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A pr imycin t V Á L Y I - N A G Y és m t s a i ( 1 9 5 4 ) f edez ték fel, kémiai szerkezeté t 
A B E R H A R D T ( 1 9 7 4 ) és F E H R ( 1 9 7 6 ) á l l a p í t o t t á k meg. A molekula egy 3 5 szén-
a tomos l ak tongyűrűbő l áll, amelyhez t ö b b e k közö t t egy cukor és egy guanid i -
nocsopor t kapcsolódik. E z u tóbbi révén a molekula pozi t ív töltéssel rendelkezik . 
Amfi f i l k a r a k t e r ű , egy h idrofób és ké t h idrof i l részből áll. A pr imycin h a t á s o s 
an t ib io t ikum Grain pozi t ív bak t é r iumokra , s ú j a b b t a p a s z t a l a t o k szerint előse-
gíti a sebgyógyulás t . Je lentőségét fokozza , hogy b a k t é r i u m rezisztencia nem 
alakul ki vele szemben. H á t r á n y a v iszont tox ikussága , jelenleg csak felület i 
kezelésre a lkalmas. 

A pr imycin h a t á s m ó d j á r a vona tkozó első b iokémia i vizsgálatok e redmé-
nye szer int az a n t i b i o t i k u m gátolja a D N S függő R N S szintézist ( V Á L Y I - N A G Y , 

D A R Ó C Z Y 1 9 6 7 ) . Számos más vizsgálat a l a p j á n azonban kiderül t , hogy h a t á s á -
ban a m e m b r á n n a l való kö lcsönha tásnak elsődleges szerepe van. így pl . HOR-
VÁTH és mtsa i ( 1 9 7 9 ) b a k t é r i u m m e m b r á n , M É S Z Á R O S és mtsa i ( 1 9 7 9 ) m i t o k o n d -
r ium belső m e m b r á n pe rmeab i l i t á sának növekedésé t mér t ék primycin je lenlé-
tében. K Ö V É R és mtsa i ( 1 9 7 6 ) k i m u t a t t á k , hogy a p r imyc in i z o m m e m b r á n o n a 
K + permeabi l i tás csökkentése révén depolar izációt okoz. Annak é rdekében , 
hogy különböző m e m b r á n o k permeabi l i t á sá ra gyakoro l t ha tásáról á t f o g ó b b 
képe t k a p j u n k , megvizsgá l tuk a p r imyc in h a t á s á t h u m á n vörösvérse j t a lkál i 
kat ion t r a n s z p o r t j á r a és bimolekuláris l ipid m e m b r á n e lekt romos vezetőképes-
ségére. 

Vizsgálati módszerek 

Mode l lmembránkén t sík bimolekulár is lipid m e m b r á n t (BLM) a lka lmaz-
t u n k . A BLM-et egy t e f l o n kupa oldalán levő 1,5 m m á t m é r ő j ű nyíláson készí-
t e t t ü k a megfelelő l ipid 1 — 2%-os n - d e k á n o s o lda tábó l (MUELLER és m t s a i 
1964). A membrán ké t o ldalán azonos koncen t rác ió jú alkáli klorid o ldat vo l t . 
Az e lekt romos mérésekhez kloridozott ezüs t e l ek t ródáka t és Kei thley e lek t ro-

* X . M e m b r á n T r a n s z p o r t K o n f e r e n c i á n 1980. m á j u s 13 —16. k ö z ö t t S ü m e g e n e l h a n g -
zo t t e lőadás . 
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m é t e r t h a s z n á l t u n k . A pr imyc in t a BLM k ia laku lása u tán a d t u k a m e m b r á n 
e g y i k vagy m i n d k é t oldalán levő vizes o lda tba és mér tük a m e m b r á n o n á t fo lyó 
áramerősséget a kü l ső feszültség v a g y az idő függvényében . 

Vörösvérse j tek t r anszpor tv izsgá la tá t rad io izotóp k ine t ika i módszerrel 
végez tük , n y o m j e l z ő k é n t a v izsgá l t ion r ad io i zo tóp já t a lka lmazva ( G Y Ö R G Y I , 

K A N Y A R 1 9 7 2 , G Y Ö R G Y I , B L A S K Ó 1 9 7 4 ) . F r i s sen ve t t vér t 3 7 °C-on a kérdéses 
i zo tóppa l equ i l ib rá l tuk , ma jd cen t r i fugá lás és mosás u t án a vörösvérse j te t plaz-
m a mennyiségű műszé rumban szuszpendá l tuk és 20 °C-on m é r t ü k a vörösvér-
s e j t b ő l a p l a z m á b a k iá ramlot t a k t i v i t á s mennyiségé t , K + , R b + , C s + ese tében. 
N a + ionok v iz sgá la t akor az i zo tópo t az ext racel lu lár is térhez a d t u k és a vörös-
v é r s e j t ak t iv i tás növekedését m é r t ü k . 

