tömör négyszög, n=8), majd a sejteket 10 omol/l BAPTA-AM 
tartalmú oldatban inkubáltuk (üres négyszög, n=7). A méréseket KCl-dal töltött konvencionális 
mikroelektródák alkalmazásával végeztük 37 oC hQmérsékleten. Az extrastimulust megelQzQ kondícionáló 
frekvencia 0.5 Hz volt. A (b) ábrarészen az (a) ábrarészen látható görbe steady-state APD-re normalizált 
alakja látható. A görbéket két exponenciális komponens összegeként illesztettük. 
 

A méréseket EGTA-mentes konvencionális mikroelektródával végeztük 37 oC-on, az 

extrastimulust megelQzQ ingerlési frekvencia 0.5 Hz volt. Ilyen körülmények között 

hasonlítva össze a nyúlból izolált kamrai szívizomsejtek restitúciós kinetikáját a 

multicelluláris preparátumokéval, mindkét estben egyértelm_en bifázisos görbét kaptunk, 

jóllehet a görbék lefutásában találtunk kisebb eltéréseket. Az intracelluláris kalcium 

kelálása BAPTA-AM segítségével minden diasztolés idQtartam mellett szignifikánsan 

növelte az akciós potenciál idQtartamát: az APDp a kontroll 134±14 ms-ról 210±10 ms-ra 

nQtt (n=7, P<0.001). Lényegesnek tartom, hogy a restitúciós kinetika nyúlra jellemzQ 

lassú negatív komponense BAPTA-AM kezelés hatására gyakorlatilag elt_nt, míg a gyors 

pozitív komponens idQállandója nem változott szignifikánsan BAPTA-AM kezelés 

hatására (25.5±2 és 26.8±2 ms). 

 Az intracelluláris kalcium kelálására alkalmazott BAPTA-AM eltérQ változást 

okozott kutya kamrai szívizomsejteken attól függQen, hogy azok endokardiális, vagy epi-

midmiokardiális eredet_ek voltak (13. ábra). 
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13. ábra BAPTA-AM hatása epi-midmiokardiális (a) és endokardiális (b) kutya kamrai szívizomsejtek 
akciós potenciáljának alakjára. 
 

A szívizomsejteket az akciós potenciáljuk alakja alapján azonosítottuk. Az epi-

midmiokardiális sejtek akciós potenciáljára jellemzQ a markáns korai repolarizációt 

követQ mély incisura (notch), amely hiányzik az endokardiális sejteken. 10 omol/l 

BAPTA-AM hatására az epikardiális eredet_ kutya kamrai szívizomsejtek akciós 

potenciáljára jellemzQ notch elt_nt, az akciós potenciál idQtartama (APD90) 248±15 ms-

ról 73±7 ms értékre csökkent (n=8, p<0.001). Az endokardiális sejteken BAPTA-AM 

hatására az APD90 érték mérsékelt növekedése volt megfigyelhetQ (244±27 ms kontroll 

értékrQl 288±75 ms-ra, nem szignifikáns). 

A kutya kamrai endokardiális és epi-midmiokardiális sejtjeinek restitúciós görbéi 

kontroll körülmények között hasonló kinetikát követtek, azok mindkét sejttípus esetén két 

pozitív komponens összegeként voltak jellemezhetQk, amelyek idQállandója 86±11 ms és 

1.56±0.17 s voltak, azonban a BAPTA-AM kezelés eltérQen hatott a kétféle sejttípus 

restitúciós folyamatára. Epi-midmiokardiáis eredet_ sejteken BAPTA-AM hatására az 

elsQ, gyors pozitív komponens elt_nt és a második, lassú pozitív komponens elQjelet 

váltott (14a és 14b ábra). Endokardiális eredet_ kutya kamrai sejteken a restitúciós 

kinetika BAPTA-AM jelenlétében bifázisossá vált (14c ábra). 
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14. ábra BAPTA-AM hatása kutyából izolált epi-midmiokardiális (a,b) és endokardiális (c) kamrai 
szívizomsejtek restitúciós kinetikájára. A kontroll görbéket Tyrode oldatban regisztráltuk (tömör négyszög, 
n= 8). Az  üres négyszög 10 omol/l BAPTA-AM kezelés után jelöli ugyanezen görbéket (n=8). A 
méréseket 37 oC hQmérsékleten, KCl-dal töltött konvencionális mikroelektródák segítségével végeztük. Az 
extrastimulust megelQzQ kondícionáló frekvencia 0.5 Hz volt. A (b) ábrarészen az (a)  ábrarészen látható 
görbék steady-state APD-re normalizált alakja látható. A kontroll görbéket két exponenciális komponens 
összegeként, a BAPTA-AM kezelés után kapott görbéket monoexponenciálisan illesztettük.  
 

Ismert, hogy az intracelluláris kalciumszint (szisztolés és diasztolés) változik az 

ingerlési frekvencia függvényében, ezért megvizsgáltuk a nyúl kamrai szívizmának 

restitúciós kinetikáját 0.2, 1 és 3.3 Hz kondicionáló frekvencia esetén (15a ábra). 

