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Az 1940-es évektől a sejtbiológiai ismeretek szaporodásával egyre inkább 
előtérbe kerültek a mitokondriumokban és más biológiai membránokban zajló 
energia-átalakító folyamatok. A fő probléma: a szubsztrátok oxidatív lebon-
tásából származó energia hogyan alakul át magas energiájú kémiai kötéssé, 
azaz ATP-vé? Kezdetben a glikolízis során végbemenő, szubsztrát-szintű 
foszforilációhoz hasonló, t isztán kémiai mechanizmust tételeztek fel (SLATER 
1953). Eszerint a légzési lánc valamelyik tagjából magas energiájú vegyület 
keletkezik, amelyről egy v a g y több intermedieren keresztül végülis ADP-re 
kerül át a magas energiájú kötés. Ezen időszakban a kutatások főként magas 
energiájú, kovalens kötéseket tartalmazó közti termékek kimutatására irá-
nyultak. Részben ezen próbálkozások sikertelensége vezet te Mitchellt arra 

1. ábra. A Mitchell-teória támogató i (fekete téglalapok) és ellenzői (üres téglalapok) MITCHELL 
1976 nyomán 

* A I X . Membrán Transzport Konferencián 1979. május 15 — 18 k ö z ö t t Sümegen e lhang-
zott előadás. 
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hogy alapjaiban új mechanizmust keressen. Kemiozmot ikus elméletében a 
légzési lánc és az ATP szintézis közötti kapocs nem egy kémiai vegyüle t , 
hanem a membrán két oldala között kialakuló elektrokémiai potenciál-különb-
ség. Ez vol t az a merőben új gondolat, amely olyan sok v i tát váltott ki, s 
amelyet — mint az 1. ábra mutat ja — csak igen lassan fogadtak el a kutatók . 
S bár az utóbbi években az elmélet alapjait már senki sem kérdőjelezte meg, a 
részletes elképzelés körül — mint a későbbiekben látni fogjuk —- továbbra is 
élénk vi ta folyik. 

A kemiozmotikus elmélet lényege 

Az első közleményben (MITCHELL 1961) 4 postulátumban foglalta 
össze az e lméletet . 

1. A mitokondrium belső membránjában egy anizotrop ATP-áz rend-
szer foglal he lyet , amelynek akt ív centruma H + ionok számára csak a membrán 
egyik oldala felől megközel í thető, O H - ionok számára viszont csak a másik 
oldal felől. í g y az enzim működésével kapcsolatban H + vándorlás jön létre 
a membrán által e lválasztott két vizes fázis között , ami H elektrokémiai 
potenciál-különbség kialakulásához vezet . Ez egyben azt is jelenti, hogy az 
enzim működésének irányát a két vizes fázisban fennálló H + elektrokémiai 
aktivitás aránya fogja meghatározni. M I T C H E L L 1961 számításai szerint 
ahhoz, hogy az A T P / A D P arány 1 legyen, a membrán két oldala közöt t 7 
egység pH-különbségnek v a g y 420 mV membránpotenciálnak kell kialakulnia 
(ezen számításokhoz az anorganikus foszfát koncentrációját 10 MM-nak vet te) . 

2. A membránban elhelyezkedő oxido-redukciós rendszer (a légzési lánc) 
miközben a szubsztrátból származó elektronokat az oxigénhez jut tat ja el, 
egyidejűleg H + - k a t mozgat a membránon keresztül, s így H + elektrokémiai 
potenciál-különbséget alakít ki a két vizes fázis között. 

3. A membrán ion-transzlokátorokat is tartalmaz, amelyek 1:1 arányú 
H~-kat ion v a g y O H - - a n i o n kicserélést végeznek. Ezek működése a fennálló 
pH-különbség csökkenését és a membrán-potenciál növekedését eredményezi . 

4. Az előbbi 3 rendszer töltött részecskék számára igen alacsony permea-
bilitású membránban foglal helyet. Ha a membrán H + -permeabilitása foko-

Rövidítések 

A T P — adenozin-trifoszfát 
A D P — adenozin-difoszfát 
ULM — black lipid membrane 
BM — n-buti l -malonát 
D N P — 2,4-dinitrofenol 
DTT — dithiothreitol 
FCCP — p-trif luormetoxi(karbonilc ianid)feni lhidrazon 
N A D — nikot insavamid-adenin-dinukleot id 
N E M — N-et i lmaleimid 

T M P D — N, N , N', N' - te tramet i l - lH-feni lendiammoniuindiklor id 
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zódik, a rendszer hatékonysága romlik és szétkapcsolás jön létre. Ezt lipid-
oldékony reagensek (pl. D N P ) okozhatják, amelyek H + vagy O H - ionok 
ekvilibrálódását teszik lehetővé a membránon keresztül. 

A kemiozmotikus elmélet alapján érthető, miért vol tak sikertelenek a 
magas energiájú intermedierek kimutatására irányuló kísérletek. Legnagyobb 
előnye azonban, hogy megmagyarázza, az oxidatív és a fotoszintetikus foszfori-
láció miért kötött membrán struktúrához. 

M I T C H E L L 1961-ben az egész teóriát elméleti megfontolásokra alapozta, a 
kísérleti bizonyítás több, mint 10 évig tartott . Néhány alapvető kísérleti adat 
birtokában ( M I T C H E L L és M O Y L E 1965) 1966-ban részletesebb formában is 
kifejtette elképzeléseit (MITCHELL 1966), amelyben már az oxidoredukciós 
lánc H+-transzlokáló működésének mechanizmusára is kitért . A légzési lánc 
— a 2. ábrán látható módon — két részből állna: egy H- t transzportáló (R) 
és egy elektront transzportáló (М) összetevőből, amelyek a membránban hur-
kot képeznek. A H-karrier tehát a membrán belső oldalán átvesz 2 H atomot 
az oxidálandó szubsztráttól. A külső felszín közelében 2 elektront átad a légzé-
si lánc következő, elektront szállító tagjának, 2 H + iont pedig kipumpál a 
initokondriumon kívüli térbe. Önmaga oxidált állapotban visszatér a membrán 
belső felszínére. Az elektron-karrier viszont a belső felszín közelében adja át a 
2 elektront az oxigénnek és oxidált állapotában a külső felszín felé halad. Vég-
eredményben 2 H + tűnt el a belső térből, és 2 H + jelent meg a mitokondriumon 
kívüli térben. A folyamat közben 1 molekula ATP termelődik. A 3. ábra mu-
tatja ezt az elképzelést az egész légzési láncra alkalmazva. Látható, hogy N A D -
függő szubsztrát esetén (ЗА ábra) a légzési lánc 3 hurkot képez, s miközben 
2 elektront juttat el a szubsztrátról az oxigénre, összesen 3 x 2 = 6 H + - t 
pumpál ki és 3 molekula ATP-t szintetizál. Szukcinát szubsztrát esetén (3B 
ábra) viszont csak 2 hurkot képez és összesen 4 H + jelenik meg a külső térben, 
miközben 2 molekula A T P keletkezik. A légzési lánc H + - transzportáló műkö-
désének ezen elképzelése a „hurok-teória", amelynek lényege tehát, hogy 2 
elektron végighaladása a szubsztráttól az oxigénig hurkonként 2 H + kipumpá-
lásával jár együtt . Egy hurok tulajdonképpen 1 molekula ATP szintézisének 
megfelelő energiát biztosít, tehát ez ún. magas energiájú hely — angol kifejezés-
sel „site" — , rövidítve 