A t ranszpor tsebességet a ki- , illetve a beá ramlo t t r a d i o a k t í v ionnak az 
összakt iv i tás száza lékában k i f e j eze t t ér tékével je l lemeztük. 

A b imolekulár i s l i p idmembránon t ö r t é n ő méréshez m e m b r á n a n y a g k é n t 
foszfa t id i l szer in t a lka lmaz tunk . A módos í t a t l an foszfatidilszerin BLM f a j l a g o s 
el lenállása, ha a m e m b r á n két o lda lán azonos koncent rác ió jú híg (10~ 3 M) alkál i 
k lor ido lda t v a n 1 0 8 ohm cm2 é r t é k ű ( P A P A H A D J O P O U L O S és O H K I 1 9 6 4 ) , s az 
á ram-feszü l t ség ka rak te r i sz t ika sz immetr ikus l e fu tású pozi t ív és nega t ív fe -
s z ü l t s é g t a r t o m á n y o k b a n . 1 0 - e — 5 x l 0 - 5 M p r imyc in t adva a vizes fázishoz 
a B L M áram-feszü l t ség k a r a k t e r i s z t i k á j á n a k jellege nem vá l t ozo t t , de a m e m -
b r á n ohmikus el lenállása m i n t e g y 2 — 3 nagyságrendde l c sökken t . 

A p r imyc inne l módos í to t t B L M vezetőképessége n a g y m é r t é k b e n f ü g g ö t t 
a vizes fáz isban levő alkáliion f a j t á j á t ó l , és a vezetőképesség vá l tozása jelleg-
ze tes időbeli k i n e t i k á t m u t a t o t t . A 2. á b r á n a 40 MV feszül tség mel le t t m é r t 
á ramerősségeke t m u t a t j u k be az idő f ü g g v é n y é b e n . P r imyc in t adva a v izes 

1. ábra. Fosz fa t id i l sze r in BLM á r a m — feszültség k a r a k t e r i s z t i k á i p r i m y c i n né lkü l és p r i -
mycin j e l e n l é t é b e n ) . 10~3 М N a C l a m e m b r á n m i n d k é t o ldalán p H 4, t = ( 2 5 °C 

Eredmények és ér tékelésük 
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2. ábra. P r i m y c i n h a t á s a fosz fa t id i l sze r inbő l készü l t B L M veze tőképes ségé re k ü l ö n b ö z ő alkáli-
i o n o k j e l en lé tében . A g ö r b é k a 40 m V - n á l m é r t á ramerősség é r t é k e k e t m u t a t j á k a p r imyc in 

h o z z á a d á s á t ó l s z á m í t o t t idő f ü g g v é n y é b e n 
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3. ábra. Foszfa t id i l sze r in B L M v e z e t ő k é p e s s é g e a p r i m y c i n k o n c e n t r á c i ó f ü g g v é n y é b e n . A 
B L M 1 0 - 3 M KCl -ben készü l t . Az á r a m e r ő s s é g e t 40 m V k ü l s ő feszü l t ség m e l l e t t m é r t ü k 
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f áz i shoz a m e m b r á n vezetőképessége fokozatosan n ő t t és m i n t e g y félóra múlva 
t e l í t é sbe ment . A d o t t primycin koncent rác ió ese tén az i t t m é r t vezetőképesség 
é r t ékekbő l a köve tkező ionszelekt ivi tási sorrend a d ó d o t t : Na + > - K + ~ R b + /> 
> C s + . 

További é rdekes megf igyelésünk volt, hogy a BLM vezetőképességének 
v á l t o z á s a nem f ü g g ö t t at tól , h o g y a pr imycint a m e m b r á n me ly ik oldalán levő 
v izes fázishoz a d t u k . A m e m b r á n vezetőképessége és a pr imycin koncent rác ió ja 
k ö z ö t t nem lineáris a kapcsolat (3. ábra) . 

T a p a s z t a l a t u n k szerint a p r i m y c i n nem befolyásol ta a lec i t in : koleszterin 
2 : 1 keverékéből készü l t BLM vezetőképességét . 

