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SAMENVATTING

De in dit proefschrift beschreven experimenten hadden
tot doel om na te gaan, welk mechanisme ten grondslag lag
aan de negatleve relatie tussen de maximale depolarizatie-
snelheid van de aktlepotentlaal, @V/dt max, en de prikkel-
frekwentie. Het ultgangspunt werd gevormd door het onder-
zoek van Viersma (1969). Hierin was 2ls hypothese gesteld,
dat de afname wvan dV/dt max bij frekwentieverhoging ver-
corzaakt werd deoor een vermindering van de electrochemische
gradient wvoor natrium-ionen, als gevolg van een hogere
intracellulaire natriumconcentratie, |Ha |y- De aktiviteit
van de Na/K-pomp zou op geleide van IHa |1 toenemen, totdat
bij de nleuwe frekwentie de passieve natrium-influx weer
geheel door de aktieve natrium-efflux werd gecompenseerd.
Belangrijk hierbij was de waarneming dat de diastelische
Jmembraanpotentiaal bilj frekwentleverhoging beneden 5,9 Hz
niet aantoonbaar veranderde. De tweede hypothese, een
onvolledige beschikbaarheld van natrium-carriers bij hogere
frekwenties, kon hierdoor worden verworpen, tenminste voor
frekwenties beneden 5,9 Hz, Exper»imenten waari* de Na/K-
pomp door ouabalne werd gebemd, steunden de hypothese dat
het frekwentle-effekt op dV/dt max werd vercorzaakt deor
het aérst genoemde mechanisme,

nanlsiding voor ons onderzoek waren enkele orlenterende
exparimenten met een nauwkeurige methode om de diastolische
potentiaal te meten. Hierbij bleek, dat ook blj relatief
1a5e frekwenties in het voor het konijn normale werkgebled
een daling van de diastolische potentizal optrad bij
verhoging van de frekwentie. De vrzag rees, of hierdoor de
afname van dV/dt max volledig kon worden verklaard.

. HOOFDSTUK 2 geeft een overzicht van de literatuur cver
de electrochemische elgenschappen van hartapier. De fntra-
cellulairt aktiviteit van lonen bllet niet nauwkeuripg
maa;haar . De aktiepotsntiaal wordt beschreven in termen van
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de lonen-hypothese van Hodgkin en Huxley (1952 &, b, ¢ en d}.
Voor het beschrijven van de veranderingen in het geleldings-
vermogen van de celmembraan na suprelimipale prikkeling
wordt de voorkeur gegeven aan de carrier-hypothese. Bij de
bespreking van de elgenschappen van het aktieve natrium-
kalium-transport wordt relatief grote zandacht besteed aan
de elektrogens werking wvan dit transport.

HOOFDSTUK 3 beschri)ft de methodiek. De stimulator geeft
sen impuls waarvan de stroomsterkte cnafhankelijk is van
de weerstand tussen de elektrode-punten. Voor het verkredijgen
van frekwentlewisselingen wordt een omschakelbare stuur-
osclllator gebruikt. De membraanpotentiaal wordt gemeten
met behulp van een intracellulaire en een extracellulaire
mikro-glektrode. De membraanpotentiaal werdt, evenals het
‘analoog gedifferenticerde signaal, vastgelegd op een mag-
netische band. Na het experiment wordt van ledere aktie-
potentiaal de diastolische membraanpotentiaal en dV/dt max
gedigitaliseerd.

In HOOFDSTUK 4 wordt aangetoond, dat na het 'staken van
de stimulatle een geleidelljke toename varn de membraan-
potentiaal plaats vindt. Tildens deze hyperpolarlsatile
treedt een positleve napotentiaal op, wanneer de stimulatie -
frekwentle hoger dan 3 3 4§ Hz 1s geweest. De term "start-
potentiaal"” wordt geintroduceerd voor de hoogte van de mem-
braanpotentiaal waarbij een aktiepotentiasl is opgewekt.
Verdere experimenten tonen een negatieve correlatie aan
tussen de prikkélfrekwentie en de startpotentlaal in het
trajekt tussen 1 Hz en 9 Hz.