Mitchell elképzelése szerint az ATP-áz rendszer hasonlóan szigorú 
sztöchiometriával, de a légzési lánccal ellentétes irányban működik. Tehát 
amennyi H + jelenik ineg a szubsztrát-oxidáció során a külső térben, ugyanannyi 
kerül vissza az ATP-áz rendszeren keresztül az ATP szintézise során. Fennáll 
tehát a következő egyenlőség: 

ATP H+/Q  
О ~~ H+/ATP 

6 MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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V2 02 + 2H + 

2. ábra. A transzmembrán H + - transzport Mitchell-féle hurok-teóriája. MITCHELL 1966 nyomán 

3. ábra. A mitokondrium légzési lánca a hurok-teória alapján. GREVILLE 1969 nyomán 

A H + / ~ = 2 arány feltételezése egyben azt is jelenti, hogy Mitchell 
számításai szerint az A T P / A D P = 1 arány eléréséhez a membrán két oldala 
közötti 3,5 egységnyi pH-különbség vagy 210 mV membrán-potenciál kialaku-
lása is elegendő. 
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A kemiozmotikus elmélet bizonyítékai 

1. A H+ -transzlokáló ATP-áz rendszer 

к.ъ ATP lebontás során történő H -vándorlást elsőként MITCHELL mér-
t e meg (MITCHELL és M O Y L E 1965). Kis mennyiségű ATP hozzáadása után 
a külső közeg pH-változását regisztrálták. Négy kísérlet átlagában — bonyo-
lult korrekciók után — úgy találták, hogy 1 molekula ATP elbontása során 
1,88 H + jelenik meg a külső környezetben, tehát а H+/ATP arány kerekítve 
2 volt. 

2. A légzési lánc H+ -transzportáló működése 

Ezen a téren szintén MITCHELL közölte az első kísérleteket (MITCHELL és 
MOYLE 1965, 1967b). Anaerob, szubsztrátot tartalmazó mitokondrium-szusz-
penzióhoz kis mennyiségű oxigént adtak, és mérték a külső közeg pH-válto-
zását (4. ábra). A kezdeti gyors savanyodás a légzéssel kapcsolatos H + - k i -
pumpálásnak, az ezt követő lassú lúgosodás pedig a membránon keresztül 
történő fokozatos H+-visszaáramlásnak felel meg. Az ordinátán már a H + / 0 
érték is fel van tüntetve, /З-hidroxibutirát szubsztrát esetén ez 5,45 volt (4A áb-
ra). A kezdeti H+ -visszaáramlást is korrekcióba véve 16 kísérlet átlaga 5,90 
4: 0,33. Szukcinát szubsztráttal a H + / 0 érték 4,07 4: 0,11. А 4C ábra ugyanezt 
a kísérletet mutatja Triton X-100 detergens jelenlétében, tehát elroncsolt 
membrán struktúrán, aliol az oxigén hozzáadása nem okoz pH-változást . 
Mivel 1 atom oxigén elhasználásával /?-hidroxibutirát esetén 3, szukcinát 
esetén 2 molekula ATP termelődik, a arány mindkét szubsztrátnál 
2. Tulajdonképpen ezekre a kísérletekre alapozta Mitchell a hurokteóriát. 

0,02 

x 0,01 > 
О. X 1 

< < 
I 

0,00 о --

200sec 

\ 
C, 

4. ábra. Oxigén hatására létrejövő mitokondriál is H + - e j e c t i o . A közeg tarta lmaz: a. s zubsz t -
rátot , b. szubsztrátot és szétkapcsoló szert, c. szubsztrátot és Triton X —100 detergenst . 

MITCHELL and MOYLE 1965 nyomán 
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S K U L A C H E V és munkacsoportja b izonyí tot ta be, hogy mind szubsztrát-
oxidáció, mind ATP-hidrolízis során izolált mitokondriumokban és szubmito-
kondriális part ikulumokban egyaránt kialakul membrán-potenciál (GRINIUS 
et al. 1 9 7 0 , B A K E E V A et al. 1 9 7 0 ) . Kémiai lag igen különböző szerkezetű, 
szintetikus l ipid-oldékony kationok és anionok felvételét mérték. A mitokondri-
um membrán energizálása (bármilyen ox idálható szubsztráttal , vagy ATP-ve l ) 
kation-felvételt és a külső közeg savanyodását eredményezte , i lyenkor az 
előzetesen akkumulált anion leadása is megtörtént. Deenergizálás (a légzés 
gátlása, v a g y ol igomycin adása ATP-energizálás esetén, vagy szétkapcsoló 
anyag jelenléte) mindezeket a fo lyamatokat megfordítja. Szubmitokondriális 
partikulumokban az energizálás anion-felvételt és a közeg lúgosodását okozza 
— összhangban avval, h o g y ezen részecskék membránja az intakt mitokond-
riumhoz képest ki van fordítva. Mindkét kísérleti objektum esetén csak az 
ion töltése vo l t lényeges, igen különböző kémiai szerkezetű ionokkal reprodukál-
hatók voltak a jelenségek. Tehát az energizálás hatására a membrán két oldala 
között kialakuló elektromos potenciál-különbség az ion-felvétel hajtóereje. 

A szintet ikus kat ionok légző mitokondriumokon ugyanolyan hatásokat 
hoztak létre, mint amit korábban már CA 2^-felvétel ( C H A N C E 1 9 6 5 ) , ill. 
val inomycinnel indukált K + - a k k u m u l á c i ó (összefoglalva P R E S S M A N 1 9 7 6 ) 

során leírtak: átmeneti légzésfokozódás és NADH-ox idác ió , egyidejű H + -
ejectio és permeáló anion jelenlétében duzzadás. Ez v i szont arra enged köve t -
keztetni, hogy a természetes és a szintetikus kationok fe lvéte le hasonló mecha-
nizmussal m e g y végbe. 

