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Bevezetés

Az emlbs szervezetek harom f6 izomtipusa, a vdzizom, a szivizom és a simaizom esetén is az izom-
0sszehuzéddshoz vezet6 intracelluldris szignalizacios folyamat kulcseleme a kalcium. Végsé soron az izom-
sejtekben sarcoplasmanak nevezett sejtplazma kalciumszintjének megnovekedése okozza a kontraktilis
rendszer fehérjéinek konformacidvaltozasat. Altaldnossdgban ezen kalciumszint-emelkedésre mint globalis
folyamatra szokas gondolni, azonban az elmult két évtizedben bebizonyosodott, hogy fizioldgias koriilmé-
nyek k6zott mindhdarom izomtipusban léteznek joval kisebb, lokalis kalciumfelszabadulasi események, me-
lyek nagyon fontos szerepet jatszanak ezen sejtek kalciumhomeosztazisdban. Ezen események leggyako-
ribb tipusa az un. kalcium spark, azaz ritkan hasznalt magyar forditasban ,szikra”, igy a tovabbiakban leg-
tobbszor ezen altalanos név alatt emlitem ezeket az eseményeket.

Intézetlink két munkacsoportjanak tagjai is foglalkoznak a kalcium sparkok vizsgalataval kiilonféle izomti-
pusokban, igy a téma gyakran el6kerl referalékon, kurzusokon, PhD és TDK el6adasokon. Ezzel a rovid
attekinté munkaval célom, hogy az Elettant ismerdk egy elméleti bevezetst kapjanak ezen el6adasok meg-
értéséhez.
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1. dbra: Az elektromechanikai kapcsolat elemei vazizomban



Vazizomban az excitacids-kontrakcios kapcsolat (1. abra) legfontosabb eleme a plazmamembranban, az un.
sarcolemmaban talalhatd dihidropiridin-receptor (DHPR) és a sarcoplasmaticus reticulum (SR) membranja-
ban taldlhaté rianodinreceptor (RyR). Akcids potencidl hatdsara a DHPR konformacidja megvaltozik, igy a
vele kozvetlen kapcsolatban [évé RyR-t megnyilasra készteti és rajta keresztiil a koncentracidgradiensnek
megfelel6en kalciumionok aramlanak ki az SR-bél. Az 6sszehuzddasért felelés kalciumkoncentracio-
emelkedés forrasa tehat a belsé kalciumraktarként szolgalé SR, az extracellularis térbdl a sejtbe keril6
Ca’*-ionokra kozvetlenil nincsen szlikség az izomkontrakciéhoz.

Kétéltliek vazizman végzett kisérletek megmutattak, hogy a RyR-ok egyes calcium release unitjai (CRU)
megnyilasukkal lokalis kalciumfelszabadulast okozhatnak, mely jelenséget kalcium sparknak hivunk. A fel-
szini membrdan depolarizacidja hatasara ezek az események egyre nagyobb frekvenciaval figyelhet6k meg,
majd véglil az 6sszehlzddast kivalté globalis kalciumszint-emelkedéssé allnak dssze.

EmI&sok feln6tt vazizman azonban sem spontdn sparkok nem figyelhet6k meg, sem a felszini membran
ingerlésének hatdsdra nem lathaték olyan sparkok, melyekbdl a globdlis kalciumfelszabadulas dsszeallna.
Megfigyelhet6k azonban kalcium sparkok a fejl6dé vazizomsejtekben, amikor a DHPR-RyR kapcsolat még
nem allt 6ssze, valamint kisérletes korilmények kozott a felszini membran permeabilizdlasaval is jelent6-
sen megnovelhetd a sparkok frekvencidja.

Eml6sdk vdzizman azonban fizioldgids ingerlés hatasara is megfigyelhetéek az un. emberdk, melyek a
sparknadl joval alacsonyabb, am folyamatosan, akar tébb szdz 100 ms hosszu idétartamon keresztil fenntar-
tott konstans amplituddju események. A kétéltlek és az eml6sdk vazizmaban megfigyelhetd lokalis
kalciumfelszabaduldsi események kozotti kiilonbségek megmutatjak, hogy mig el6bbiek esetében a kalcium
altal indukalt kalciumfelszabadulds (CICR) jelentds szerepet jatszik az izommikodésben, az utdbbiak eseté-
ben szerepe mérsékelt (Niggli, 2007).

A vazizomban megfigyelhetd lokalis kalciumfelszabaduldsi események szerepének teljesen pontos megér-
tése még varat magara, azonban szamos pathologids allapotban, ill. bizonyos gyégyszerek hatasara karak-
terisztikajuk jelent6sen megvaltozik, igy tanulmanyozasuk hozzajarulhat e folyamatok megismeréséhez
(Fazi, 2012).

