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A dese r tomycin t a s ivatagi homokból izolál t és ú j t ö r z s k é n t leírt Strep-
tomyces flavofungini m in t második an t ib io t ikumot termeli a széles an t i fungál i s 
s p e k t r u m ú f l a v o f u n g i n mellett (URI és mtsai 1958). A kr i s tá lyos deser tomycin 
bázisos ka rak te rű a m o r f ag lukont és szénhidrát k o m p o n e n s k é n t mannózt t a r -
t a l m a z . Molekulasúlya 1193, összegképlete: C e 0 H 1 0 9 N 2 O 2 1 . A deser tomycin egé-
ren k i fe jezet ten t o x i k u s . I n t r a v é n á s , in t raper i toneál is , s u b c u t a n a lka lmazása 
ese tén az a n t i b i o t i k u m LD 50-e 1,35, 2,6, 5,3 mg/kg. A n t i m i k r o b á s h a t á s á n 
k ívü l különböző t u m o r s e j t e k r e c i to toxikus h a t á s t f e j t ki. 

Minthogy ezen an t ib io t ikum gyengén bázisos csopor to t is t a r t a l m a z 
( S Z T A R I C S K A I és U R I 1 9 6 3 ) , bá r n e m guanidin t í p u s ú a n t i b i o t i k u m — A h idro-
lízis t e rmékek k ö z ö t t B O G N Á R és mtsa i ( 1 9 6 8 ) g l u t a m i n s a v a t m u t a t t a k ki —, 
f e lmerü l t annak lehetősége, hogy a deser tomycin esetében a pr imycinhez ha -
sonlóan ( G E S Z T E L Y I és mtsai 1 9 8 0 , K Ö V É R és mtsai 1 9 7 6 , K Ö V É R és m t s a i 
1979) a toxikus ha t á soké r t egy makrol id szerkezethez kapcsolódó, jel legében 
vá l tozó , tercier v a g y qua te rner N csoport a felelős. E lehetőség t isztázása érde-
k é b e n vizsgáltuk m e g a deser tomycin vázizomra k i fe j te t t h a t á s á t . A kísérlete-
k e t béka (Rana esculenta) m. sar tor iusain (e lektromos sa j á t ságok) , ill. a m . 
semi tendinosusokból izolált ros tcsopor tokon (mechanikai vá laszok) végez tük . 
A m e m b r á n p t e n c i á l vá l tozásoka t intracel lulár is elvezetéssel, mikroelekt ród 
t e c h n i k á v a l k ö v e t t ü k , az e lek t romos jeleket megfelelő erősí tés u tán Rade lk i s 
vona l í ró segítségével reg isz t rá l tuk . A mechanika i válaszok követéséhez függő-
leges helyzetű, 2,5 ml hasznos t é r f o g a t ú sze rv fü rdőben torziós írókarhoz rögzí-
t e t t semi tendinosus ros tcsopor toka t ha szná l tunk . A kü lönböző összetételű 
inkubác iós o lda tok tonic i tásá t ozmométe r segítségével e l lenőriz tük és á l l í to t -
t u k be . Az o lda tok p H - j á t 5 mmol/1 hisztidin-imidazol pu f fe r b iz tos í to t ta . Mi-
den oldat t a r t a l m a z o t t d - t u b o k u r á r é t 35 mg/l koncen t r ác ióban . A m e m b r á n -
po tenc iá l vá l tozások mérésekor az oldatok ton ic i t á sá t sacharózza l 2,5 X -esre 
n ö v e l t ü k a mechan ika i reakciók elkerülése é rdekében . 