A H + elektrokémiai potenciál-grádiens két összetevőjét — a pH-kü-
lönbséget és a membrán-potenciált — először M I T C H E L L próbálta megmérni 
(MITCHELL és M O Y L E 1 9 6 9 ) — erősen indirekt módszerekkel. A későbbi 
években f i n o m a b b technikák terjedtek el mind a /IpH, mind a membrán-po-
tenciál mérésére ( R O T T E N B E R G 1 9 7 5 ) . Bár az abszolút értékek az egyes 
szerzőknél jelentősen eltérnek, abban megegyeznek a közlemények, hogy 
légző mitokondriumban 100 mV nagyságrendű, belül negatív membrán-po-
tenciált és 0 , 3 — 0 , 8 egységnyi p l l -különbséget (kívül savanyú) ta lá l tak. 

3. Ion-karrierek a mitokondrium membránjában 

Az 1960-as évek második felében egymás után írták le a különböző 
ion-transzportáló rendszereket a mitokondrium membránban: a foszfát 
karriert ( F O N Y Ó és B E S S M A N 1 9 6 8 , F O N Y Ó 1 9 6 8 , T Y L E R 1 9 6 8 , T Y L E R 1 9 6 9 ) , 

a di- és a trikarboxilát karriert ( C H A P P E L L és H A A R H O F F 1 9 6 7 , M E I J E R 1 9 7 1 ) , 

az adenin-nukleotid karriert ( B R U N I 1 9 6 6 , C H A P P E L L és CROFTS 1 9 6 5 , össze-
foglalva F O N Y Ó et al. 1 9 7 6 ) . Ezek mind kicseréléses diffúziót végeznek, a 
következő specificitással: 

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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foszfát-karrier H 2 POU — О Н -

kicserélés 
Н 2 Р 0 4 - — Н 2 Р О Г 

dikarboxilát-karrier dikarboxi lát 2 - — dikarboxi lát 2 -

dikarboxi lát 2 - — HPO4"" kicserélés 

trikarboxilát-karrier tr ikarboxi lát 2 - — tr ikarboxi lát 2 -

tr ikarboxi lát 2 - — dikarboxi lát 2 -

adenin nukleotid-karrier A D P 3 - — A T P 4 - kicserélés 

Érdemes megfigyelni , hogy a foszfát-karrier működésével a foszfát transzport 
irányába még egy H + transzportja is történik ( H O E K et al. 1 9 7 1 ) , az adenin 
nukleotid-karrier működése pedig egy elektromos töltést mozgat a membránon 
keresztül ( L A N O U E et al. 1 9 7 8 , K L I N G E N B E R G és R O T T E N B E R G 1 9 7 7 ) . A többi 
karrier nem okoz sem elektromos, sem pH-változást a membrán két oldala 
között . 

4. Az alacsony permeabilitású membrán 

A mitokondrium membrán H + -permeabi l i tását először M I T C H E L L mérte 
meg ( M I T C H E L L és M O Y L E 1967a): légzés-gátolt mitokondrium szuszpenzió 
pH-ját regisztrálta, s kis adag savval vagy lúggal létrehozott pH-változás 
lassú lecsengéséből számította a membrán H + -kondukt iv i tását . p H = 7,2-nél 
0,45 pohm/cm2 értéket kapott , ami az ismert természetes membránok közül 
messze a legalacsonyabb. 

Másrészt a szétkapcsoló anyagok hatását tanulmányozták. M I T C H E L L 

és M O Y L E 1967a mérései szerint D N P valamint FCCP mintegy 10—15-szörö-
sére fokozta a mitokondrium membrán H + -kondukt iv i tásá t . А 4B ábra is 
mutatja , hogy FCCP szétkapcsoló jelenlétében alkalmazva az oxigén-pulzust, 
lényegesen kisebb pH-változást tapasztalunk, a lecsengés fázisa viszont je-
lentősen gyorsabb. 

Mások mesterséges lipid membránokban vizsgálták a szétkapcsoló anya-
gok hatását, és az elektromos vezetőképesség fokozódását észlelték (CHAPPELL 
és H A A R H O F F 1 9 6 7 , B I E L A W S K I et al. 1 9 6 6 , T I N G et al. 1 9 7 0 ) amelyet a 
H "-permeabilitás növekedésével lehetett magyarázni ( H O P F E R et al. 1 9 6 8 ) . 

S K U L A C H E V et al. 1 9 6 7 még korrelációt is talált A H + -permeabiI i tást fokozó 
és a szétkapcsoló hatás között . 

Látjuk tehát , hogy M I T C H E L L mind a négy posztulátuma az évek folya-
m á n igazolódott, mindaz, amit 1961-ben elméleti megfontolások alapján írt 
le, kísérletes bizonyítást nyert . 
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Viták a H+1~ sztöchiometria körül 

A MITCHELL á ltal mért ( M I T C H E L L és M O Y L E 1965, 1967b) majd 
a btirok-teóriába bei l lesztett H + / ~ = 2 arány körül az utóbbi években igen 
élénk v i t a alakult ki . 

A szerzők egy része termodinamikai megközelítésből indul ki (SLATER 
e t a l . 1 9 7 3 , NICHOLLS 1 9 7 4 , 1 9 7 7 , W I E C H M A N N e t a l . 1 9 7 5 , R O T T E N B E R G 

1 9 7 5 ) . Megmérték a mitokondrium belső membránjának két oldala között 
k ia lakuló H + e lektrokémiai potenciál-különbséget (/1/ÍH+) v a l a m i n t ugyan-
ezen körülmények k ö z ö t t az A D P , A T P és az anorganikus foszfát koncentrá-
c ió já t , ez utóbbiakból számították az ATP-szintézishez szükséges szabad-
energia változást (a foszforilációs potenciált) . Ú g y találták, h o g y 2 H + / ~ 
arányt feltételezve, a létrejött nem biztosí t ja az ATP-szintéz ishez 
szükséges energiát. 

A kutatók más ik része az ion-transzport fo lyamatok v izsgálata alapján 
v o n t a kétségbe a = 2 sztöchiometriát . E vizsgálatok n a g y részét LEH-
N I N G E R munkacsoportja közölte. 