A bimolekulár is lipid m e m b r á n o k o n eddig végzet t mérések eredményei 
a l a p j á n a p r imycin h a t á s m ó d j á r a vonatkozólag a következő fel té telezéseket 
t e t t ü k : A pr imycin kö lcsönha tásba lép a membrán- l ip id ré tegével , amelynek 
első lépése a molekula pozitív c sopor t j a és a m e m b r á n fe lület nega t ív töltése 
k ö z ö t t i kölcsönhatás , amely elősegít i a molekulának a m e m b r á n felülethez való 
megfele lő kötődésé t . A molekula e z u t á n amfif i l s a j á t s á g á n a k megfelelően beépül 
a l ip id molekulák szénhidrogénlánca i közé, környeze tében fe l laz í tva a s t ruk tú -
r á t , j obba n vezető domaineke t hoz létre. 

Kísérleteink másik részében a primycin h u m á n vörösvérse j t alkáli ka t ion 
t r a n s z p o r t j á r a gyakoro l t h a t á s á t vizsgál tuk. A passzív t r a n s z p o r t mérését 
20 °C-on végeztük az akt ív t r anszpor t r endsze r gát lása é rdekében . Megjegyez-
z ü k , bogy ouaba in je lenlétében hasonló e redmény t k a p t u n k . A pr imycin az al-
k á l i ka t ionok a k t í v t r a n s z p o r t j á t nein befolyásol ja . Je len tősen növel i azonban 

1Ö 5 M 1,0 
з-ю"6м 

Ц5-
Kontrolt 

Ц5-

0-
0,5 1,0 15 2p 25 ДО ó 

Na 

0 0,5 10 1,5 2,0 2,5 Зр о 

°lo 

20 
15 
101 
5 
0 

Rb 

0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 ó 0 Q5 10 15 2,0 25 30 ó 

4. ábra. H u m á n v ö r ö s v é r s e j t e k K + , R b ' , Cs + és N a + p a s s z í v t r a n s z p o r t é r t éke i az idő függ-
v é n y é b e n kü lönböző ex t raee l lu lá r i s p r i m y c i n k o n c e n t r á c i ó ese tén . A függő l eges t enge lyen a 
t r a n s z p o r t á l t r a d i o a k t í v ionnak az összes ak t iv i t á s s z á z a l é k á b a n k i f e j e z e t t é r t éke i v a n n a k 

f e l t ü n t e t v e 
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5. ábra. Pr imycin , ill. S D S h a t á s a h u m á n vörösvé r se j t passzív Cs + t r anszpor t j á ra 

ip1-

30 

6. ábra. P r imyc in , ill. p r imyc in és SDS együ t tes h a t á s a h u m á n vörösvérse j t passzív C s + 

t r a n s z p o r t j á r a 

a m e m b r á n k a t i o n p e r m e a b i l i t á s á t . A 4. á b r á n a K + , R b + és C s + e f f lux é r t é k e i t , 
i l letve N a + i n f l u x é r t é k e i t áb rázo l tuk az i nkubác iós idő f ü g g v é n y é b e n . Míg 
kont ro l l k ö r ü l m é n y e k k ö z ö t t a K + , R b + és C s + passzív t r a n s z p o r t j á b a n n i n c s 
sz igni f ikáns kü lönbség , a p r imic in sze lek t íven növel i ezen i o n o k passzív t r a n s z -
p o r t j á t . A l e g k i f e j e z e t t e b b h a t á s t C s + ion e s e t é b e n m é r t ü k , 1,5 órával 3 x 1 0 ~ 6 

M pr imyc in adagolása u t á n a C s + e f f l ux é r t é k e m i n t e g y bá romszo rosa , Ю - 5 M 
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primycin je len lé tében m i n t e g y ötszöröse a kontrol l é r t é k n e k . Kisebb és közel 
azonos m é r t é k b e n emelkede t t a K + és R b + ionok t r a n s z p o r t j a . A N a + passz ív 
t ranszpor t gyakor la t i lag n e m vál tozot t p r i m y c i n h a t á s á r a . 