Összehasonlítva a görbeéket látható, hogy bár a 0.2 és 1 Hz frekvencia mellett 

meghatározott restitúciós kinetika nem különbözik egymástól lényegesen, a 3.3 Hz 

kondicionáló frekvencián mért restitúciós görbe elsQ gyors pozítív komponensének 

idQállandója jelentôs mértékben megnövekedett (13.7 ms-ról 424 ms-ra), miközben APDp 

értéke csökkent (118 ms-ról 110 ms-ra) az 1 Hz-en mért értékekhez képest. Ezek az 

eredmények ismét arra utalnak, hogy a magasabb (3.3 Hz) ingerlQfrekvencia hatására 

megnövekedett intracelluláris kalciumszint rövidíti az akciós potenciál idQtartamát és 

lassítja a restitúciós folyamatot annak kezdeti szakaszán. 
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15. ábra (a) Multicelluláris nyúl kamrai preparátumon, 37oC hQmérsékleten, KCl-dal töltött konvencionális 
mikroelektródák segítségével nyert restitúciós görbék. A kondícionáló frekvencia 0.2 Hz (üres négyszög, 
n=6), 1 Hz (tömör négyszög, n=19) és 3.3 Hz (háromszög, n=7) volt. A görbéket két exponenciális 
komponens összegével illesztettük, amely során rendre a következQ paramétereket kaptuk 1, 0.2 és 3.3 Hz 
esetében: APDp=118, 117, 110 ms; A1=0.70, 0.60, 0.58; v1=13.7, 14.1, 424 ms, A2=-0.73, -0.71, -0.59; 
v2=2.07, 2.17, 1.57 s.  
(b) Nifedipin (2.5 omol/l, üres négyszög, n=31), nicorandil (1.2 mmol/l, tömör háromszög, n=28) és 4-
amonopyridin (3 mmol/l, üres háromszög, n=5) hatása nyúl kamrai szívizmának restitúciós kinetikájára 1 
Hz kondícionáló frekvencia esetén (kontroll: tömör négyszög). A görbéket két exponenciális komponens 
összegével illesztettük, amely során rendre a következQ paramétereket kaptuk kontroll körülmények között, 
valamint nicorandil, nifedipin 4-aminopyridin hatására: APDp=118, 69, 94, 181 ms; A1=0.70, 0.32, 0.22, 
0.51; v1=13.7, 25.4, 144, 194 ms, A2=-0.73, -0.95, -0.11, -0.70; v2=2.07, 2.24, 2.74, 0.82 s. 
 
 

Nyúl kamrai szívizmán a kalciumáram gátlása minden diasztolés intervallum 

esetén rövidítette az akciós potenciál idQtartamát és megakadályozta mind az elsQ gyors 

pozitív, mind az azt követQ negatív komponens kialakulását (15b ábra). Ha nicorandillal, 

az ATP-szenzitív káliumcsatorna gátlószerével, rövidítettük az akciós potenciál 

idQtartamát ugyanilyen mértékben, a restitúciós kinetika bifázisos jellege megmaradt. 

Ugyanígy 4-aminopyridin, az Ito gátlószerének hatására a bifázisos jelleg nem változott, 

bár mindkét komponens idQállandója eltért a kontroll körülmények közt mérhetQ értéktQl. 

Ezek az eredmények arra utalnak, hogy fiziológiás körülmények között a nyúl kamrai 

szívizomsejtek restitúciós kinetikájában tapasztalt bifázisos jelleg kialakulásához 

funkcionálisan aktív kalciumcsatorna és a normális intracelluláris kalciumszint egyaránt 

szükséges. Az akciós potenciál idQtartamának ICa,L-tQl független rövidítése (nicorandil), 
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vagy nyújtása (4-aminopyridin) nem változtatja meg a nyúl kamrai szívizomsejtjeinek 

restitúciós görbéinek bifázisos lefutását. 

A hosszabb ingerlés-mentes periódust követQ sorozatingerlés hatására 

bekövetkezQ változások alkalmasak a kalciumáram, az APD és az intracelluláris 

kalciumszint közötti kapcsolat vizsgálatára. Kísérleteinket nyúl kamrai szívizomsejteken 

úgy végeztük, hogy 1 perces ingerlés-mentes periódus (pihenés) után szimultán 

regisztráltuk az elsQ nyolc stimulus által kiváltott kalciumtranzienst és akciós potenciált. 

A kalciumáram amplitúdóját voltage-clamp körülmények között mértük egy ugyanazon 

szívbQl származó, de másik sejten. Az akciós potenciál idQtartama a másodiktól a 

nyolcadik stimulusig folyamatosan csökkent, ez a rövidülés az akciós potenciál 30, 50 és 

90 százalékos repolarizációjának megfelelQ szinteken arányos volt. Ezzel egyidQben a 

kalciumáram csúcsamplitúdója folyamatosan csökkent, míg az intracelluláris 

kalciumszint (szisztolés és diasztolés) párhuzamosan nQtt az elsQ nyolc stimulus során. A 

változatlan amplitúdójú kalciumtranziens mellett észlelt magasabb szisztolés 

kalciumszint tehát valószín_leg a diasztolés kalciumszint növekedésének tulajdonítható. 

Fenti eredményeket a három paraméter kapcsolatának szempontjából elemezve arra a 

következtetésre jutunk, hogy az intracelluláris kalciumszint növekedése a kalciumáram és 

az akciós potenciál idQtartamának csökkenését vonja maga után nyúl kamrai 

szívizomsejteken. 
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Az elektromos restitúció vizsgálata humán kamrai és pitvari szívizomban 

 
 

Humán szívizmon a restitúciós kinetika farmakológiai vizsgálatra a minták 

alacsony száma miatt nem volt lehetQségünk. A humán kamrai és pitvari szívizomról 

elvezetett reprezentatív akciós potenciálok és azok jellemzQ paraméterei láthatóak az 16. 

ábrán és 3. táblázatban. 

 

 
16.ábra Multicelluláris humán kamrai (a) és pitvari (b) preparátumokról elvezetett akciós potenciálok 750 
ms ciklushossz mellett. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A humán pitvari szívizom akciós potenciáljának amplitúdóját és APD50 értékét 

szignifikánsan kisebbnek találtuk, mint a kamrai szívizomét, azonban a nyugalmi 

membránpotenciál és APD90 értékben nem találtunk szignifikáns eltérést. A pitvari 

szívizom akciós potenciáljának háromszög alakja és a deprimált plátófázis miatt a 

3. táblázat A humán szívizomról steady-state körülmények között elvezetett 
akciós potenciálok paraméterei. 

 
 RP APA APD50 APD90 
 (mV) (mV) (ms) (ms) 

Kamra -84.5±1.7 115.2±2.8 199±11 299±11 
(n=5) 
Pitvar 83.1±0.52 106.5±1.7 131±10 305±23 
(n=5) 
P n.s. <0.05 <0.01 n.s. 
 