B R A N D et al. 1976b negisméte l ték MITCHELL méréseit (MITCHELL és 
M O Y L E 1965, 1967): anaerob mitokondrium-szuszpenzióhoz ox igént adtak, 
és mérték a külső közeg pH-vá l tozását (5. ábra). A légzés során történő 
H -kipumpálás azonban csak akkor mérhető he lyesen a külső közeg pH-vál -
tozása alapján, ha minden más, H + - m o z g á s s a l kapcsolatos f o l y a m a t o t ki-
küszöbölünk. A foszfát-karrier már említett sajátsága (H,PO^~ — OH~ ki-
cserélés) miatt kezdték az eml í tet t szerzők az anorganikus foszfát szerepét 
v i z s g á l n i a H + / ~ meghatározásban. Az 5. ábra görbéi oxigén-pulzus u tán 
ész le lhető pH-vál tozás t mutatnak működő (5A és 5B) és NEM-del gátolt 
(5C és 5D) foszfát-karrier esetén. A regisztrátumon is látható, hogy С és D 

5. ábra. Oxigén hatására létrejövő mitokondriá l i s H + - e j e c t i o . A, B: m ű k ö d ő foszfát-karrier, 
C, D: N E M - d e l gátolt foszfát-karrier. BHAND et al. 1976b n y o m á n 
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0. ábra. A H + / s i t e arány а fogzfát-karrier akt iv i tásának függvényében . BRAND et al. 1976b 
n y o m á n 

görbék magasabbak, mint A és В görbék, tehát ugyanannyi oxigén hozzáadása 
u tán N E M jelenlétében több H + megjelenése mérhető az extramitokondriális 
térben. A kezdet i H + -v i s szaáramlás t is korrekcióba v é v e A és В esetben a 
H ~ / ~ = 2, С és D esetben viszont H + / ~ = 3. Meggyőző a 6. ábrán látható 
kísérletük: a foszfát-karriert mersalyllal , ill. NEM-de l titrálták, és mérték a 
H + / ~ (H~/ s i t e ) arány változását , amely fokozatosan emelkedett 2-ről 3-ra. 
A titrálás megfelel a foszfát-karrier más rendszerekben közölt t itrálási görbéjé-
nek ( F O N Y Ó et al. 1975). B R A N D et al. 1976b azt is megmérték, hogy a 
mitokondriumok anaerob körülmények között (így pl. a preparálás és a kísér-
let elvégzése között i tárolás idején) foszfát- tartalmuk igen jelentős részét el-
veszt ik , majd a légzés megindulásakor visszaveszik. Tehát foszfát-mentes 
médiumot használva is mindig jelen v a n bizonyos mennyiségű, a mitokondriu-
mokból származó anorganikus foszfát . 

R E Y N A F A R J E et al. 1 9 7 6 v i szont aerob mitokondrium szuszpenzióban 
szubsztrátta l indí tot ta a légzést és egyidejűleg mérte a külső közegben az 
o x i g é n tenzió és a H + - k o n c e n t r á c i ó vál tozását (7. ábra). A görbék kezdeti , 
l ineáris szakaszainak sebességéből számoltak. Foszfát-mentes médiumban, 
m ű k ö d ő foszfát-karrier esetén (7a ábra) H + / ~ = 2; 0,5 mM fosz fátot tartal-
mazó médiumban működő foszfát-karrier esetén az érték 0,5 (7b ábra); gátolt 
foszfát-karrier mel lett azonban = 4 (7c ábra). N e m t i sz tázot t , hogy a 
két fa j ta kísérlet (a légzés oxigénnel, ill. szubsztráttal va ló indítása) közöt t mi 
a különbség, és miért kaptak aránynak az egy ik esetben maximál i san 
3-at, a másik esetben pedig 4-et . Az azonban világos mindkét fajta kísérletből, 
hogy a légzéssel egyidejűleg történő foszfát-fe lvétel meghamisí t ja — csökkenti 
— a mért H + / ~ arányt . Továbbá az is nyi lvánvaló , hogy a foszfát-fe lvétel 
kiküszöbölése u tán a H + / ~ arány 2-nél több. 

6 MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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7. ábra. A H + / s i t e arány számítása az oxigén-fogyasztás és a H + -e ject io kezdet i sebessége 
alapján, a ) a közeg nem tartalmaz kívülről bev i t t foszfátot , b) 0,5 mM anorganikus foszfátot 
tartalmaz a közeg, c) 0,5 mM anorganikus fosz fá to t és N E M - e t tartalmaz a közeg. REYNAFARJE 

et al. 1976 nyomán 

A továbbiakban a kation-felvétel alapján próbáltak a arányra 
következtetni. Már B A K E E V A et al. 1 9 7 0 kísérleteiből láttuk, hogy a légzés 
megindulásakor kialakuló membrán-potenciál elektroforetikus kation-felvételt 
tesz lehetővé. Ez azonban csak akkor lesz je lentős mértékű, ha permeáló, 
gyenge sav-anion is jelen van. LEHNINGER 1 9 7 4 szerint i lyenkor a p H -
különbség hatására a gyenge sav bejut a mitokondrium belsejébe, ott H -t 
disszociál le, evvel támogatja a légzési lánc H + -pumpa működését, a benn ma-
radó anion pedig a membrán-potenciált növelve jelentős mértékű kation-felvé-
telt tesz lehetővé. I ly módon a bekerült anion mennyisége tulajdonképpen a 
kation-felvétel során kipumpált H + ionok számára utal. 

B R A N D et al. 1976a a mitokondriumok kalcium és /3-hidroxibutirát 
felvételét , valamint az oxigén-fogyasztást mérték (8. ábra). Légzési szubsztrát 
szukcinát volt, a bejutó /9-hidroxibutirát oxidációját rotenonnal gátolták. 
Arra az eredményre jutottak, hogy 1 atom oxigén elfogyasztása árán 4 kalci-
um és 8 /З-hidroxibutirát anion felvétele történik. Mivel szukcinát szubsztrát 
esetén 2 magas energiájú hely működik, Ca2 + /-~ = 2, /?-hidroxibutirát/~ = 4 
és végeredményben == 4 arányt mértek. Érdemes kiemelni, hogy ezen 
mérések szerint a f e lve t t kalcium//3-hidroxibutirát arány 2, ami arra mutat , 
hogy a kalcium divalens kationként jut be a mitokondrium belsejébe. Ugyan-
erre a következtetésre jutunk A K E R M A N 1978, valamint CHAPPEL et al. 
1978 közleményéből, akik kálium-kalcium kicserélődést mérve 1 Ca2+ = 2 К 
arányt állapítottak meg. ROTTENBERG és S C A R P A 1974 pedig a membrán-
potenciált számították kálium, ill. kalcium megoszlás alapján. A kalcium 
töltését 2-nek véve , azonos értéket kaptak a kétfé le ion-megoszlás alapján. 

R E Y N A F A R J E és LEHNINGER 1 9 7 8 közleményében K + - f e lvé te l alapján 
határozták meg a arányt, így is 4-et mértek. 
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S. ábra. A mitokondriumok kalc ium és /2-hidroxibutirát f e lvé te le az oxigén fogyasztás függvé-
nyében , szukcinát szubsztrát esetén. BBAND et al. 1976a n y o m á n 

Viszont B R A N D et al. 1976a kalcium-felvételen alapuló méréseit megismé-
te lve és a kalcium-kötődést is számításba véve (NICHOLLS 1977) kalcium/ ^ = 1,5 
arány alapján a H + / ~ arány 3-nak adódott . 