Először a kü lönböző összeté te lű N a + - o t t a r t a lmazó , v a g y N a + - m e n t e s , 
i l le tve a m e m b r á n o n jól (Cl""), v a g y nagyon kevéssé penet rá ló (glukonát , g lu ta -
m á t , izet ionát) an ionoka t t a r t a l m a z ó inkubáló o lda tokban t a n u l m á n y o z t u k a 
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deser tomycin (DM) membránpo tenc i á l r a gyakorol t h a t á s á t (1. ábra) . Az ábrán 
főkén t a 2 x 10~ e mol/1 DM-re k a p o t t j e l eke t h a s o n l í t h a t j u k össze. Megállapít-
h a t j u k , hogy a DM a p r imycinhez hason lóan N a + - m e n t e s közegben is okoz 
depolar izációt . A depolarizáció min imál i san két fáz is ra kü lön í the tő el. Na"1" 
je lenlé tében ü g y tűn ik a másod ik fázis meredeksége lesz lényegesen kifejezet-
t e b b . Nem pene t rá ló an ionok je lenlé tében (g lu tamát , v a g y izetionát) mindké t 
fázis meredeksége nő. Mindezek arra u t a l n a k , hogy a D M a pr imycinhez hason-
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1. ábra. Desertomycin hatása a béka sacharózzal hipertóniássá te t t közegben ta r to t t sartorius 
izmának membránpotenciáljára. Az ordináták a depolarizáció mér tékét mutat ják. A vízszintes 
vonalszakasz a regisztrálás időbeli egységét jelöli. HR = sacharózzal hipertómitássá tett 
(2,5 X) NaCI Ringer; ChCl-RR mint "előbb, de NaCl helyett kolin-kloriddal; Chgl-HR = 
mint előbb, de kolin-glutamáttal; Nais-HR = mint előbb, de Na-izetionáttal. A nyilak a 

DM ta r ta lmú megfelelő oldatokkal végzett oldatcserének az idejét m u t a t j á k 

lóan a nyuga lmi K + c sa to rnák blokkolása ú t j á n fej t i ki elsődlegesen h a t á s á t , s 
a ké t fázis fe l tehe tően a felszíni m e m b r á n és a T - t u b u l u s o k m e m b r á n j a úu. 
К csa to rná inak — időben a diffúziós v iszonyok m i a t t — különböző megkö-
zel í thetőségével , gá to lha tóságáva l függ össze. Ezen á b r á n az l x l O - 5 mol/1 
DM N a i s - H R - b e n k i fe j t e t t h a t á s á t is b e m u t a t j u k . A depolarizáció m i n d k é t fá-
zisa n a g y m é r t é k b e n felgyorsul , egymás tó l szinte nem k ü l ö n ü l el, s a depolari-
záció kife j lődésének m e g h a t á r o z o t t s z a k á b a n repet i t ív e lektromos ak t iv i t á s 
je le is megf igyelhető . A viszonylag gyors tevékenység n e m analóg az akciós 
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potenciál je l legű kisülésekkel , már a vonal í ró feloldó képessége, tehe te t lensége 
mia t t s em, de az u t ó b b i a k jelenlétére u t a l . 

A köve tkezőkben sacharózzal h iper tóniássá t e t t NaCl R inge rben külön-
böző koncen t rác ióban a lka lmazo t t D M ha tá sá t m u t a t j u k be (2. áb ra ) . Az első 
és másod ik áb ra összehasonlí tása so rán megá l l ap í t ha t j uk , hogy u g y a n a z o n DM 

2. ábra. Desertomycin membránhatásának koncentráció-függése sacharózzal hipertóniássá 
te t t Ringerben tar tot t béka sartorius izmon. Az ordináták a membránpotenciál változás mér-
tékét m u t a t j á k . A vízszintes vonalszakasz a regisztrálás egységét jelzi. A nyilak az oldatcsere 

idejére utalnak 

koncen t rác ió ra el térő nagyságú vá laszok nye rhe tők . A jelen ese tben észlelt 
e l térések oka, hogy az izmok, ill. a békák kü lönböző szá l l í tmányokból (s 
más é v s z a k b a n g y ű j t ö t t ) s zá rmaznak és csak az azonos szá l l í tmányhoz t a r -
tozó b é k á k m u t a t n a k u g y a n a b b a n az évszakban hasonló érzékenységet . A 
másod ik áb ráu már 1 x 1 0 - 6 mol/1 koncen t rác ió jú DM-re hasonló meredekségű 
és n a g y s á g ú depolarizációt észle l tünk mint az előző áb rán 2 X 1 0 _ e mol/1 DM 
ese tében . 