Az ingerlés ciklushossza 750 ms volt. RP: nyugalmi membránpotenciál, 
APA: az akciós potenciál amplitúdója, APD50 és APD90: az akciós potenciál 
idQtartama a repolarizáció 50 és 90 százalékánál. 
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terminális repolarizáció sebessége az APD75 szintjén a legkifejezettebb, ezért a restitúciós 

kinetikát pitvari szívizmon az APD75 értékekre vonatkozóan határoztuk meg, ellentétben 

a kamrai szívizommal, ahol a restitúciós kinetika vizsgálata konvencionális módon, az 

APD50 és APD90 értéknél történt (17. ábra). 

 

 
 
17. ábra A humán kamrai (a) és pitvari (b) miokardium restitúciós kinetikája. Kamrai preparátumokon a 
kondícionáló ingerlés ciklushossza 750 ms volt. A tömör négyzetek az APD50, az üres négyzetek az APD90 
értékeket jelölik. A (b) ábrarészen a pitvari preparátumokon nyert az APD75 értékeket hasonlítottam össze  
750 ms (négyzet) és 5000 ms (háromszög) ciklushosszak esetén. A görbék illesztésével meghatározott 
paramétereket a 4. táblázatban tüntettük fel. 
 
 
 
4. táblázat A humán kamrai és pitvari szívizom restitúciós kinetikájának paraméterei. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Humán kamrai és pitvari szívizom restitúciós kinetikáját rendre 4 ill. 3 exponenciális komponens 
összegeként illesztettük. A v"értékek,"a megfelelQ komponensek idQállandói, az A értékek a hozzájuk 
tartozó relatív amplitúdók. A regressziós koefficiens minden csoportban 0.999 felett volt. A pitvari 
preparátumoknál feltüntetett szignifikancia szintek a 750 ms és az 5000 ms ciklushosszaknál nyert adatok 
összehasonlítására vonatkoznak. 
 
 
 

          

 APDp(ms) A1 v1(ms) A2 v2(ms) A3 v3(ms) A4 v4(ms) 

Kamra          

ciklushossz=750 ms (n=8)          

APD50 316±10 0.12±0.02 42.5±3.4 0.18±0.01 147±6.5 0.09±0.01 1.44±0.14 0.13±0.02 14.4±0.51 

APD90 399±16 0.15±0.03 42.8±3.4 0.16±0.01 139±9.1 0.09±0.01 1.34±0.14 0.08±0.01 16±0.72 

Ptvar (APD75)          

ciklushossz=750 ms (n=8) 364±14 - - 0.18±0.01 154±9.9 0.12±0.02 1.52±0.19 0.27±0.02 25.5±1.2 

ciklushossz=5000 ms (n=5) 456±9 - - 0.26±0.01 149±5 0.03±0.01 1.83±0.1 0.08±0.01 24.9±1.3 

P <0.001 - - <0.001 n.s. <0.001 n.s. <0.001 n.s.
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A humán kamrai szívizom restitúciós kinetikáját négy pozitív exponenciális 

komponens összegével illesztettük, amelyek idQállandói sorrendben 42.8 ms, 139 ms, 

1.34 s és 16 s voltak az APD90 értékek esetén. Hasonló idQállandókat kaptunk az APD50 

értékek vizsgálatakor is (4. táblázat). A kamrai szívizom restitúciós kinetikájában 

megfigyelt elsQ gyors komponens a vizsgált nyolc pitvari preparátum mindegyikénél 

hiányzott, a pitvari preparátumok restitúciós kinetikájának elsQ és második 

komponensének idQállandója megegyezett a kamrai preparátumok második és harmadik 

komponensével, azonban a pitvari preparátumokon a harmadik komponens idQállandója 

szignifikánsan hosszabb volt, mint a kamrai preparátumokon negyedik komponensére 

jellemzQ érték. A pitvari preparátumok restitúciós kinetikáját meghatároztuk 5000 ms 

kondicionáló ciklushossz mellett is. Ezekben a kísérletekben a sejtek kalciumtartalma 

csökkent az alacsony ingerlési frekvencia miatt. Nem találtunk szignifikáns eltérést a 

pitvari preparátumok restitúciós kinetikájában 750 és 5000 ms kondicionáló 

ciklushosszak esetén, azonban a harmadik és negyedik komponens relatív amplitúdói (A3 

és A4 értékek) szignifikánsan csökkentek a ciklushossz növelésekor. 

 

 

Megbeszélés 

 

A kontrakciós erQ frekvencia-függése 

 

Az irodalmi adatokkal összhangban (Morad és Trautwein 1968, Bers 1991) azt 

találtuk, hogy nyúlban és tengerimalacban az akciós potenciál idQtartamának 

rövidítésekor csökkent, míg annak nyújtásakor, valamint az intracelluláris 

nátriumkoncentráció növelésének hatására nQtt a kontrakciós erQ nagysága minden 

vizsgált ingerlési frekvencián. Azt is megállapítottuk, hogy ezekben a speciesekben a 

kontroll körülmények között megfigyelt pozitív erQ-frekvencia összefüggés az akciós 

potenciál idQtartamának rövidítésekor részlegesen megfordult, ami az intracelluláris 

nátriumkoncentráció növelésekor még kifejezettebbé vált. Nyúlban a kontrakciós erQ 

frekvencia-függésének megfordulása 700 ms-nál, míg tengerimalacnál 1500 ms-nál 

hosszabb ciklushosszak mellett következett be. A patkányból származó preparátumok 
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erQ-frekvencia összefüggése kontroll körülmények között hasonló lefutást mutatott azzal, 

amit nyúl és tengerimalac preparátumokon észleltünk az akciós potenciál idQtartamának 

rövidítése után. Fenti eredmények értelmezését megkönnyíti a 18. ábra, amelyen az 

akciós potenciál és kontrakciós erQ görbéket közös idQskálán ábrázoltuk.  