Szivizom

A fentiekben ismertetett vazizomhoz képest a szivizom elektromechanikai kapcsolatdban (2. abra) jelentds
kiilonbség, hogy itt a DHPR (mas néven L-tipusu kalciumcsatorna) valdban kalciumcsatornaként funkcional
és a RyR megnyildsat nem az azzal kialakitott alloszterikus kapcsolaton keresztiil okozza, hanem a csatorna
megnyildsa utan az extracellularis térbdl bearamlé kalciumionok CICR révén okozzdk az SR membrdanjaban
talalhatd RyR-ek megnyilasat, az SR-bdl tovabbi kalciumfelszabadulast okozva.

A szivizom mikodéséhez a kiils6 térbdl torténd kalciumbearamlds és CICR elengedhetetlen. Ennek megfe-
lel6en kalcium sparkok is nagy frekvenciaval és az egyes kontrakcidk elemi eseményeiként figyelheté6k meg
a szivizomsejtekben. Magat a kalcium sparkot is els6ként szivizomsejtek megfigyelése soran irtak le (Cheng,
1993).

A szivizomsejtekben lathaté kalcium sparkok megvaltozasat ma mar szamos, szivizmot érint6 megbetege-
dés soran megfigyelték és ezek pathomechanizmusdban fontos szerepet tulajdonitanak az elemi
kalciumfelszabaduldsi események megvaltozdsanak.
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2. abra: Az elektromechanikai kapcsolat elemei szivizomban

Simaizom

A simaziomsejtek felépitése lényegesen eltér a fentiekben ismertetett két harantcsikolt izomtipus felépité-
sétél. Ezekben a sejtekben az un. kalcium sparkok nem is az intracelluldris kalciumraktar kornyékén, hanem
subsarcollemmarisan figyelhet6k meg és a felszini membran csatornainak megnyildsa eredményezi 6ket
(Niggli, 2007). A masik két izomtipustdl valé jelentds eltérések miatt, valamint azon tény miatt, hogy a si-
maizom kalcium sparkjait intézetlink egyetlen munkacsoportja sem vizsgalja, részletes ismertetésiiktél el-
tekintek.

A kalcium sparkok vizsgalata

A kalcium sparkok megfigyelésére altalaban fluoreszcens kalciumindikator festéket és konfokalis mikrosz-
kdpot hasznalunk line-scan vagy x-y képalkotasi médozatokban. Bar az utébbi képalkotasi mddszer |énye-
gesen nagyobb teriiletrdl ad atfogd képet, egészen a csak a kdzelmultban elérhetévé valt nagysebességl
konfokalis mikroszképok megjelenéséig idébeli felbontdsa elégtelen volt az egyes sparkok tanulmanyozasa-
ra, mivel még egy adott esemény szkennelésére felhasznalt id6 alatt is jelent6s tavolsagra diffundalt el az
SR-bédl kidramlott kalcium.

A feldolgozandd adatok nagy volumene és a manualis elemzés nehéz reprodukdlhatdsaga miatt mar a kez-
detektél automatikus kiértékel6 programokat készitettek a sparkok vizsgalataval foglalkozé munkacsoport-
ok. A legels6 igazan széles korben elterjedt algoritmus (Cheng, 1999) a kett&s kiiszObolés mddszerére épiil,
és bar kivaldan alkalmas jo jel-zaj aranyu felvételek értékelésére, de csak igen korlatozottan hasznalhatd
olyan, a vald életben gyakran el6forduld helyzetekben, ahol a konfokdlis felvétel jel-zaj aranya elmarad a
kivanatostél. A nagysebességl konfokdlis mikroszkdpia elterjedése is Uj algoritmusok létrehozasat tette
sziikségessé. Szamos munkacsoport, koztliink intézetlink munkatdrsai is hozzajarultak ezen teriilet fejl6dé-
séhez (Banyasz, 2007; Szabd, 2010; Vincze, 2013).



Line-scan képek esetén az alabbi paraméterek kerilnek altaldban meghatarozasra a sparkokrol:
e amplituddé (Amp)
o térbeli félérték-szélesség a sejt hossztengelyével parhuzamosan (FWHM-X)
e afelszall6 szar id6tartama (rise time)
e aspark teljes hossza
X-Y képek esetén a kovetkez6 paraméterek keriiltek meghatarozasra az egyes sparkokrol:
e amplituddé (Amp)
o térbeli félérték-szélesség a sejt hossztengelyével parhuzamosan (FWHM-X)
o térbeli félérték-szélesség a sejt hossztengelyére merélegesen (FWHM-Y)
e alegkozelebbi Z-vonal tavolsaga
e aspark amplitudéjanak helye a képen (Xill. Y)
Az egyedi sparkok paraméterein kivil igen fontos még az egy felvételsorozaton megfigyelhet6

sparkfrekvencia is, mely paraméter megbizhatdsaga azonban kérdéses, csak teljesen uniformizalt automa-
tikus elemzése alkalmazdasa esetén értékelhetd.
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