Az ismertetett irodalmi adatok — mint lát juk — egymásnak sok minden-
ben ellent mondanak, egy azonban közös mindhárom kísérlettípusban (a 
termodinamikai megközelítésben, a direkt H + - k i p u m p á l á s , va lamint az ion-fel-
vé te l alapján történő mérésben): a H + / ~ értéke több , mint 2. 

MITCHELL — főként L E H N I N G E R munkacsoportjának kísérleteire reflek-
tá lva — újra megmérte a H + / ~ arányt, s továbbra is 2-nek, va lamint a foszfát-
transzporttól függetlennek találta ( M O Y L E és MITCHELL 1978). A kalcium-
felvétel sztöchiometriáját vizsgálva a k a l c i u m / H + arányt l -nek mérte, t ehát 
szerinte minden bejutó kalc ium ion csak 1 poz i t ív töltés fe lvéte lét jelenti 
( M O Y L E és MITCHELL 1977a). Az el lentmondó kísérleti tények magyarázatára 
speciális kalcium-foszfát symport mechanizmust téte lezett fel a mitokondrium-
ban (MOYLE és MITCHELL 1977b), amelyben C a ^ H P O 2 - lenne a transzpor-
tá l t forma. Ez a komplex 2 net tó pozitív töltéssel rendelkezne, s így valóban 
létrejöhetne az a helyzet, hogy 1 kalcium ion belépése csak 1 pozit ív töltés fel-
véte lé t jelentené. A továbbiakban kalcium-monokarboxilát symport mechaniz-
must is feltételeztek ( M O Y L E és MITCHELL 1977C). M O Y L E és MITCHELL 1977a 
kalc iu in /H + arány meghatározását később L E H N I N G E R technikai alapon cá-
folta ( R E Y N A F A R J E és L E H N I N G E R 1977). 

És itt kapcsolódnak saját kísérleteink az eddig részletezett gondolatkör-
höz. A mi kérdésünk ugyanis az volt :szükséges-e anion-felvétel a mitokondriu-
mok kation-felvételéhez? Ezen kérdés megválaszolásához az intramitokondriális 
foszfát szerepét kezdtük vizsgálni. 
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Az intramitokondriális foszfát-tartalom szerepe a kation-felvételben 

Régóta ismert jelenség (CHANCE 1965), hogy ha légző mitokondri-
umokhoz kalciumot vagy stronciumot* adunk, a légzés átmenetileg fokozódik, 
majd amikor a kation elfogy a közegből, az oxigén-fogyasztás visszaáll eredeti, 
alacsony értékére (9. ábra). A légzésfokozódás az aktív kation-felvétellel kap-
csolatos, és mindaddig kiváltható, amíg oldott oxigén van a közegben. Ha 
ugyanezt a kísérletet permeáló anion hiányában végezzük el (a 9. ábrán bemu-
tatott kísérletben foszfát volt az egyet len permeáló anion, ennek transzportját 
pedig mersalyllal gátoltuk), a stroncium hozzáadása sokkal rövidebb ideig tar-
tó és kisebb mértékű légzésfokozódást okoz csak. Ez esetben újabb Sr^-adag-
gal a jelenség nem ismételhető. Ha v i szont permeáló aniont adunk a rendszer-
hez (a bemutatott kísérletben a foszfát-karriert szabadítottuk fel DTT-vel) , 
az oxigén-fogyasztás azonnal fokozódik. Ugyanez a jelenség mutatható ki KCl 
hozzáadásával, ha a membránt valinomycinnel К 1 számára permcabilissá 
tesszük (10. ábra). Permeáló anion nélkül (mersalyllal blokkolt foszfát-karrier) 
KCl hozzáadása is csak igen kismértékű légzés-fokozást vált ki. 

9. ábra. Stroncium hatása a mitokondriumok oxigén-fogyasztására aktív és gáto l t (mersalyl-
lal) foszfát-karrier esetén 

* A k é t kation transzportja és a transzporttal kapcsolatosan mérhető vá l tozások te l -
jesen a z o n o s módon zajlanak le. Nagy m e n n y i s é g ű kalcium felvétele azonban strukturális 
vá l tozásokat és szétkapcsolást eredményez a mitokondriumban, míg s troncium-akkumuláció 
nem jár hasonló következményekkel . Ezért a következő kísérletek egy részében kalcium he-
lyett s tronciumot alkalmaztunk, így a k é t kat iont a továbbiakban sz inonimaként fogom 
használni. 
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10. ábra. KCl hatása val inomycin je lenlétében a mitokondriumok oxigénfogyasztására a k t í v 
és mersalyllal gáto l t foszfát-karrier esetén 

A továbbiakban a mitokondriumok endogén foszfát-tartalmát változtat-
tuk s ennek hatását vizsgáltuk a kation-felvételre, gátolt foszfát-karrier mellett 
és minden más, permeáló anion távollétében (FONYÓ és L I G E T I 1978a), 

Légző mitokondriumok a közegből bizonyos mennyiségű foszfátot vettek 
fel, így sikerült megtölteni őket. A foszfát-karrier mersalyllal történő gátlása 

1. táblázat 

Káliummal, ill. stronciuramal kiváltott extra oxigén-fogyasztás különböző endogén foszfát 
tartalmú mitokondriumokban 

Anyagok sorrendje 
Endogen 
foszfát 

(nmol/mg 
feh.) 

Ex t r a oxigén-fogyasztás 
(ngatom O/mg feh. ) 

Endogen 
foszfát 

(nmol/mg 
feh.) K + (+va l . ) Sr» + 

Valinomycin, mersalyl, szukcinát, P 19,2 2,9 5,0 

Mersalyl, szukcinát, P 22,0 3,2 7,9 

Szukcinát, P, mersalyl 33,0 4,7 10,8 

Szukcinát, P, mersalyl, A D P , 
oligomycin 20,3 3,6 6 ,5 

Mersalyl, szukcinát, P, A D P , 
oligomycin 21,2 2,7 7,0 

Mersalyl, szukcinát, P 28,5 3,5 11,3 

Szukcinát, P, mersalyl 37,0 5,0 13,2 

Szukcinát, P, mersalyl, A D P , 
oligomycin 28,0 3,9 7,7 
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után, A D P jelenlétében az intramitokondriális foszfát-tartalom egy része 
ATP-szintézishez használódik fel. A keletkezett ATP későbbi lebomlását oli-
gomycinnel gátoltuk. Ugyancsak foszfát-depléciót lehetett elérni, ha nem 
légző mitokondriumokból valinomycinnel K + -kiáramlást hoztunk létre (1. 
táblázat). Ezen módszerekkel 7,8 és 38,7 nmol foszfát/mg fehérje szélső értéke-
ket sikerült elérni, egy napi preparátumon általában 10—15 nmol/mg válto-
zást kaptunk. 

