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A primycint VALYI-NAGY és mtsai (1954) fedezték fel, kémiai szerkezetét
ABERHARDT (1974) és Fenr (1976) allapitottak meg. A molekula egy 35 szén-
atomos laktongyiiriibél all, amelyhez tobbek kozott egy cukor és egy guanidi-
nocsoport kapesolédik. Ez utébbi révén a molekula pozitiv toltéssel rendelkezik.
Amfifil karakteri, egy hidroféb és két hidrofil részbél all. A primycin hatasos
antibiotikum Gram pozitiv baktériumokra, s ijabb tapasztalatok szerint elgse-
giti a sebgyogyulast. Jelentdségét fokozza, hogy baktérium rezisztencia nem
alakul ki vele szemben. Hatranya viszont toxikussaga, jelenleg csak feliileti
kezelésre alkalmas.

A primycin hatasmédjara vonatkozé elsé biokémiai vizsgalatok eredmé-
nye szerint az antibiotikum gatolja a DNS figgd RNS szintézist (VALYI-NAGY,
Dar6czy 1967). Szamos mas vizsgalat alapjan azonban kideriilt, hogy hatasa-
ban a membrannal valé kélesonhatasnak elsddleges szerepe van. igy pl. Hor-
VATH és mtsai (1979) baktériummembran, MEszAros és mtsai (1979) mitokond-
rium bels6 membran permeabilitasinak novekedését mérték primycin jelenlé-
tében. KOVER és mtsai (1976) kimutattak, hogy a primycin izommembranon a
K* permeabilitas csokkentése révén depolarizaciot okoz. Annak érdekében,
hogy kiilonb6z6 membranok permeabilitasara gyakorolt hatasarél atfogébb
képet kapjunk, megvizsgaltuk a primycin hatasat human vorosvérsejt alkali
kation transzportjara és bimolekularis lipid membran elektromos vezetGképes-

ségére.
Vizsgalati médszerek

Modellmembranként sik bimolekularis lipid membrant (BLM) alkalmaz-
tunk. A BLM-et egy teflon kupa oldalan lev§ 1,5 mm atmérdji nyilason készi-
tettiik a megfelelg lipid 1—29%;-0s n-dekanos oldatab6l (MUELLER és mtsai
1964). A membréan két oldalan azonos koncentraciéji alkali klorid oldat volt.
Az elektromos mérésekhez kloridozott eziist elektrodakat és Keithley elektro-

* X. Membrin Transzport Konferencidan 1980. méajus 13—16. kozott Siitmegen elhang-
zott elGadas.
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métert hasznaltunk. A primycint a BLM kialakulasa utan adtuk a membran
egyik vagy mindkét oldalan lev§ vizes oldatba és mértiikk a membranon atfolyé
aramerdsséget a kiils6 fesziiltség vagy az id§ fuggvényében.

Vorosvérsejtek transzportvizsgalatat radioizotép kinetikai mddszerrel
végeztilk, nyomjelz6ként a vizsgalt ion radioizotépjat alkalmazva (Gyoreyi,
KANYAR 1972, GYORGYI, BLAskS 1974). Frissen vett vért 37 °C-on a kérdéses
izotéppal equilibraltuk, majd centrifugalas és mosas utan a vorosvérsejtet plaz-
ma mennyiségii miszérumban szuszpendaltuk és 20 °C-on mértiik a vorosvér-
sejtbdl a plazmaba kiaramlott aktivitas mennyiségét, K+, Rb*, Cs* esetében.
Nat ionok vizsgalatakor azizotépot az extracellularis térhez adtuk és a voros-
vérsejt aktivitas novekedését mértiik.

A transzportsebességet a ki-, illetve a bearamlott radioaktiv ionnak az
osszaktivitas szazalékaban kifejezett értékével jellemeztiik.

Eredmények és értékelésiik

A bimolekularis lipidmembranon tortén6 méréshez membrananyagként
foszfatidilszerint alkalmaztunk. A mdédositatlan foszfatidilszerin BLM fajlagos
ellenallasa, ha a membran két oldalan azonos koncentraciéja hig (103 M) alkali
kloridoldat van 108 ohm cm? értékii (PApaAmADJOPOULOS és OHKI 1964), s az
aram-fesziiltség karakterisztika szimmetrikus lefutasi pozitiv és negativ fe-
sziiltségtartomanyokban. 10-6—5x10-° M primycint adva a vizes fazishoz
a BLM aram-fesziiltség karakterisztikajanak jellege nem valtozott, de a mem-
bran ohmikus ellenallasa mintegy 2—3 nagysagrenddel csokkent.