 

 

 

Tengerimalacnál (felsQ ábra) az akciós potenciál és kontrakciós erQ görbéje 

majdnem teljesen átfedi egymást, míg nyúlon az erQgörbe maximuma az akciós potenciál 

már repolarizáltabb szakaszára esik a nyúl akciós potenciáljának rövidebb plátófázisa 

miatt (középsQ ábra). Patkány esetében a repolarizáció lényegében már lezajlott a 

csúcsfeszülés kialakulásakor (alsó ábra). 

18. ábra Az ábrán a
kontrakciókat ás az akciós
potenciálokat azonos
idQskálán ábrázoltuk. (a)
kontrol tengerimalac, (b):
tengerimalac 
levkromakalimban, (c):
kontrol nyúl, (d): nyúl
levkromakalimban, (e):
patkány 4-AP plusz TEA
jelenlétében, (f): kontrol
patkány. A ciklushossz
minden esetben 1000 ms
volt. 
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A szívizomsejtek citoplazmájából három mechanizmus távolíthat el kalciumot: a 

sejtmembránban lévQ aktív kalciumpumpa, a szarkoplazmatikus retikulumba történQ 

kalcium-visszavételt biztosító SR kalciumpumpa, valamint a sejtmembránon keresztül 

megvalósuló nátrium-kalcium cserediffúzió. A felszíni membránban lévQ kalcium-ATP-

áz részvétele kevesebb, mint 5%, ezért a sejtbQl történQ a kalciumeltávolításban a 

nátrium-kalcium cseremechanizmus játszik döntQ szerepet. Azokban az esetekben, 

amikor az akciós potenciál idQtartama lényegesen rövidebb, minta kontrakciós idQ, 

megnQ a nátrium-kalcium cserediffúzió hajtóereje, mivel a sejtmembrán a 

kalciumtranziens tetQzésekor már jelentQs mértékben repolarizálódott (Eisner és Lederer 

1985, Egan és mtsai 1989, Noble és mtsai 1991). Mindez a citoplazma - és ebbQl 

következQen, a szarkoplazmatikus retikulum - csökkent kalciumtartalmához vezet, ami a 

kontrakciós erQ csökkenését vonja maga után. Az akciós potenciál rövidítésekor 

megfigyelt erQ-csökkenés részben ezzel a jelenséggel, másrészt a rövidebb akciós 

potenciál alatt belépQ kalcium és nátrium kisebb mennyiségével magyarázható, azonban a 

kontrakciós erQ frekvencia-függésének megváltozása további magyarázatot igényel. 

Ahhoz, hogy ezt megértsük, meg kell vizsgálnunk a kontrakciós erQ nagyságának 

frekvencia-függését potenciálisan meghatározó mechanizmusokat.  

A szívizom kontrakciója a citoplazmatikus kalciumkoncentráció átmeneti 

növekedésének következménye, amely kisebb mértékben az extracelluláris, míg 

jelentQsebb mértékben az intracelluláris kompartmentbQl származik. Az intracelluláris 

kalcium pool (szarkoplazmatikus retikulum) utántöltésében fontos szerepet játszik az a 

kalcium mennyiség, ami a sejtmembrán feszültség-függQ kalcium csatornáin keresztül jut 

a sejtbe. A magasabb ingerlési frekvenciáknál észlelt pozitív erQ-frekvencia összefüggés 

megjelenéséért részben az L-típusú kalciumcsatornák, részben a gyors nátrium csatornák 

gyakoribb megnyílása lehet felelQs. Az ily módon megnövekedett kalcium beáramlás 

közvetlenül, míg a nátrium beáramlás a nátrium-kalcium cserediffúzió közvetítésével 

vezet az intracelluláris kalciumtartalom növekedéséhez és a pozitív erô-frekvencia 

összefüggés megjelenésére nyúlban és tengerimalacban. 

Az alacsonyabb ingerlési frekvenciákon patkányban tapasztalt erQnövekedés 

(negatív erQ-frekvencia összefüggés) megjelenéséért két további mechanizmus tehetQ 

felelQssé: a szarkoplazmatikus retikulum kalcium kibocsájtó csatornáinak (ryanodine-
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receptorainak) idQ-függQ reaktivációja, valamint a kalcium idQ-függQ továbbítása a 

szarkoplazmatikus retikulumon belül a felvevQhelyekrQl a kibocsájtó helyekre. A 

szarkoplazmatikus retikulum ugyanis funkcionálisan nem homogén: a kalciumfelvétel a 

longitudinális ciszternákban, míg a kalcium felszabadulása a terminális ciszternákból 

történik. 

Fentiek alapján a kontrakciós erQ frekvencia-függését az alábbi mechanizmusok 

relatív egyensúlya szabja meg: (1) az idQegység alatt megnyíló kalcium- és 

nátriumcsatornák száma, tehát az idQegységre jutó kalcium- és nátrimbelépés, (2) az 

akciós potenciál idQtartamának frekvencia-függQ változásaiból levezethetQ kalcium- és 

nátriuminflux-változások, (3) az SR-bQl történQ kalciumfelszabadulás, valamint az SR 

kalciumtartalmának frekvencia-függQ változásai. Az elsQ mechanizmus növeli, míg a két 

utóbbi csökkenti a kontrakciós erQ nagyságát az ingerlQfrekvencia növelésekor. 

Az még nem világos, hogy ezen mechanizmusok viszonylagos jelentQssége 

hogyan változik meg az ingerlési frekvencia módosításakor, de a levkromakalimmal nyert 

eredményeink egyértelmüen bizonyítják, hogy, hogy az akciós potenciál idQtartam 

változásai fontos szerepet játszanak az erQ-frekvencia összefüggés kialakításában. 