Ezután a különböző endogén foszfát tartalmú mitokondriumokban 
vizsgáltuk a kation-felvétellel járó légzésfokozódás mértékét. (Az „extra" 
oxigén-fogyasztást L E H N I N G E R 1977 alapján számítottuk, ami azt jelenti, 
hogy a stimulált légzés sebességéből levonjuk a state 4 értékét.) 

Két jellegzetes kísérletet tüntet tünk fel az 1. táblázatban. Látható, 
hogy az intramitokondriális foszfát-tartalom növelésével fokozódik mind a 
káliummal (valinomycin jelenlétében), mind a stronciummal kiváltott extra 
oxigén-fogyasztás. Bármely módon történő foszfát-depléció viszont a katio-
nokkal stimulált oxigén-fogyasztás csökkenését eredményezi. 

Több kísérlet adatait összegzi a l l . ábra. A különböző jelölések különbö-
ző napi preparátumon kapott értékeket tüntetnek fel . Lineáris összefüggést 
találtunk a stronciummal kiváltott extra oxigén-fogyasztás mértéke és az en-
dogén foszfát-tartalom között . Ezenkívül a stronciummal stimulált légzés 
sebessége is a mitokondriumon belüli foszfát-szint függvénye volt (nincs ábrá-

A valinomycin jelenlétében káliummal kiváltott extra oxigénfogyasztás 
szintén lineáris összefüggést mutatott az intramitokondriális foszfát-tartalom-
mal (12. ábra). Jelentős különbséget tapasztaltunk viszont a kétféle kationnal 
kiváltott légzés-fokozódás abszolút értékei között. Mind az 1. táblázatban, 

11. ábra. A stronciummal k i v á l t o t t extra o x i g é n fogyasztás és az intramitokondriális foszfát-
tartalom összefüggése 

zolva). 

40 

Pj ( n m o l / m g f e h é r j e ) 
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у =0,1X4-0,86 
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p<0,001 
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Pj ( n m o l / m g f e h é r j e ) 

12. ábra. Kál iummal va l inomycin je lenlétében kiváltott ex t ra oxigénfogyasztás és az intra-
mitokondriális foszfát-tartalom összefüggése 

1 perc 

13. ábra. Val inomycinnel indukált kálium-felvétel kü lönböző intramitokondriális foszfát-
tarta lom esetén 

mind a regressziós egyenesek meredekségén látható , hogy Sr2 + mindig lénye-
gesen nagyobb extra oxigén-fogyasztást okozott, mint K + . Lehetséges, hogy 
a különbséget abban kell keresnünk, hogy a bejutot t Sr2+ a mátrixban bi-
zonyos mértékben oldhatatlan csapadékot képez, míg K + esetében ilyen jelen-
ség nem játszódik le. 

Felmerülhet a kérdés, hogy a kationokkal kiváltott légzés-stimulálás 
valóban aktív ion-felvételt tükröz-e? Ezt direkt, K - - e lektródos mérésekkel 
igazoltuk ( L U K Á C S G., L I G E T I E., F O N Y Ó A. — közlésre előkészítve). Ugyan-

6 MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 
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csak gátolt foszfát-karrier mellett és minden egyéb permeáló anion távol-
létében mértük a val inomycin jelenlétében történő K + - fe lvételt , miközben a 
már részletezett módon változtattuk a mitokondriumok endogén foszfát-tartal-
mát. Magasabb foszfát-szint valóban nagyobb K + - f e lvé te l t eredményezett , 
míg foszfát-depléció hatására csökkent a K®-felvétel (13. ábra). Több kísérlet 
összegezésekor ez esetben is megkaptuk a lineáris összefüggést (14. ábra). 

Eddigi eredményeink egyértelműen mutatják, hogy bizonyos mennyisé-
gű kation — stroncium éppúgy mint ká l ium — felvétele kísérő anion nélkül is 

Pj ( n m o t / m g f e h é r j e ) 

14. ábra. A valinomycinnel indukált kálium-felvétel és az intramitokondriális foszfát-tartalom 
összefüggése 

Pj; 12,3 

AH *=8A 

v a l 

ADP í Kí l о. П 1 А Н * = 6 3 

J ^ f - J J ADP 1 

15. ábra. Kation-felvételt kísérő H+-eject io foszfáttal megtöltött (felső sor) és foszfát-depletált 
(alsó sor) mitokondriumokból 
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16. ábra. A kation-felvételt kísérő H + - e j e c t i o és az intramitokondriális foszfát- tartalom ösz-
szefüggése 

végbemegy, s ezen kation-felvétel mértékét a mitokondriumon belüli anorga-
nikus foszfát-szint határozza meg. Arra gondoltunk, bogy az intramitokondriális 
foszfát a légzési lánc H + -pumpa működését segíti, s ezen keresztül szabályozza 
a kation-felvételt. Ez esetben a kation-akkumulációt kísérő H + - e j e c t i o és az 
endogén foszfát-szint között is kell összefüggést találnunk. 

További kísérleteinkben ezt vizsgáltuk ( F O N Y Ó és L I G E T I 1978b). 
Alacsony puffer-kapacitásű elegyben érzékeny üvegelektróddal regisztráltuk 
a mitokondrium-szuszpenzió pH-ját . Az endogén foszfát-szintet változtatva 
mértük a K + + valinomycin, ill. Sr 2 + hozzáadására bekövetkező pH-változást, 
amelyből megfelelő kalibráció segítségével számítottuk a H + - e j ec t i o mértékét. 
A 15. ábra felső görbéi foszfáttal megtöltött, alsó görbéi A D P - v e l depletált 
mitokondriumon készültek. Látható, hogy foszfát-depléció csökkentette mind 
а К + -f- valinomycinnel, mind a Sr 2 + -mal kiváltott H + -e ject iot . A 16. ábra 
ismét több kísérletet összegezve mutat ja a H + -e jec t io és az intramitokondriális 
foszfát-tartalom összefüggését. A kapcsolat mindkét kation esetében lineáris, 
a Sr 2 +-felvételt kísérő H + -k ipumpálás számértéke ismét lényegesen magasabb. 

Eredményeink alapján a következőképpen képzeljük el az intramitokond-
riális foszfát szerepét (17. ábra): a mitokondrium belsejében levő anorganikus 
foszfát egyensúlyban van a légzési lánc H + -pumpájával , szükség esetén H + -
disszociációval támogatja annak működését. Az i ly módon keletkező negatív 
töltés többlet (HPC>4~) pedig elektroforetikus kation-felvételt tesz lehetővé. 
Így válhat az intramitokondriális foszfát-tartalom a kation-transzport meg-
határozójává. Mint már az előzőekben említettem, L E H N I N G E R 1 9 7 4 hason-
ló mechanizmust tételezett fel a kationnal egyidejűleg transzportált gyenge 
sav anionok szerepére. A mi kísérleteink viszont arra mutatnak, hogy nincs 
szükség anion-transzportra, hanem a mitokondrium belsejében már eleve jelen-
levő anionok — pl. a lEPOj" — is betölthetik ezt a funkciót. Elképzelhető, 
hogy adott esetekben más anionok is játszhatnak hasonló szerepet — erre utaló 
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84 LIGETI ERZSÉBET 

kü lső tér m e m b r á n belső tér 
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17. ábra. Az intramitokondriális foszfát szerepe a mitokondriumok kationfelvételében 

jelet látunk a 16. ábrán, ahol a stronciummal kapot t regressziós egyenes 
pozitív értéknél metsz i az ordinátát. 