ﬂet verloop van de membraanpotentiaal na het ataken van
de stimulatie kan worden verklaard door een toename van
]K‘II. Gegevens uit experimenten met axonen steunen de
veronderstelling, dat de positieve napotentiaal het gevolg
is van een verminﬂering van het elekirogene affpkt van de
Na/K-pomp. Met behulp van gegevens ult het geperfundeerde
honde-hart over het kaliumverlles na frekwentieverhoging
iz getracht een schatting te maken van de te verwachten
afname van de startpotentiaal. De gemeten invloed van de

106



frekwentle op de atartpotentiaal blijit sterker te zijn dan
het bereketide effekt.

In HOCFDSTUK' 5 wordt de aktiveringskurve weergegeven bij
een prikkelfrekwentle van ‘1 Hz. Deze kurve kan van vezel
tot ¥EZel verschillen. De aktiveringskurve bligkt bij verho-
ging van de prikicelfrelentle te verschuiven ndar lagere
waarllen vah dV/4t max. Dit verklaart de in dit hoofdstuk
besdhreven waarneming dst de afname van dv/dt max i}
frekwentieverhaging sterker is dan kan worder verwacht op
grond van de opgetreden daling van de startpotentiaal. Aan
de invliced van de Trekwentie op de aktiveringskurve 1ligt
een relatief tragg proces ten grondslag. Ha overschakeling
van'l Kz ‘op 5 Hz nemen de startpotentisal en dV/dt max
gedurende de eerste ca. 10 sekonden af volgens de relatle
die door de 1 Hz-aktiveringskurve wordt WEErgegeven.
Geleldelijk wordt dV/dt max echter lager dan die, welke
bij 1 Hz biJ dezelfde startpotentizal zou hebben geheerst.
Uiteindelijk wordt na enige minuten een steady state waarde
van de startpotentisal en dV/dt max bereikt. De afname van
de startpotentisal onmiddellijk na de frekwentieverhoging
wordt gevolgd door een geringe toename. De waarde wan
dV/dt max verandert oversenkomstig dit bifasische verloop.

Aan de hand van literatuurgegevens 1ijkt een invleed wan
de frekwentie op Eypgs anders dan dcor de optredende veran-
derlng van ds startpotentiaal, enwaarschijnlijk. Daarentegen
bestaan sterke aanwijzingen, dat e» bij toename wan de
frekwentie een verhoging van |Ha' |1 2n een afname van |K Ji
optreedt. De afname van de concentratiegradlent voor
natrium=-ionen verklaart dan de verschulving van de akti=-
veringskurve door frekwentieverandering. De traagheid van
het proces dat deze verschulving vercerzaakt, maakt een
intracellulaire ophoping van natrium-icnen waarschijnlijk.
De geringe toename van de startpot tentiaal, die wordt waar-
genomen nadat onmiddellijk na de frekwentieverhoging eerst
een daling heeft plaats gevonden, kan worden verklaard door
een elektrogene werking van de Ra/K=-pomp.

De experimenten die in HOOFDSTUX & zl)n beschreven, tonen
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adn, dat de steady state startpotentiaal en dV/dt max door
ousbaine (5.101 mol/1) op dezelfde wijze worden veranderd
als door frekwentieverhoging. De gebrui kte ouabaine-concen-
tratis 1a volgens de literatuur hoog genceg om een afname
van |K |, en een stijging van INa |1 te verccrzaken. Dit
steunt onze hypothese, dat 2en overeenkomstige verandering
van de intracellulaire samenstelling een belangrijke rol
speelt in de afname van de startpotentiaal en dV/dt max bi]
frekwentieverhoging. Eeén eventusele ihvloed van ouabaine

oD gy &N By als verklaring woor het beschrewven F.-I'feicp_ is
onwaarsehiinlijk.

In HOOFDSTUK 7 tenslotte wordt getracht om de inzichten
die uilt de in dit.proafachrift beschreven experimenten zijn
ierkregen, in te passen in de gegevens die in de literatuur
bekend zijn over.de rol van de natrium-ionen in de regulatie
van de kontraktiekracht van hartspler.
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