Eredményeink alapján arra következtetünk, hogy a patkányban észlelt fordított erQ-

frekvencia összefüggés nem eredendQen interspecies különbség, hanem a patkányszívre 

jellemzQ rövid akciós potenciál valamint a magasabb intracelluláris nátriumkoncentráció 

kombinációjának következménye. EmlQs szívizomban mindkét tényezQ a kontraktilis erQ 

frekevencia-függésének fontos szabályozója. Úgy t_nik, hogy e két tényezQ közül az 

akciós potenciál idQtartam változásaink nagyobb jelentQséget tulajdoníthatunk. 

 

Az emlQs szívizom elektromos restitúciója 

 

Az általunk vizsgált emlQsök (nyúl, tengerimalac, kutya, patkány) valamint az 

ember szívizomsejtjeinek restitúciós sajátságaiban markáns különbségeket találtunk. Az 

általunk vizsgált emlQs kamrai szívizommintákat restitúciós kinetikáik alapján két 

csoportra oszthatjuk: a nyúl és a patkány restitúciós kinetikájára jellemzQ egy kezdeti 

gyors komponens, amelyet egy vagy több negatív komponens követ, míg kutya, 

tengerimalac és humán szívizmon (ez utóbbiról intracelluláris elvezetéssel nyert 
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restitúciós görbéket korábban nem publikáltak) a restitúciós kinetika csak pozitív 

komponensekbQl áll. Bár a kutya és a tengerimalac restitúciós kinetikája egymáshoz igen 

hasonló, a két preparátumon a repolarizációért felelQs káliumáramok tekintetében jelentQs 

különbségeket találtak (Hume és Uehara 1985, Matsuura és mtsai 1987). A nyúl és 

patkány káliumáramaiban – e fajok restitúciós kinetikájában tapasztalt hasonlóságok 

ellenére - szintén markáns különbségek vannak. Mindezt egybevetve a káliumcsatorna-

gátlókkal kapott eredményeinkkel arra kell következtetnünk, hogy – ellentétben a korábbi 

közvélekedéssel – a repolarizáció alatt folyó káliumáramok szerepe a restitúciós kinetika 

kialakításában számos esetben másodlagosnak tekinthetQ. Úgy tünik, ez alól a humán 

szívizom kivételnek számít, ahol eredményeink szerint a káliumáramok jelentQs szerepet 

játszanak a restitúciós kinetika kialakításában. 

A humán kamrai és pitvari szívizom restitútiós kinetikájának vizsgálata során 

megállapítottuk, hogy a humán kamrai szívizom restitúciós kinetikája négy exponenciális 

taggal illeszthetQ, míg a pitvari szívizomé hárommal. A kamrai elsQ, gyors pozitív 

komponens idQállandója (43 ms) jól közelíti az L-típusú kalciumcsatorna 

reaktivációjának idQállandóját, amelynek értékét 37 oC-on 30-50 ms-nak mérték (Tseng 

és mtsai 1987, Tseng 1988). Bár az L-típusú kalciumcsatorna nagy számban megtalálható 

a pitvari szívizomsejteken is, a kamrára jellemzQ elsQ restitúciós komponens humán 

pitvaron nem jelent meg. Ennek kézenfekvQ oka lehet egy, a kalciumárammal ellentétes 

irányú, ionáram párhuzamos reaktivációja, amely kinetikai sajátságai alapján csak a 

tranziens kifelé irányuló káliumáram lehet (Wettwer és mtsai 1993). A pitvari 

szívizomsejtek Ito/ICa,L aránya lényegesen magasabb, mint a kamrai szívizomsejteké 

(Varró és Papp 1992), így a két áram párhuzamos reaktivációja humán pitvaron teljesen 

kiolthatja egymást, melynek eredménye a gyors komponens hiánya ezen a preparátumon. 

Mivel a tranziens kifelé irányuló káliumáram a patkány kamrai szívizom 

repolarizációjában lényeges szerepet játszik (Apkon és Nerbonne 1991), ezen ionáram 

reaktivációja a restitúciós görbe kezdeti szakaszán rövidítenie kellene az akciós potenciál 

idQtartamát. Bár méréseink során nem láttunk ilyen rövidülést, nifedipin vagy mangán (az 

L-típusú kalciumcsatorna ismert gátlói) jelenlétében a kezdeti gyors pozitív komponens 

elt_nt és az Ito idQ-függQ reaktivációjából fakadó rövidítQ hatás érvényesült. Ez arra utal, 

hogy a humán mintákon tapasztaltakhoz hasonlóan a restitúciós kinetika elsQ szakaszát 
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patkányban is az Ito/ICa,L aránya határozza meg. A késQi káliumáram (amely a másik nagy 

repolarizációért felelQs áram patkány kamrai szívizomsejteken) reaktivációs kinetikája 

25-ször lassúbb, mint az Ito-é (Apkon és Nerbonne 1991), így szerepe esetleg csak a 

restituciós kinetika késQbbi szakaszában lehet. Kísérleteink alapján sem a 4-AP (Ito 

gátló), sem a TEA (IK gátló) nem csökkentette a patkány szívizom restitúciós 

kinetikájának negatív komponensét (sQt növelte annak relatív amplitúdóját), így ezen 

áramok szerepe a patkány restitutiós görbe késQi szakaszának kialakításában nagy 

valószín_leggel elhanyagolható. 

Patkányban az L-típusú kalciumáram gátlása maradéktalanul megszüntette a 

restitúciós kinetika elsQ és második komponensét, ami azt bizonyítja, hogy ez az áram 

döntQ szerepet játszik – mint szabályozó vagy szabályozott tényezQ, esetleg mindkettQ - a 

restitúciós kinetika alakításában. Az intracelluláris kalciumszint szabályozó szerepét 

alátámasztják azon kísérleteink, amelyekben az intracelluláris kalciumszint BAPTA-AM 

vagy EGTA segítségével történQ pufferelése megszüntette a nyúlra jellemzQ bifázisos 

restitúciós kinetikát.  