Másrészt v iszont kísérleteink valószínűtlenné teszik egy kalcium-foszfát 
symport mechanizmus működését. A kálium transzportot vizsgálva ugyanis 
megkaptuk mindazokat a jelenségeket, amelyeket stroncium-transzport esetén 
észleltünk: mindkét kat ion felvételét kísérő légzés-fokozódás és H + - e jec t io 
az intramitokondriális foszfát tartalom függvénye volt. A valinomycinnel 
indukált káliumtranszport esetében viszont nem jöhet létre kation-anion sym-
port. 

A kalcium-foszfát symport direkt cáfolata 

MOYLE és MITCHELL 1977b a kalcium-foszfát symport elképzelést a 
foszfát-karrier gátlószerei (mersalyl és NEM) iránt n e m érzékeny, L a 3 + -érzé-
keny foszfát-transzport kimutatására alapozták. K é t kísérleti t é n y t írtak le: 

1. Mersalyl v a g y NEM jelenlétében is létrehozható stronciummal át-
meneti légzésfokozódás, amely szerintük a stroncium-felvétellel egyidejűleg 
történő foszfát-felvételt bizonyít. 

2. Mersalyl v a g y NEM jelenlétében a kalcium felvételt fele mennyiségű 
foszfát felvétele kíséri, amely szerintük a kalcium-karrieren keresztül történik. 

Kísérleteinkben mindkét jelenséget tovább vizsgáltuk (LIGETI et al. 
1979). 

Mint az előzőekben láttuk, kationok gátolt foszfát-karrier esetén is 
létrehozhatnak bizonyos mértékű légzésfokozódást — az endogén foszfát ter-
hére. A körülmények szerencsés összejátszása esetén — ha az oldat nem tartal-
maz anorganikus foszfátot , a mitokondriumok endogén foszfát tartalma viszont 
magas — a foszfát-karrier blokkolása valóban n e m okoz jelentős különbséget 
a stronciummal k ivá l tható légzés-stimulálásban. E z a helyzet állott elő MOYLE 

és MITCHELL 1977b kísérleteiben. A következő ábrák azonban egyértelműen 

MTA Biol. Oszt. Közi. 23 (1980) 



MITCHELL KEMIOZMOTIKUS ELMÉLETE 85. 

A В С 

JlOOngatomO 

1 perc 

18. ábra. Stroncium hatása a mitokondriumok légzésére A. működő, B. mersalyllal, C. NEM-del 
gátolt foszfát-karrier esetén 

19. ábra. Stroncium jelenlétében kis adag foszfát légzés-stimuláló hatása A. működő, B. NEM-
del C. mersalyllal gátol t foszfát-karrier ese tén 

mutatják, hogy a stroncium légzés-stimuláló hatása mind mersalyl, mind NEM 
iránt érzékeny. A 18. ábrán bemutatott kísérletben a közeg tartalmazott fosz-
fátot. 18A görbén aktív foszfát-karrier mellett kis adag stronciummal mindad-
dig létrehozhattunk légzés-stimulálást, amíg a közegben oldott oxigén volt 
jelen. Ha azonban gátolt (18B kísérletben mersalyllal, 18C-ben NEM-del) 
foszfát-karrier esetén ismételjük meg, csak az első adag stroncium fokozza 
kis mértékben a légzést, a továbbiak hatástalanok. A foszfát-karrier felszaba-
dítása (DTT-vel) után megkapjuk a légzésfokozódást (18B). A 19. ábrán be-
mutatott kísérletekben a közeg nem tartalmazott anorganikus foszfátot. Nagy 
adag — az előzőekben alkalmazott dózis 5-szöröse — stroncium csak rövid ide-
ig stimulálta a légzést — a mitokondriumokból anaerob körülmények között 

A В С 
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kidiffundált foszfát visszavétele és az endogén foszfát H+-disszociációja biz-
tos í to t ta ezt. A továbbiakban a k t í v foszfát-karrier mellett (19A) kis adag fosz-
fá t ta l mindaddig lehetett fokozni az oxigén-fogyasztást, amíg stroncium és 
o ldott oxigén jelen volt a közegben. A foszfát-karrier blokkolása után adott 
foszfát azonban hatástalan vo l t (19B és 19C). A foszfát-karrier revertálása 
i smét légzés-fokozódást eredményezett (19C). 

Tehát gátolt foszfát-karrier mellett és egyéb permeáló anion hiányában a 
stronciummal létrehozható légzés-stimulálás az endogén foszfát terhére jön 
létre, ennek kimerítése után ped ig a további oxigén-fogyasztás fokozódás, 
azaz Sr2 +-felvétel a foszfát-karrieren keresztül történő foszfát-felvételhez 
kö tö t t . 

Másrészt mi is megvizsgáltuk kalcium-, ill. stroncium-felvétel során a 
mitokondriumok foszfát-tartalmának alakulását. Azt tapasztaltuk, hogy gá-
t o l t foszfát-karrier esetén a kétértékű kationok felvételét va lóban kíséri bizo-
n y o s mértékű foszfát-felvétel, de ez preparátumonként igen vál tozó mértékű 
vo l t . Változó sztöchiometriájú kalcium-foszfát symportot v iszont nehéz el-
képzelni. Ezért más mechanizmust kerestünk. Korábban már szó volt arról, 
h o g y a dikarboxilát-karrier is képes foszfátot szállítani (dikarboxilát2 - — 
HPO4-" kicserélődés). Így a következőkben megvizsgáltuk, mi történik, ha 
ezt a karriert is gátoljuk n-butilmalonáttal. A 2. és 3. táblázatban bemutatott 
kísérletekben aszkorbát T M P D szubsztrátot alkalmaztunk, amely kívülről 
kapcsolódik a légzési láncba, s í g y transzport mechanizmust nem igényel. A 
2. táblázatban csak a mitokondriumokhoz hozzáadott kalc ium mennyiségét 
tüntet tük fel, mive l a kalcium-felvételre csak indirekt úton, hozzávetőlegesen 
tudtunk következtetni . Látható, hogy mersalyl és BM együt tes jelenlétében 
— tehát gátolt foszfát és dikarboxilát karrier esetén — a kalcium-felvételt 
kísérő foszfát-felvétel szinte te l jesen megszűnik. A 3. táblázat már az atom-

2. táblázat 

A kalcium-felvételt kísérő foszfát-felvétel mitokondriumokban a foszfát- és a dikarboxilát-karrier 
gátlószereinek jelenlétében 

Inhibi tor 
kalcium-

hozzáadás 
(nmol/mg feh.) 

foszfát-felvétel 
(nmol/mg feh.) 

