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A desertomycint a sivatagi homokbdl izolalt és iij torzsként leirt Strep-
tomyces flavofungini mint masodik antibiotikumot termeli a széles antifungalis
spektrumi flavofungin mellett (URrr és mtsai 1958). A kristalyos desertomycin
bazisos karakteri amorf aglukont és szénhidrat komponensként mannézt tar-
talmaz. Molekulasilya 1193, ésszegképlete: CgoH, gN,0,,. A desertomycin egé-
ren kifejezetten toxikus. Intravénas, intraperitonealis, subcutan alkalmazasa
esetén az antibiotikum LD 50-e 1,35, 2,0, 5,3 mg/kg. Antimikrobas hatasan
kiviil kiilonb6z6 tumorsejtekre citotoxikus hatast fejt ki.

Minthogy ezen antibiotikum gyengén bazisos csoportot is tartalmaz
(Szraricskar és URr 1963), bar nem guanidin tipusi antibiotikum — a hidro-
lizis termékek kozott BoGNAR és mtsai (1968) glutaminsavat mutattak ki —,
felmeriilt annak lehet8sége, hogy a desertomycin esetében a primycinhez ha-
sonléan (GESZTELYI és mtsai 1980, KOvER és mtsai 1976, KOVER és mtsai
1979) a toxikus hatasokért egy makrolid szerkezethez kapcsol6dé, jellegében
valtozé, tercier vagy quaterner N csoport a felel8s. E lehet6ség tisztazasa érde-
kében vizsgaltuk meg a desertomyecin vazizomra kifejtett hatasat. A kisérlete-
ket béka (Rana esculenta) m. sartoriusain (elektromos sajatsagok), ill. a m.
semitendinosusokbdl izolalt rostesoportokon (mechanikai valaszok) végeztiik.
A membranptencial valtozasokat intracellularis elvezetéssel, mikroelektréd
technikaval kévettiik, az elektromos jeleket megfeleld ergsités utan Radelkis
vonaliré segitségével regisztraltuk. A mechanikai valaszok kovetéséhez fiiggd-
leges helyzetd, 2,5 ml hasznos térfogati szervfiirdében torziés irokarhoz rogzi-
tett semitendinosus rostecsoportokat hasznaltunk. A kiilonboz8 osszetételd
inkubéciés oldatok tonicitasat ozmométer segitségével ellendriztiik és allitot-
tuk be. Az oldatok pH-jat 5 mmol/l hisztidin-imidazol puffer biztositotta. Mi-
den oldat tartalmazott d-tubokurarét 35 mg/l koncentraciohan. A membran-
potencial valtozasok mérésekor az oldatok tonicitasat sacharézzal 2,5 -esre
noveltiik a mechanikai reakciok elkeriilése érdekében.

Elgszor a kiilonboz3 osszetételli Na'-ot tartalmazé, vagy Na'-mentes,
illetve a membranon jél (Cl1-), vagy nagyon kevéssé penetralé (glukonat, gluta-
mat, izetionat) anionokat tartalmazé inkubalé oldatokban tanulmanyoztuk a
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desertomycin (DM) membranpotencialra gyakorolt hatasat (1. dbra). Az abran
féként a 2 X 10~ mol/l DM-re kapott jeleket hasonlithatjuk 6ssze. Megallapit-
hatjuk, hogy a DM a primycinhez hasonléan Na'-mentes kizegben is okoz
depolarizaciét. A depolarizacié minimalisan két fazisra kiilonithets el. Na®
jelenlétében vgy tlinik a masodik fazis meredeksége lesz lényegesen kifejezet-
tebb. Nem penetralé anionok jelenlétében (glutamat, vagy izetionat) mindkét
fazis meredeksége né. Mindezek arra utalnak, hogy a DM a primycinhez hason-
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I. @bra. Desertomycin hatdsa a béka sacharézzal hiperténidssa tett kozegben tartott sartorius

izménak membranpotencialjira. Az ordinatik a depolarizacié mértékét mutatjik. A vizszintes

vonalszakasz a regisztrilas idébeli egységét jeloli. HR = sacharézzal hipertémitdssd tett

(2,5x) NaCl Ringer; ChCL-IIR := mint el6bb, de NaCl helyett kolin-kloriddal; Chgl-HR =

mint elébb, de kolin-glutam4ttal; Nais-HR = mint elébb, de Na-izetionittal. A nyilak a
DM tartalmi megfelels oldatokkal végzett oldatcserének az idejét mutatjik

I6an a nyugalmi K* csatornak blokkolasa ttjan fejti ki elsédlegesen hatésat, s
a két fazis feltehetéen a felszini membran és a T-tubulusok membranja tn.
K" csatorndinak — id6ben a diffiziés viszonyok miatt — kiilonb6z8 megko-
zelithetdségével, gatolhatésagaval fiigg ossze. Ezen abran az 1x10~° mol/l
DM Nais-HR-ben kifejtett hatasat is bemutatjuk. A depolarizacié mindkét fa-
zisa nagymértékben felgyorsul, egymastél szinte nem kiiloniil el, s a depolari-
zaci6 kifejlédésének meghatarozott szakaban repetitiv elektromos aktivitas
jele is megfigyelhetd. A viszonylag gyors tevékenység nem analég az akcids
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potencial jellegdi kisiilésekkel, mar a vonaliré feloldé képessége, tehetetlensége
miatt sem, de az utébbiak jelenlétére utal.