A primycinnel médositott BLM vezet6képessége nagymértékben figgott
a vizes fazisban lev§ alkaliion fajtajatdl, és a vezet8képesség valtozasa jelleg-
zetes id6beli kinetikat mutatott. A 2. dbran a 40 mV fesziiltség mellett mért
aramergsségeket mutatjuk be az idé fiiggvényében. Primycint adva a vizes
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1. dbra. Foszfatidilszerin BLM aram —fesziiltség karakterisztikdi primycin nélkiil és pri-
mycin jelenlétében). 1073 M NaCl a membrin mindkét oldalin pH 4, ¢ =25 °C
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2. dbra. Primycin hatdsa foszfatidilszerinb8l késziilt BLM vezet6képességére kiilonbo6zo alkali-
ionok jelenlétében. A gorbék a 40 mV-nal mért dramer8sség értékeket mutatjik a primycin
hozzdadasatél szdmitott id6 fiiggvényében
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3. dbra. Foszfatidilszerin BLM vezetSképessége a primycin koncentrécié fiiggvényében. A
BLM 10-3 M KCl-ben késziilt. Az dramergsséget 40 mV kiils fesziiltség mellett mértiik
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fazishoz a membran vezetéképessége fokozatosan nétt és mintegy féléra milva
telitésbe ment. Adott primycin koncentracié esetén az itt mért vezetGképesség
értékekbdl a kovetkezd ionszelektivitasi sorrend adédott: Nat >K+~Rb* >
>Cst.

Tovabbi érdekes megfigyelésiink volt, hogy a BLM vezet8képességének
valtozasa nem fiiggott attél, hogy a primycint a membran melyik oldalan levé
vizes fazishoz adtuk. A membran vezetGképessége és a primycin koncentraciéja
kozott nem linearis a kapcsolat (3. abra).

Tapasztalatunk szerint a primycin nem befolyasolta a lecitin: koleszterin
2:1 keverékébél késziillt BLM vezetGképességét.

A bimolekularis lipid membranokon eddig végzett mérések eredményei
alapjan a primycin hatasmédjara vonatkozélag a kovetkezd feltételezéseket
tettitk: A primyecin kélesénhatasba 1ép a membran-lipid rétegével, amelynek
elsé lépése a molekula pozitiv csoportja és a membran felilet negativ toltése
kozotti kolesonhatas, amely el8segiti a molekulanak a membran feliilethez valé
megfelel§ kitddését. A molekula ezutan amfifil sajatsaganak megfelel§en beépiil
a lipid molekulak szénhidrogénlancai kozé, kornyezetében fellazitva a strukti-
rat, jobban vezetd domaineket hoz létre.

Kisérleteink masik részében a primycin human vorésvérsejt alkali kation
transzportjara gyakorolt hatasat vizsgaltuk. A passziv transzport mérését
20 °C-on végeztiitk az aktiv transzportrendszer gatlasa érdekében. Megjegyez-
ziik, hogy ouabain jelenlétében hasonlé eredményt kaptunk. A primycin az al-
kali kationok aktiv transzportjat nem befolyasolja. Jelentdsen noveli azonban
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4. dbra. Human virosvérsejtek K, Rb*, Cs* és Na™ passziv transzport értékei az idé fiigg-

vényében kiilonb6z6 extracellularis primycin koncentricié esetén. A fiigg6leges tengelyen a

transzportilt radioaktiv ionnak az Osszes aktivitds szdzalékdban kifejezett értékei vannak
feltiintetve
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5. d@bra. Primyecin, ill. SDS hatdsa human virosvérsejt passziv Cs* transzportjara
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6. dbra. Primycin, ill. primyecin és SDS egyiittes hatdsa humdan vérisvérsejt passziv Cs*
transzportjara