35 
70 

30,7 
63,0 

BM 35 
70 

34,9 
65,2 

mersalyl 35 
70 

10,0 
26,7 

mersalyl + B M 35 
70 

1Д 
2,1 
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3. táblázat 

Kalcium- és foszfát-fe lvétel mi tokondr iumokban a foszfát-transzport különböző gátlószereinek 
je l en lé tében . 

Inhibitor 
foszfát-felvétel 
(nmol/mg feh.) 

kalcium-felvétel 
(nmol/mg-feh.) 

49,7 55 ,9 

HM 49,1 62 ,4 

mersalyl 22,8 56 ,4 

mersalyl + BM 3,9 49 ,6 

N E M 20,5 48 ,5 

N E M + BM 0,3 31,1 

abszorpciós fotometriával meghatározott kalcium-felvételt is fe l tüntet i . Is-
mét az látható, hogy a kalcium-akkumulációval egyidejűleg történő foszfát-
bejutás igen jelentősen lecsökken v a g y megszűnik, ha a mersalyl, ill. az NEM 
mellett BM is jelen van. 

Ezek a kísérletek egyértelműen bizonyítják, h o g y gátolt foszfát-karrier 
mellett a kalcium-, ill. stroncium-felvételt kísérő foszfát-transzport a dikarbo-
xilát-karrieren és nem a kalcium-karrieren keresztül történik, tehát cáfolják 
a kalcium-foszfát symport elképzelést. A preparátumonként változó mértékű 
foszfát-felvétel a preparátumok vá l tozó dikarboxilát-tartalmával v a g y a di-
karboxilát-karrier különböző aktivitásával magyarázható. 

További kérdés, hogy kétértékű kationok akkumulációját miért kíséri 
foszfát-felvétel , amikor a kálium-transzportot vizsgálva soha nem tapasztaltunk 
ilyen jelenséget. A bejutó kalcium, ill stroncium azonban az intramitokondriális 
foszfát egy részével oldhatatlan csapadékot képez, i ly módon erősen lecsökken 
a belső foszfát-koncentráció. A mitokondriumon kívül i térben v a n foszfát, 
viszont nincs dikarboxilát. Így a ké t anion koncentráció-grádiensének meg-
felelően, a dikarboxilát-karrieren keresztül kicserélődik. 

Kísérleteink tehát alátámasztják az eredeti elképzelést, a m e l y szerint 
a kalcium elektroforetikusan, 2 pozit ív töltéssel jut be a mitokondrium belsejé-
be. E g y b e n megerősítik B R A N D et al. 1976a kalcium-felvétel alapján végzett 
H + / ~ meghatározásait. 

A kemiozmotikus elmélet összefoglaló értékelése 

Az előzőekben részletezett adatok alapján a kemiozmotikus elmélet 
körüli v i tákat ma így összegezhetjük: M I T C H E L L eredeti elképzelését, az 1961-
ben feltételezett 4 pontot bebizonyították, ugyancsak egyértelműen kimutat-
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ták az elmélet l ényegét képező H1"-elektrokémiai potenciál-különbség létrejöt-
té t a mitokondrium és más biológiai membránok két oldala között . A teória 
legnagyobb érdeme talán, hogy megmagyarázta, az oxidatív és a fotoszinteti-
kus foszforiláció miért kötött szigorúan membrán struktúrához. A részletesebb, 
molekuláris mechanizmusra vonatkozó elképzelések — a hurokteória és a 
H " h / ~ = 2 sztöchiometria —, valamint az ezek védelmére és megerősítésére 
szolgáló későbbi feltételezések — pl. a kalc ium/H + = 1 arány v a g y a kalcium-
foszfát symport — az újabb kísérletek fényében n e m állják meg a helyüket. 
A H + / ~ arányról nyert adatok jobban magyarázhatók a P A P A 1976 által 
elképzelt H + -pumpa mechanizmussal, a membrán Bohr effektussal. Ennek 
lényege: a légzési lánc egyes fehérjéinek oxidált állapotban más lenne a p K 
értékük, mint, redukált állapotban, ami az oxido-redukciós változásokkal szink-
ron protonálódást — deprotonálódást eredményezne. Ily módon vektoriális 
H + -mozgás jöhet létre (PAPA 1976). A citokrom b regióban valóban leírtak 
o lyan komponenst, amelynek redox potenciálja pH-függő v o l t (URBAN és 
KLINGENBERG 1969, STRAUB és COLPA B O O N S T R A 1962). A Bohreffektus 
alapján működő H -pumpa elképzelés előnye, hogy nem feltételez sem szi-
gorú sztöchiometriát, sem alternáló hidrogén- és elektron-karriereket a légzési 
láncban. Nincs ellentétben avval a legújabban megjelent adattal sem, amely 
szerint a légzési lánc 3 magas energiájú helyén n e m lenne azonos a arány 
( B R A N D et al. 1978). 

Másrészt v i szont HLNKLE 1973 mesterséges membránokon — liposzómá-
k o n és BLM-en — végzett kísérleteiben k imutat ta , hogy pH-különbség és 
membrán-potenciál kialakulhat tényleges H + - transzlokáció nélkül, pusztán 
transzmembrán elektron-transzfer útján. 

Végezetül m é g két gondolatot szeretnék megemlíteni, amelyek a leg-
utóbbi években merültek fel (ERNSTER 1977), és mégcsak adekvát kísérleti 
megközelítés sincs velük kapcsolatban: 

1. A biológiai membránokban kialakuló H + elektrokémiai potenciál-
grádiens az itt zajló energia-átalakító folyamatok primer lépése-e, avagy meg-
előzi esetleg egy konformációs vál tozás? 

2. Az energia-átalakítás csak az egész membránra kiterjedő H + -grá -
diens közbeiktatásával történhet-e, vagy lehetségesek direkt mechanizmusok 
a membrán kisebb régióiban? 

Mindezek a fe lvetett gondolatok, nyitva h a g y o t t kérdések és bebizonyítat-
lan elképzelések világosan mutatják, hogy a Mitchell-féle kemiozmotikus teória 
•— bár nagy vonalaiban elfogadták, s szerzője megkapta a Nobel-díjat — tovább-
ra is élénken foglalkoztatja a kuta tók fantáziáját. 

Az Egészségügyi Minisztérium 1-07-0306-01-1/F s z á m ú kutatási főirányához kiemelt , 
szintre elfogadott k u t a t á s i témában v é g z e t t kutatómunka alapján. 
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