Érdekes, hogy a BAPTA-AM restitúciós kinetikára gyakorolt hatása ellentétes 

volt a kamrafal belsQ és külsQ rétegeibQl származó sejteken. Szemben a kutya epi-

midmiokardiális sejteken BAPTA-AM hatására tapasztalt változással (a két pozitív 

komponens helyett egy negatív jelent meg), az endokardiális sejtek restitúciós kinetikáját 

éppen a BAPTA-AM kezelés tette bifázisossá. Különbség mutatkozott a BAPTA-AM 

akciós potenciálok idQtartamára kifejtett hatásában is: az endokardiális sejtjein nQtt, míg 

az epi-midmiokardiális szívizomsejteken csökkent az akciós potenciálok idQtartama 

BAPTA-AM hatására. Ezen különbségek oka nem világos, hátterükben nagy 

valószínüséggel a kamrafal különbözQ rétegeiben elhelyezkedQ sejtek által expresszált 

kalcium-függQ ioncsatornák megoszlásában és denzitásában található eltérések állhatnak. 

 Irodalmi adatok (Mitchell és mtsai 1984a, 1984b, duBell és mtsai 1991) alapján 

ismert, hogy a kalciumtranziens nagysága hatással van az akciós potenciál idQtartamára, 

így szerepet játszhat az emlQs szívizom restitúciós kinetikájának alakításában. EmlQsök 

kamrai szívizmán három mechanizmus ismert, amely az intracelluláris 

kalciumkoncentráció függvényében módosítani képes az akciós potenciál idQtartamát: (1) 

a nátrium-kalcium cseremechanizmus (Eisner és Lederer 1985, Noble és mtsai 1991), (2) 



 39

a kalcium-függQ kloridáram (Zygmunt és Gibbons 1992), valamint (3) az L-típusú 

kalciumáram kalcium-függQ inaktivációja és abból való visszatérése (Shimoni 1981, Lee 

és mtsai 1985). A kloridáram aktiválódása rövidíti, a nátrium-kalcium cseremechanizmus 

aktiválódása nyújtja az akciós potenciál idQtartamát. Az növekvQ intracelluláris 

kalciumszint csökkenti az L-típusú kalciumáramot annak kalcium-függQ inaktivációja 

miatt (Lee és mtsai 1985), bár alacsony intracelluláris kalciumszint mellett annak 

mérsékelt emelkedése növelheti is a kalciumáramot (Marban és Tsien 1982). Patkány és 

tengerimalac kamrai szívizomsejtjein az intracelluláris kalciumszint emelkedése az 

akciós potenciál idQtartamának növekedésével járt együtt (Mitchell és mtsai 1984a, 

duBell és mtsai 1991, Janvier és mtsai 1997a, Janvier és mtsai 1997b), melyet az 

emelkedett intracelluláris kalciumszint következtében kialakuló fokozott nátrium-kalcium 

cserével magyaráztak. Nyúl kamrai szívizmán végzett kísérleteink során az ellenkezQ 

folyamatot találtunk, miszerint az intracelluláris kalciumszint emelkedése az akciós 

potenciál idQtartamának csökkenésével járt együtt, tehát a méréseink során kapott adatok 

nem magyarázhatóak a nátrium-kalcium csere változásával. Nyúl esetében nem 

valószín_, hogy a kalcium-függQ kloridáram lényeges szerepet játszana kísérletes 

eredményeink magyarázatában az alábbiak miatt: (1) az áram aktiválódása jelentQs 

intracelluláris kalciumszint-növekedést igényel, (2) az áram aktiválódása során a 

plátófázis alatt egy kifelé irányuló, míg az akciós potenciál 90%-os repolarizációjánál egy 

befelé folyó áram jelenik meg (Sipido és mtsai 1993). Ez azt jelenti, hogy az áram 

aktivációja az APD50 és APD30 érték csökkenésében és ezzel együtt APD90 érték 

növekedésben nyilvánulna meg. Méréseink során ilyen jelleg_ eltéréseket egyetlen 

esetben sem tapasztaltunk. 

 Fentiek értelmében az egyetlen mechanizmus, amely a nyúl kamrai 

szívizomsejtek akciós potenciáljának idQtartamát csökkentheti az intracelluláris 

kalciumszint emelkedésekor az L-típusú kalciumáram kalcium-függQ inaktivációja. Az 

emelkedQ intracelluláris kalciumszint közismert módon gátolja az L-típusú 

kalciumáramot. Az L-típusú kalciumáram reaktivációja az intracelluláris 

kalciumkoncentráció bonyolult függvénye. Kutya kamrai szívizomsejten a kalciumáram 

reaktivációs kinetikája egy korai túllövést mutat, amely elt_nik ryanodine és koffein 

jelenlétében, vagy az intracelluláris kalcium pufferelését követQen (Tseng 1988). Az 



 40

izolált sejteken alkalmazott kísérleti feltételeink mellett (-50 mV holding potenciál, 

EGTA a pipetta töltQoldatában) nem tapasztaltuk ezt a túllövést kutyából származó 

preparátumok esetén, azonban a nyúl kamrai szívizomsejtek restitúciós kinetikájának 

vizsgálatakor, - amelyet konvencionális mikroelektródatechnikával végeztünk, tehát a 

pipetta EGTA-mentes volt - kontroll körülmények között tapasztalt bifázisos jelleg 

legalább részben magyarázható az L-típusú kalciumáram reaktivációjának túllövésével. A 

nyúlon BAPTA-AM valamint nifedipin hatására kialakuló restitúciós kinetikaváltozás 

alátámasztani látszik ezt a feltevést. 

 Magyarázatra szorul, hogy a kalciumáram reaktivációjának fentiekben taglalt 

túllövése miért nem jelenik meg kontroll körülmények között a kutya és tengerimalac 

kamrai szívizomsejtjeinek restitúciós kinetikájában. Annak alapján, hogy a BAPTA-AM 

kezelés eredményeként a kutya kamrai szívizomsejtek restitúciós kinetikája a nyúléhoz 

vált hasonlóvá, ugyanakkor a kalciumáram reaktivációjának kinetikáját kutya, 

tengerimalac és nyúl szívizomsejtjein közel azonosnak találtuk, felvetQdik a lehetQség, 

hogy az intracelluláris kalciumszinttQl függQ nátrium-kalcium csereáram valamint az L-

típusú kalciumáram kalcium-függQ amplitúdó-változásának aránya különbözik a nyúl és 

más speciesek esetében. Nyúlban az intracelluláris kalciumszint emelkedése feltehetQen 

nagyobb mértékben csökkenti az L-típusú kalciumáram amplitúdóját, s így az akciós 

potenciál idQtartamát, mint amennyivel növeli a nátrium-kalcium csereáram intenzitását. 

