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UITTREKSEL

M egcmiese rekk in g  van atriale spierw eefsel in vitro  lei to t die beweging van A N P -gram iles va n a f senirale perinukleere areas na 
perifere dele van die sarkoplasm a by die sarkolenim a. H ierdie senlrifugale beweging is geassosieer m et m aksim ale  sekresie van 
A N P  in die suspensiem edium , sonder m orfologiese bew yse van eksositose. Aangesien die toediening van vinblastien die 
verplasing van granules en A N P -sekres ie  onderdruk, is m ikro tuhu li w aarskynlik b e tro kke  b y  intrasellulere bew eging van A N P -  
granules.

ABSTRACT

Secretory mechanism o f  atrial natriuretic peptide ( A N P )
M echanical stretch  o f  a tria l m uscle  in v itro  induces m ovem ent o f  A N  P  granules fr o m  central perinuclear areas to the periphery  
o f  the sarcoplasm  a t the sarcolem m a. This cen trifugal m ovem ent is associated  with m a x im a l secretion o f  A N P  into the 
suspension m edium , w ithout m orphological evidence o f  exocytosis . S ince the addition o f  vinblastine suppresses the m ovem ent o f  
granules and  A N P  secretion, m icrotubuli are probably involved in the intracellular m ovem ent o f  A N P  granules.

IN L E ID IN G
Alhoewel kennis o o r  die sintese, beheer en funksies van 
atriale  na triu re tiese  pep tied  (A N P )  en verw an te  peptiede 
reeds redelik volledig is, ' b es taan  d a a r  n o g  onduide likheid  
o o r  die m eganism e van sekresie van  die spesifieke, 28- 
a m in o su u r  A N P  w at in atrium spierse lle  gevind word. Dit 
w ord  egter algem een a a n v a a r  d a t  m eganiese u itrekking 
van  a tr ium sp ie r ,  byvoorbee ld  d eu r  'n  g ro te r  b loedvo- 
lume,^ ’n belangrike  prikkel vir sekresie van  A N P  is. Die 
m egan ism e w a a rd e u r  u itrekk ing  van  a t r ium sp ie r  vry- 
stelling van  A N P  d eu r  atria le  spierselle induseer,  is egter 
nog  onduide lik .  Die d irek te  effek van  a t r iu m re k k in g  op 
die u l t r a s t ru k tu u r  en sekresievlakke van  A N P  is gevolglik 
ondersoek .

M A T E R IA A L  EN  M E T O D E S
S t r o k i e s  a t r i u m s p i e r  v a n  v o lw a s s e  m a n n e t j i e r o t t e  
(n =  10) is in ’n superfus ie -apparaa t^  gem onteer  m et die 
spierweefsel in ’n K rebs-H ense le i t -m ed ium . Spierm on- 
sters vir e lek tro n m ik ro sk o p ie  (E M )‘* en 1 ml suspensie
m ed ium  vir bepaling  van ro t-A N P ^  (A m ersham  a A N P '" ^  
I-rad ioresep tor-essa i)  is v o o r  rekk ing  (kontro le)  en na 
m ak s im a le  rekk ing  (1 g ra m  vir 30 m inu te )  geneem. 
M o rfom etr ie se  metodes** om  die lokalisasie van  spesifieke 
g ranules  in a trium spierselle  te evalueer, is op  die kon tro le  
en gerekte spierweefsel toegepas; E M - fo to ’s m et ’n finale 
vergro ting  van  9000 is gebruik . M e t  behu lp  van ’n rooster  
is perifere g ranules  (ongeveer  1 ^m  o n d e r  die sa rko lem m a)  
en sentra le  g ranules  (ongeveer 2 |im om  die te rn ) ,  asook  
die to ta le  getal g ranules  in die s itop lasm a getel. P -w aardes 
is m et behu lp  van  S tu d en t  t- toe ts  bereken.

Sekresie d e u r  m iddel van  eksositose w ord  d eu r  die 
an t im ito tiese  alkalo ied ,  v inblastien, w at depolimerisasie

van m ik ro tubu l i  bevorder ,  onderd ruk .^  In ’n verdere 
reeks eksper im en te  m et 10 volwasse m annetj ie ro tte ,  is 
vinblastien  (1 m ik rom ol)  d us  by die suspensiem edium  van 
a tr ia le  spierweefsel gevoeg. E le k t ro n m ik ro s k o p ie  en 
bepaling van A N P -v lak k e  in die m ed ium  is weereens 
uitgevoer.

R E S U L T A T E
Die opval lends te  m orfologiese effek van  u itrekk ing  van 
atrium spierselle  was ’n duidelike verskuiw ing van  A N P -  
g ranu les  v a n a f  hul o o rw egend  sen tra le  G olgi-geasso-  
sieerde perinukleêre  ligging in kon tro le ,  ongerek te  spier

TABEL 1

Resuitate van morfometriese analise'’ van kontrole, niegerekte en 
eksperimentele gerekte atriumspierselle (sien teks)

Gctal I'otale getal Vcrhuuding
miosicte granules in perifere/

siluplasma sentrale
(ïcm. +  SA granules

Kontrole 36 0.104 ± 0.021 0.72
(nie gerek 64 0.257 ±  0.036 0.44
nie) 83 0.219 +  0.032 0.59