amembran kation permeabilitasat. A 4. abran a K+, Rb* és Cs* efflux értékeit,
illetve Na™ influx értékeit abrazoltuk az inkubéciés idé fiiggvényében. Mig
kontroll koriillmények kozott a K+, Rb* és Cs* passziv transzportjaban nincs
szignifikans kiilonbség, a primicin szelektiven néveli ezen ionok passziv transz-
portjat. A legkifejezettebb hatast Cs* ion esetében mértiik, 1,5 6raval 3106
M primycin adagolasa utan a Cs* efflux értéke mintegy haromszorosa, 10—> M
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primycin jelenlétében mintegy otszorose a kontroll értéknek. Kisebb és kozel
azonos mértékben emelkedett a K+ és Rb* ionok transzportja. A Na* passziv
transzport gyakorlatilag nem valtozott primycin hatasara.

Vorosvérsejten is igazolni kivantuk az elektrosztatikus kolesonhatas
szerepét a primyecin hatasban. Ezen vizsgalatokhoz negativ téltési, hidroféb
SDS-t hasznaltunk. Cs* transzportra vonatkozé mérési eredményeket az 5.
4bran mutatjuk be. A gorbe kezdeti szakasza a kontroll alacsony transzport
sebességét mutatja. A nyillal jelslt idGpontban a plazmahoz adtuk a primycint
és a permeabilitdas a mar ismert médon gyorsan emelkedett. Parallel kisérletben
SDS-t adtunk a plazmahoz. Az SDS 6nmagaban nem befolyasolta a Cs * transz-
portot. Néhany perc utdn azonos mennyiségi primycint adva a rendszerhez a
primycin hatasra jellemz8 nagysagi és kinetikajui transzport novekedést mér-
tink. Ha azonban a primycint és az SDS-t egyiitt adagoltuk a helyzet megval-
tozott (6. dbra). Ebben a kisérletben a nyillal jelolt id6pontban egyiitt adtuk
azonos koncentracioban a két anyagot. Lathaté, hogy a permeabilitas noveke-
dése kisebb és idGben is késSbb jelentkezett. Feltételezhet§, hogy az SDS kom-
petitive gatolja a primycin és a membran kozotti toltés-toltés kolesonhatast,
s igy nehezebbé valik a primycin beépiilése a membranba.

Vizsgalataink alapjan megallapitottuk, hogy a primycin szelektiven no-
veli a foszfatidilszerin bimolekularis lipidmembran elektromos vezet8képessé-
gét és a humén vorésvérsejt membran passziv alkali kation transzportjat.
Az antibiotikum bézikus csoportja révén kotddik a negativ feliileti membran-
hoz, majd amfifil karakterének megfelelgen beépiil a lipidmolekulak kozé és
lokalisan fellazitja a kérnyezetében a membranstruktirat, megnéveli a memb-
ran permeabilitast. Ezt a feltételezést tamasztjak ala azok az eredményeink,
amelyek szerint az extracellularisan adott primycin noveli az ionok intracellu-
laris térbél valé kiaramlasat, valamint az a tapasztalat, hogy a BLM aram—fe-
sziltség karakterisztikdjanak jellege nem fiiggott attél, hogy a primycint a
membran melyik oldalahoz adtuk.

Ami pedig a kétféle rendszeren kapott eltér§ ionszelektivitast illeti,
enneck értelmezésénél nyilvanvaldan figyelembe kell venni a kétféle membran
jelent8sen eltérd lipid osszetételét és a fehérjével valé kolesonhatas lehet@sége
sem hagyhaté figyelmen kiviil.

ﬁsszefoglalzis

A primycin antibiotikum szelektiven néveli a huméan vorosvérsejtek
passziv alkali kation transzportjat és a negativ felileti t6ltésd bimolekularis
lipidmembran elektromos vezet8képességét. A mesterséges membranokon nyert
eredmények alapjan feltételeztiik, hogy az antibiotikum elektrosztatikus kol-
csonhatéas révén kotédik a membran feliillethez, majd hidroféb jellegének meg-
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felelgen beépiil a lipidmolekulak szénhidrogén lancai kiozé és ott jobban vezetd
domaineket hoz létre. A primycin membranra gyakorolt hatasaban a toltés—
toltés kolesonhatas szerepét human vorosvérsejten végzett mérésekkel is iga-
zoltuk.
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