A kutyábál és tengerimalacból származó preparátumokon ennek az ellenkezQje 

valószín_síthetQ, ily módon a növekvQ intracelluláris kalciumkoncentráció az akciós 

potenciál idQtartamának növekedéséhez vezet. Mindezek mellett a restitúciós kinetikában 

tapasztalt interspecies különbségek magyarázatakor nem hagyhatjuk figyelmen a 

szarkoplazmatikus retikulum morfológiai és funkcionális tulajdonságaiban fellelhetQ 

interspecies különbségeket sem, amelyek az intracelluláris kalciumkoncentráció-

változások kinetikai sajátságait jelentQs mértékben módosíthatják. 

Az intracelluláris kalciumszint restitúciós kinetikára kifejtett szabályozó 

szerepének és a patkány kamrai szívizmon nifedipinnel és mangánnal végzett kísérleteink 

eredményeinek ismeretében valószín_, hogy patkány kamrai szívizomsejtek restitúciós 

kinetikájában kiemelt szerepet játszanak az intracelluláris kalciumszint-változások. 

FeltételezhetQ, hogy a patkány restitúciós kinetikájának második fázisáért az 
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extrastimulust megelQzQ utolsó akciós potenciál által kiváltott kalciumtranziens felelQs. 

Ezt a feltevést a következQ eredmények támasztják alá. (1) A restitúciós görbe 

maximumának ideje gyakorlatilag egybeesett a multicelluláris preparátumokon mért 

kontrakciós erQ maximumának idejével. (2) Az intracelluláris kalciumkoncentráció és a 

nátrium-kalcium csereáram lecsengésének megközelítQen 140 ms-os idQállandója jól 

egyezett a restitúciós görbe második komponensének idQállandójával. (3) A 

kalciumtranziensek amplitúdóját csökkentQ ágensek (a kalcium csatornákat blokkoló 

nifedipin és mangán, valamint a nagy koncentrációban alkalmazott koffein) eltüntették a 

patkány szívizom restitúciós görbéjének második komponensét. 

Patkányon végzett kísérleteink során megfigyeltük, hogy koffein hatására nem 

t_nt el a restitúciós görbe elsQ komponense, míg nifedipin vagy mangán jelenlétében 

igen. Ez arra enged következtetni, hogy az elsQ komponens sajátságait nem csupán az 

intracelluláris kalciumszint változása határozza meg. Az elsQ komponens idQállandója 

21±1.9 ms volt kontroll körülmények között (39±5.8 ms koffein jelenlétében), amely 

értékek nagyságrendileg megfelelnek a kalciumáram reaktivációs idQállandójának, amit a 

kísérleti feltételektQl (elsQsorban az intracelluláris kalciumkoncentráció nagyságától) 

függQen 30-50 ms-nak találtak 37 oC-on (Tseng 1988). Azt is kimutatták, hogy a koffein 

lassítja az L-típusú kalciumáram reaktivációjának idQállandóját (Tseng 1988). A fentiek 

alapján nagyon valószín_, hogy az elsQ komponens idQállandóját a kalciumáram 

inaktivációból történQ reaktivációja határozza meg, amelyet folyamatosan modulál az 

intracelluláris kalciumkoncentráció szimultán változása. Mire a kalciumáram 

reaktivációja közel teljessé válik, az akciós potenciál idQtartamának szabályozásában az 

SR kalciumfelvétele miatt bekövetkezQ intracelluláris kalciumszint-csökkenés válik 

domináló tényezQvé. Így a restitúciós görbe elsQ 200 ms-os szakasza alatt megfigyelt 

akciós potenciál idQtartam rövidülést az egyre csökkenQ intenzitású nátrium-kalcium 

cserediffúzióval magyarázzuk, mely az elQzQ kalciumtranziens leszálló szárával esik 

egybe. Ez a feltételezés összhangban van Kirby és mtsai (1993) eredményeivel, akik 

megfigyelték, hogy menyét kamrai szívizomsejteken a nátrium-kalcium 

cseremechanizmus gátlása az akciós potenciál rövidülését vonta maga után. 

A patkány kamrai szívizom restitúciós kinetikájának harmadik, lassú negatív 

komponensének magyarázata nem teljesen tisztázott. Ha összehasonlítjuk a 
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szívizomsejtek elektromos és mechanikai restitúcióját, azt tapasztaljuk, hogy az akciós 

potenciál idQtartamának csökkenésével párhuzamosan nQtt a kialakuló maximális 

kontrakciós erQ nagysága, melyet az irodalom is megerQsít (Schouten és Ter Keurs 1984, 

Poggesi és mtsai 1987). Bár a kalciumtranziensrQl kimutatták, hogy növelheti az akciós 

potenciál idQtartamát, az aktuális kísérletes körülmények függvényében ezzel ellenkezQ 

eredmények is napvilágot láttak (duBell és mtsai 1991, Lakatta 1992). Kísérleteinkben a 

harmadik komponens idQállandója 1.05 s-nak adódott, ami nem esik messze a 

kalciumtranziensek 1.58 s-os reaktivációs idQállandójától. Ezek szerint a harmadik, késQi 

negatív komponensért a fokozatosan növekvQ kalciumtranziens okozta kalciumáram-

csökkenés lehet felelQs, amelynek rövidítQ hatása erQteljesebb, mint az emelkedQ 

intracelluláris kalciumszint okozta nátrium-kalcium csereáram intenzitásfokozódása miatt 

bekövetkezQ akciós potenciál idQtartam-növekedés. Elméletileg a kalcium-függQ 

kloridáram is rövidíthetné az akciós potenciál idQtartamát a restitúció harmadik 

szakaszában (Zygmunt és Gibbons 1992). E lehetQség valószín_ségét jelentQsen 

csökkenti az a megfigyelésünk, mely szerint 2 mmol/l SITS - a kloridcsatorna specifikus 

gátlószere - jelenlétében a restitúciós kinetika nem változott érdemlegesen. 