Vörösvérse j ten is igazolni k í v á n t u k az e lek t rosz ta t ikus kö lcsönha tás 
szerepét a p r imyc in h a t á s b a n . Ezen vizsgála tokhoz n e g a t í v töl tésű, h i d r o f ó b 
SDS-t h a s z n á l t u n k . Cs + t r a n s z p o r t r a v o n a t k o z ó mérési e redményeke t az 5. 
áb rán m u t a t j u k be. A görbe kezdeti s z a k a s z a a kontroll a lacsony t r a n s z p o r t 
sebességét m u t a t j a . A nyí l la l jelölt i d ő p o n t b a n a p lazmához a d t u k a p r i m y c i n t 
és a pe rmeab i l i t á s a már i s m e r t módon g y o r s a n emelkedet t . Paral lel k í sé r le tben 
SDS-t a d t u n k a plazmához. Az SDS ö n m a g á b a n nem befo lyáso l ta a C s + t r a n s z -
por to t . N é h á n y perc u t á n azonos menny i ségű pr imycint a d v a a rendszerhez a 
primycin h a t á s r a jellemző nagyságú és k i n e t i k á j ú t r a n s z p o r t növekedés t mér-
t ü n k . Ha a z o n b a n a p r i m y c i n t és az SDS- t e g y ü t t a d a g o l t u k a helyzet megvá l -
tozot t (6. á b r a ) . Ebben a k ísér le tben a ny í l l a l jelölt i d ő p o n t b a n együ t t a d t u k 
azonos koncen t rác ióban a k é t anyagot . L á t h a t ó , hogy a permeabi l i t ás növeke -
dése kisebb és időben is k é s ő b b j e l en tkeze t t . Fel té te lezhető , hogy az SDS k o m -
pet i t íve g á t o l j a a pr imycin és a m e m b r á n közöt t i tö l tés - tö l tés kö lcsönha tás t , 
s így nehezebbé válik a p r i m y c i n beépülése a m e m b r á n b a . 

Vizsgá la ta ink a l ap j án m e g á l l a p í t o t t u k , hogy a p r i m y c i n szelektíven nö-
veli a foszfá t idilszerin b imolekulár i s l i p i d m e m b r á n e lek t romos vezetőképessé-
gét és a h u m á n vörösvérse j t membrán passzív alkáli k a t i o n t r a n s z p o r t j á t . 
Az a n t i b i o t i k u m bázikus c s o p o r t j a révén k ö t ő d i k a n e g a t í v felületű m e m b r á n -
hoz, m a j d a m f i f i l k a r a k t e r é n e k megfelelően beépül a l ip idmolekulák közé és 
lokálisan f e l l az í t j a a kö rnyeze tében a m e m b r á n s t r u k t ú r á t , megnöveli a m e m b -
r á n permeabi l i t á s t . Ezt a fel tételezést t á m a s z t j á k alá a z o k az e redménye ink , 
amelyek sze r in t az extracel lulár isan a d o t t p r imycin növel i az ionok in t race l lu -
láris térből v a l ó k iá ramlásá t , va lamin t az a t apasz ta l a t , h o g y a BLM á r a m — fe-
szültség k a r a k t e r i s z t i k á j á n a k jellege n e m függö t t a t tó l , hogy a p r imyc in t a 
membrán m e l y i k oldalához a d t u k . 

Ami ped ig a kétféle rendszeren k a p o t t eltérő ionszelekt iv i tás t i l let i , 
ennek ér telmezésénél ny i lvánva lóan f i g y e l e m b e kell v e n n i a kétféle m e m b r á n 
je lentősen e l t é rő lipid összeté te lé t és a f ehé r j éve l való kö lcsönha tás lehetősége 
sem h a g y h a t ó f igyelmen k í v ü l . 

Összefoglalás 

A p r i m y c i n an t i b io t i kum szelekt íven növeli a h u m á n vörös v é r s e j t e k 
passzív a lká l i kat ion t r a n s z p o r t j á t és a n e g a t í v felületi t ö l t é sű b imolekulár i s 
l i p i d m e m b r á n elektromos veze tőképességé t . A mesterséges m e m b r á n o k o n n y e r t 
e redmények a l ap ján fe l t é te lez tük , hogy az an t ib io t ikum e lek t rosz ta t ikus köl-
csönhatás r é v é n kötődik a m e m b r á n fe lü le thez , majd h i d r o f ó b jel legének meg-
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felelően beépül a l ip idmolckulák szénhidrogén láncai közé és o t t jobban v e z e t ő 
domaineke t hoz létre . A p r imyc in m e m b r á n r a gyakorolt h a t á s á b a n a t ö l t é s -
töl tés kö lcsönha tás szerepét h u m á n vörösvérse j ten végzet t mérésekkel is iga-
zol tuk . 
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