95 0.285 ±  0.030 0.59
42 0.226 +  0.031 0.60

GEM . 64 0.218 O 0.59*

Eksperimenl. 39 0.185 ±  0.023 0.77
(Gerek) 85 0.256 +  0.018 1.64

51 0.1.34 ±  0.012 1.86
65 0.341 +  0.030 1.46
44 0.267 +  0.024 1.72

GEM 57 0.235 (t 1.49*

iD P =  0.5126 * P  =  O.OI22

SA: Standaardafwyking
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(fig. lA )  na perifere a reas  van  die s a rk o p la sm a  net on d er  
die sa rk o le m m a in gereicte p rep a ra te  (fig. IB). M orfom e- 
triese m etodes  iiet die verskuiw ing van g ranules  beveslig. 
Volgens label 1 het rekking  van a lr ium sp ie r  nie gelei lo t  
verander ing  in die lo ta le  getal granules  per miosiet nie, 
m a a r  was d a a r  wel 'n  noem ensw aard ige  (P =  0,0122) 
aanpass ing  in die v e rhoud ing  van perifeer- to t  sen traal 
gelee granules  v a n a f  0,59 in die " ru s te n d e "  toes tand  to t
1,49 na rekking. G een  an d e r  kwalitat iewe morfologiese 
v erander inge  is w aargeneem  nie. Dit is egter treffend dat ,  
a lhoewel rekk ing  van a t r ium sp ie r  A N P -g ra n u le s  dikwels 
in d irek te  k o n ta k  m et die s a rk o le m m a gebring  het, geen

m orfologiese bewyse van eksositose van  die granules  (bv. 
om egafigure)  gevind is nie.

Soos blyk uit fig. 2 gaan  hierdie verskuiw ing van 
spcsifieke a t r ium granu le s  g ep aard  m e t m aksim ale  sekre- 
s iev lakke  van  A N P  v a n a f  26 +  4 fm o l/m l in die 
s u sp e n s ie m e d iu m  v an  k o n t r o le  o n g e re k te  sp ier,  t o t  
46 +  6 fm ol/m l na  rekking. Byvoeging van  vinblastien by 
die m ed ium  o n d e rd ru k  A N P-vryste ll ing  feitlik volledig 
(kontro le : 29 +  4 fmol/ml; na  rekking; 30 +  5 fm ol/m l) 
te rw yl A N P - g r a n u le s  hu lle  “ r u s t e n d e ”  p e r in u k le ê re  
sentra le  ligging beh o u  (fig. 3).

F IG U U R  1: L okalisasie  van atrium granules in kontro le , n iegerekte ( A )  en eksperim entele gerek te  (B )  atrium spierselle. K: 
Kern: G: Golgi; AG : A trium granules. Fig. I A : X9800, Fig. IB : X 12000.
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F IG U U R  2: A N P -v la k k e  (gem . + sa ) in suspensiem edium  van kontro le , n iegerekte en eksperim entele g erek te  (Ig: 30 m in .)  
atrium spierselle voor en na toediening van vinblastien.
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B E S P R E K IN G
Die verplasing van  A N P -g ra n u le s  d e u r  meganiese uitrek- 
k ing  v a n a f  ’n oo rw egend  sentra le  perinukleêre  ligging in 
die rus tende  to e s ta n d  n a  die perifere a reas  van die 
s a rk o p la sm a  by die sa rk o le m m a w at d eu r  die o u teu rs  in 
vitro  w aargeneem  is, is d eu r  Navaratnam** by in tak te  ro tte  
n a  atria le  u itrekk ing  bewerkstellig d eu r  eksperim entele 
verhoging  van b loedvolum e, beskryf. A gnoletti  et al.^ 
beweer d a t  hierdie skieiike “ sentrifugale beweging” van 
granules  een k o m p o n e n t  van hulle ongew one sekretoriese 
m eganism e is, m a a r  in hulle eksper im ente  is A N P -v lak k e  
nie bepaal  nie. Die resu lta te  met bepaling  van  A N P -  
vlakke in die suspensiem edium  bewys d a t  meganiese 
rekk ing  van  a t r iu m sp ie r  wel to t  m aks im a le  sekresie- 
v lakke  van  rA N P -2 8  lei.

D a a r  w o rd  algem een a a n v a a r  d a t  m ik ro tubu l i ,  afge- 
sien van hulle rol in selmitose, o o k  by verskillende tipes 
van  in trase llu lêre  bew egings  v an  organe lle ,  vesikels, 
ensovoorts  b e t ro k k e  is.^ Die feit d a t  toed ien ing  van 
v in b la s t ie n ,  ’n rede l ike  spesif ieke a n t im ik r o tu b u lê r e  
alkaloïed,^ A N P-sekres ie  o n d e rd ru k  (fig. 2) en d a t  A N P -  
g ranules  hul rus tende  sentra le  ligging b eh o u  (fig. 3), 
on d e rs te u n  die suggestie*^ d a t  m ik ro tubu l i  o o k  by die 
sentrifugale beweging van  A N P -g ra n u le s  b e t ro k k e  is.

Die resulta te  lewer ongelukk ig  geen byd rae  to t  die 
verk la r ing  van  die finale s tappe  in die sekresieproses van 
A N P -g ra n u le s  n a d a t  hulle die sa rk o le m m a bereik het nie. 
S oos  voorheen,"* k o n  geen m orfo log iese  bewyse van 
eksositose gevind w ord  nie. Die onvermoë® om  die 
f inale s ta d ia  in die p ro ses  v an  eksositose ,  n a a m lik
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