A kovetkezékben sacharézzal hiperténiassa tett NaCl Ringerben kiilon-
b6z6 koncentraciéban alkalmazott DM hat4sat mutatjuk be (2. abra). Az elsé
és masodik abra osszehasonlitasa soran megallapithatjuk, hogy ugyanazon DM
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2. dbra. Desertomycin membrénhatdsdnak koncentracié-fiiggése sacharézzal hiperténidssa

tett Ringerben tartott béka sartorius izmon. Az ordindtdk a membrédnpotencidl valtoz4s mér-

tékét mutatjdk. A vizszintes vonalszakasz a regisztrilds egységét jelzi. A nyilak az oldatcsere
idejére utalnak

koncentraciéra eltéré nagysagi valaszok nyerhetSk. A jelen esetben észlelt
eltérések oka, hogy az izmok, ill. a békak kiilonbozé szallitmanyokbdl (s
mas évszakban gyljtott) szarmaznak és csak az azonos szallitmanyhoz tar-
tozé békak mutatnak ugyanabban az évszakban hasonlé érzékenységet. A
mésodik abran mar 1 10-° mol/l koncentraciéji DM-re hasonlé meredekségii
és nagysagi depolarizaciét észleltiink mint az el6z8 abran 2 X 10-6 mol/l DM
esetében.

Amennyiben a depolarizacié megfelel meredekségi, s elér egy kritikus
kiiszobértéket, akkor az elektromos valaszt mechanikai reakcié is koveti. A 3.
abran a NaCl Ringerben, a 4. abran Na-izetionat Rgngerben 5 10~ mol/l kon-
centraciéban alkalmazott DM-re kifejlddé mechanikai valaszokat mutatjuk
be. Kontrollként mindkét abran az izotonias KCl-al nyert valaszokat is feltiin-
tettitk. Az egyes osszehiizédasok kozott 20 perc mosasi periédusokat tartot-
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tunk és az inkubalé folyadékot a 0., 2., 8. percben 8—10 ml moséoldattal
lecseréltiik. A két abra osszehasonlitasakor szembetiiné, hogy a 4. abran a
mechanikai valasz kifejlédése meredekebb. s els§ sorban az elernyedés folya-
man fibrillacionak megfeleld gyors valaszok iilnek ra az alapvalaszra. Mindkét
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3. dbra. Desertomycinnel (5% 10 —¢ mol/l) NaCl Ringerben kivaltott 6sszehtizédas. Az abran az

1,210~ mol/l K+ hatasat is felttintettiik. A nyilak a 20 perces idékozoket jelzik, mikor

regisztralds nem tortént. Az ordinéta a fesziilés mértékét, az abszcisszdk az id6t jelzik, s a fekete
szakaszok a kezelések médjat és idétartamat mutatjak
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4. abra. Desertomycinnel (5x10-¢ mol/l) Na-izetioniat Ringerben kivaltott &sszehiizédas.
Egyebekben lasd a 3. dbra szovegét

abran megfigyelhetd azonban, hogy miutin az izomésszehizédas maximumot
ért el, az osszehuzodast elernyedés koveti, fiiggetleniil attél, hogy ilyenkor
egyidejlileg a DM altal létrehozott depolarizacié nem csokken, sét esetleg
még fokozédik (amennyiben nem érte el még a telitési szintet). Ezen adatok
egyrészt azt bizonyitjak, hogy a DM a membran elektromos tulajdonsagainak
modositasa utjan depolarizaciét valt ki, s az utobbi kévetkezményesen a kont-
raktilis rendszer (kontrakciés-relaxéaciés ciklus) atmeneti aktivalédasat okozza,
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masrészt, hogy az izomrostokon belil a Ca?f-ot akkumulalé szarkoplazma-
tikus retikulum DM hatasara nem karosodik. Igy a depolarizaciéval triggerelt
Ca’?" mobilizaciét vagy masképpen az intracellularis Ca-szint emelkedést ko-
vetden a Ca®>" a tarol6 helyekbe felvételre keriilhet és az izom elernyedhet.

Osszefoglal(’)an megallapithatjuk, hogy a DM a primycinhez hasonléan
elsédlegesen a nyugalmi K ' csatornak blokkolasa titjan fejtheti ki membran-
hatasait, amelyeket azutan kovetkezményesen és id6ben mindazon események
kisérnek, melyek a Na-csatornak potencialfiiggd aktivalédasaval, a trigger
Ca?" felszabadulasaval, az elektro-motoros, elektro-szektoros stb., csato-
lasok aktivalédasaval kapcesolatosak. A két antibiotikum membranhatasanak
fenti meglepd hasonlésaga felveti a kérdést, hogy a kémiai szerkezetben milyen
kémiai csoportazonossagok lehetnek feleldsek a toxikus hatasok azonossaga-
ért, s mely kiilonbségek azok, amelyek a két antibiotikum oldékonyséagaban és
biolégiai (antimikrobas, antifungalis, citotoxikus stb.) hatasaiban meglévd
eltéréseket magyarazzak. Adataink valésziniisitik, hogy kiilonésen az azonos-
sagokban a N-csoport jelenlétének meghatarozé szerepe lehet.
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