Patkány kamrai szívizmán végzett kísérleteink alapján elmondhatjuk, hogy a 

restitúciós kinetika alakításában az intracelluláris kalciumkoncentráció tranziens 

változásainak mindkét irányú hatása valószín_síthetQ. Egyrészt az extrastimulust 

megelQzQ akciós potenciál által kiváltott kalciumtranziens csökkenti az L-típusú 

kalciumáram nagyságát, másrészt növeli a nátrium-kalcium csereáram intenzitását. Ezen 

ellentétes irányú hatások relatív részvételének megítélését tovább bonyolítja az a többek 

által megfigyelt jelenség, hogy alacsony intracelluláris kalciumkoncentráció esetén a 

kalciumkoncentráció növekedése paradox módon fokozhatja a kalciumáram nagyságát, 

míg a gátló hatás inkább a magasabb kalciumszintek mellett érvényesül (Marban és Tsien 

1982, Lee és mtsai 1985, Lee 1987, Tseng 1988). 

A humán kamrai szívizomsejtek restitúciós kinetikáját csak részben 

magyarázhatjuk az L-típusú kalciumáram reaktivációs sajátságaival vagy az 

intracelluláris kalciumszint változásaival. A humán kamrai szívizomsejtek restitúciós 

kinetikájának második, és a pitvari szívizomsejtek restitúciós kinetikájának elsQ 

komponensének idQállandóját körülbelül 150 ms-nak találtuk, ami irodalmi adatok szerint 
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megközelítQleg megfelel a késQi káliumáram (IK) deaktivációs idQállandójának 

(Sanguinetti és Jurkiewitz 1990), ezért ennek a komponensnek a megjelenését a késQi 

káliumáram idQ-függQ deaktivációjával magyarázzuk. Alátámasztani látszik 

feltevésünket, hogy a restitúciós kinetikának ezt a komponensét prominensnek találták 

minden olyan emlQs kamrai szívizomsejten és Purkinje roston, ahol a késQi káliumáram 

kifejezett (Elharrar és Surawicz 1983, Robinson és mtsai 1987). Az intracelluláris 

kalciumszintnek a humán restitúciós kinetikára kifejtett szabályozó szerepét valószín_síti 

az a kísérleti eredmény, mely szerint a humán restitúciós kinetika utolsó két komponense 

jelentQs frekvencia-függést mutatott abban a tartományban, ahol a hagyományos 

feszültség-függQ konduktanciák idQfüggQ változásai már aligha jöhetnek szóba. A pitvari 

szívizomsejtekre jellemzQ A3 és A4 relatív amplitúdókat lényegesen nagyobbnak találtuk 

rövid (750 ms), mint hosszú (5000 ms) kondicionáló ciklushosszak esetén. Az ezekhez a 

komponensekhez tartozó idQállandók (kb. 1.5 s és 15-25 s) hosszabbak, mint a szobajövQ 

feszültség-függQ konduktanciák reaktivációs idQállandói,  így feltételezhetQ, hogy azok 

az intracelluláris ionösszetétel (elsQsorban kalciumkoncentráció) lassú változásait 

tükrözik („memory effect”). Mindenesetre figyelemre méltó, hogy a humán kamrai 

restitúció harmadik (pitvaron második) komponensének kb. 1.5 s idQállandója 

hibahatáron belül jó egyezést mutat a kalciumtranziens patkányon mért reaktivációs 

idQállandójával, így ez a mechanizmus a nátrium-kalcium cserediffúzión keresztül részt 

vehet a harmadik kamrai komponens kialakításában. Az utolsó, 15-25 s idQállandóval 

jellemezhetQ igen lassú komponens eredetét nem sikerült azonosítanunk. 

Eredményeinket és az azokból levonható következtetéseinket összefoglalva 

megállapíthatjuk, hogy kísérleteink során a restitúciós kinetika minden esetben szoros 

összefüggést mutatott az L-típusú kalciumáram reaktivációs sajátságaival, valamint a 

patkány miocitákon regisztrált intracelluláris kalciumkoncentráció változásaival. A 

kalciumáram intracelluláris kalcium-kelátor jelenlétében meghatározott reaktivációs 

kinetikájában sem mi, sem mások (Josephson és mtsai 1984, Robinson és mtsai 1987, 

Tseng és Boyden 1989) nem találtak olyan különbségeket, amelyekkel az akciós 

potenciál idQtartamának restitúciójában észlelt nagyfokú heterogenitást meg lehetne 

magyarázni. A nyúlon és patkányon végzett kísérleteink arra utalnak, hogy az észlelt 

diverzitás nem magyarázható a különbözQ típusú káliumcsatornák preparátumonkénti 
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sajátos megoszlásával sem (Varró és mtsai 1993). Az intracelluláris kalciumkoncentráció 

által szabályozott – korábban már említett – ionáramok fajonkénti megoszlása sajnálatos 

módon még nincs megfelelQen feltérképezve, ennek ellenére valószín_nek látszik, hogy 

az emlQsök miocitáinak restitúciós kinetikájában észlelt heterogenitás hátterében az 

intracelluláris kalcium kezelésében és a szarkoplazmatikus retikulum funkcionális és 

morfológiai tulajdonságaiban fellelhetQ különbségek állhatnak, melyeket fajonként eltérQ 

mértékben módosítanak az akciós potenciál idQtartamát szabályozó intracelluláris 

kalcium-függQ és attól független ionáramok sajátos megoszlása. 
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