Amenny iben a depolarizáció megfelelő meredekségű, s elér egy kr i t ikus 
küszöbé r t éke t , akkor az e lektromos választ mechan ika i reakció is követ i . A 3. 
á b r á n a NaCl R inge rben , a 4. á b r á n Na-izet ionát R^pigerben 5 X 10~6 mol/1 kon-
cen t r ác ióban a lka lmazo t t DM-re k i fe j lődő mechan ika i vá la szoka t m u t a t j u k 
be. Kon t ro l lkén t m i n d k é t ábrán az izotoniás KCl-al nyer t vá laszoka t is fe l tün-
t e t t ü k . Az egyes összehiízódások k ö z ö t t 20 perc mosási pe r iódusoka t t a r t o t -
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t u n k és az i nkubá ló fo lyadéko t a 0., 2., 8. percben 8—10 ml mosóolda t ta l 
lecseréltük. A két ábra összehasonl í tásakor szembe tűnő , hogy a 4. ábrán a 
mechanikai vá lasz kifej lődése meredekebb , s első sorban az e lernyedés folya-
m á n f ibr i l lációnak megfelelő gyors válaszok ülnek rá az a lapválaszra . Mindkét 
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3. ábra. Desertomycinnel ( 5 x 1 0 6 mol/1) NaCl Ringerben kivál tot t összehúzódás. Az ábrán az 
1,2 X l O - 1 mol/I K + hatását is fe l tűnte t tük. A nyilak a 20 perces időközöket jelzik, mikor 
regisztrálás nem tör tén t . Az ordináta a feszülés mértékét , az abszcisszák az időt jelzik, s a fekete 

szakaszok a kezelések módjá t cs időtar tamát muta t j ák 
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4. ábra. Desertomycinnel (5 X l O - 6 mol/1) Na-izetionát Ringerben kiváltott összehúzódás. 
Egyebekben lásd a 3. ábra szövegét 

á b r á n megf igyelhető azonban , hogy m i u t á n az izomösszehűzódás m a x i m u m o t 
é r t el, az összehúzódást e lernyedés követ i , függe t lenül a t tó l , hogy ilyenkor 
egyidejűleg a D M által l é t rehozo t t depolarizáció n e m csökken, sőt esetleg 
m é g fokozódik ( amenny iben n e m érte el még a tel í tési szintet) . E z e n ada tok 
egyrészt azt b i z o n y í t j á k , hogy a DM a m e m b r á n e lek t romos t u l a j d o n s á g a i n a k 
módos í tása ú t j á n depolar izációt vál t ki, s az u tóbb i köve tkezményesen a kont-
rak t i l i s rendszer (kontrakciós-re laxációs ciklus) á t m e n e t i ak t ivá lódásá t okozza, 
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másrészt , h o g y az i zomros tokon belül a Ca2 +-ot a k k u m u l á l ó szarkoplazma-
t ikus r e t i k u l u m DM h a t á s á r a nem károsod ik . így a depolar izációval triggerelt 
Ca2 + mobil izációt v a g y másképpen az intracelluláris Ca-szint emelkedés t kö-
vetően a C a 2 + a tároló he lyekbe fe lvéte l re kerülhet és az izom e le rnyedhe t . 

összefogla lóan m e g á l l a p í t h a t j u k , hogy a DM a pr imycinhez hasonlóan 
elsődlegesen a nyugalmi K + c sa to rnák blokkolása ú t j á n fe j the t i ki membrán -
ha tása i t , amelyeket a z u t á n köve tkezményesen és i d ő b en mindazon események 
kísérnek, melyek a Na -c sa to rnák potenciá l függő ak t ivá lódásáva l , a tr igger 
Ca2 + f e l szabadulásáva l , az e lektro-motoros , e lektro-szektoros s tb . , csato-
lások ak t ivá lódásáva l kapcso la tosak . A két an t ib io t ikum m e m b r á n h a t á s á n a k 
fent i meg lepő hasonlósága felveti a k é r d é s t , hogy a kémia i szerkezetben milyen 
kémiai csopor tazonosságok lehetnek felelősek a t o x i k u s ha tások azonosságá-
ér t , s m e l y különbségek azok, amelyek a két an t i b io t i kum o ldékonyságában és 
biológiai ( an t imik robás , ant i fungál is , c i totoxikus s tb . ) h a t á s a i b a n meglévő 
el téréseket m a g y a r á z z á k . Ada ta ink valószínűsí t ik , h o g y különösen az azonos-
ságokban a N-csoport je lenlé tének megha tá rozó szerepe lehet. 
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