A SZARKOPLAZMATIKUS RETIKULARIS ATPAZ
NEHANY SAJATSAGA

KOVER ANDRAS és SzaBorLcs MARTON

Debreceni Orvostudoményi Egyetem Kozponti Kutaté Laboratériuma,
Debrecen

Az €l626 kozleményiinkben (KOVER és SzaBorLcs 1975) rovid attekintést
adtunk a vazizom intracellularis Ca®?* koncentraciéjanak szabalyozasi mecha-
nizmusairél. Ennek keretében a legijabb ismereteink tiikrében beszamoltunk
arrél, hogy a szarkoplazmatikus retikulum Ca?* dependens ATPaz aktivita-
saval kapcsolt Ca?* transzportnak (akkumulaciénak) milyen fontos szerepe van
az izom osszehiz6dasat kovets elernyedés megvalésitasaban. A Ca’* transz-
port soran Ca2*, Mg2+, K+, ATP jelenlétében az ATPaz foszforilalédik, foszfo-
enzim (E, ~ P, E, ~ P) keletkezik. Ez a tulajdonképpeni Ca®*-akceptor.
A kialakulé Ca-foszfoenzim komplex konformacié valtozasa teszi lehetévé a
Ca?* transzlokaciéjat az SR membran kiilsé felszinérél a belss, lumen felé
nézé felszinére. A transzlokiciot kovetden Mg?+, K+ jelenlétében bekovetkezik
az ionkomplex disszociaciéja, mikézben az E, ~ P lebomlik, s igy az enzim,
anorganikus P szabadda valik. Az enzim Mg?*-mal, K*-mal kélcsonhatasha
lépve visszanyeri eredeti konformaciés allapotat, mikozben Mg?*-ot és K*-ot
juttat a membran kiilsé felszinére. Az enzim miikodése a reakciésor barmely
1épésénél megfordithaté, tehat az utolsé lépéseknélis, azaz megfelels koriillmé-
nyek kozott anorganikus foszfat és ADP jelenltében a kifelé iranyulé Ca®+
koncentracié gradiens ozmotikus energiadjanak rovasara ATP szintetizalodik.
Ujabban az enzimkinetikai modell helyességét a Ca’* transzport kinetika
analizisével is alitamasztottak (Sumipa és ToNnomuRraA 1974).

Jelen kézleményiinkben elsGként az SR membran foszfolipidjénck szere-
pével kivanunk foglalkozni. Az ui. mar régéta ismeretes, hogy a foszfolipidek
jelenléte nélkiilozhetetlen mind a Ca?*-ATPéz enzimatikus aktivitasahoz, mind
az SR Ca’?* transzportjahoz (MARTONOSI 1963, 1964, 1967, 1969a, MARTONOSI
és mtsai 1968). Kimutattak tovabba, hogy az SR vezikulik foszfolipaz C-vel
(foszfatidilkolin kolinfoszfohidrolaz, EC 3.1.4.3.) torténé kezelése nemecsak
az ATPaz kozel teljes gatlasat okozza (KIELLEY és MEYERHOF 1950), hanem
az SR frakci6 relaxaciés aktivitasat (EBasHI 1958), az ATP-ADP kicseréldést
(MarTONOsT 1969b) is felfiiggeszti. Ekozben érintetlen marad a membran
harmas rétegez8désti unitmembran-szerkezete, csak a vezikulak atlagos atmé-
réje csokken, jelezvén, hogy a membran alkalmazkodott az Wj anyagossze-
tételhez (FINEAN és MARTONOSI 1965).
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Az enzimatikus lipidmentesités hatasait a kovetkezGkben lehetne 6ssze-
foglalni. Alapvetden fontos (a késGbbiekben erre még visszatériink), hogy
az enzimatikus lipidmentesités nem eredményezi a membran fehérjeszerkeze-
tének, a membran-ATPaz térszerkezetének irreverzibilis médosulasat. A lipid-
mentesités kovetkezményei tehat lipidkomplettalassal mindaddig megfordit-
hatok, mig az ATPaz fehérje szerkezete irreverzibilis karosodast nem szenved.
Az enzimatikus lipidmentesités az enzim — foszfolipaz — tipusatél fiiggéen
kiilonb6z6 kovetkezményekkel jarhat. Foszfolipaz C (Cl. Welchii) hatéasara a
membranlecitin nagyon kifejezett bomlasaval parhuzamosan (digliceridre és
foszforilkolinra) mind az ATPaz aktivitas, mind a Ca®* transzport gatlédik
(MarTONOSI 1963, 1964, MARTONOSI és mtsai 1968, SzaBoLcs és KOVER 1967).
A reakciétermékként keletkezd foszforilkolin, minthogy vizben old6dé vegyiilet,
konnyen felszabadul a membranbél s centrifugalassal eltavolithaté. A diglice-
ridek a foszfolipaz C-vel kezelt vezikuldk felszinén ozmiofil cseppecskék for-
majaban megtapadnak (FiNeaN és MARTONOSI 1965). A reakciétermékek fol-
szabaduldsa, mivel az enzimes hidrolizist Ca®>* jelenlétében végzik, nem vezet
az ATPaz térszerkezetének irreverzibilis valtozasahoz, azaz az eredeti allapot
lecitinnel vagy a lecitinnél oldékonyabb lizolecitinnel helyreallithaté. Mint-
hogy hasonlé restitiicié érheté el lecitinnel, ill. lizolecitinnel, olyan foszfolipaz-
C-vel (B. Cereus-bél) végzett emésztés utan is, mely a lecitinen kiviil a foszfa-
tidiletanolamint, ill. a foszfatidilszerint is hidrolizalja (MARTONOST és mtsai
1971), arra lehet kovetkeztetni, hogy 1., vagy nem sziikséges specifikus
foszfolipid az ATPaz funkciéjanak biztositasahoz, 2., vagy a foszfatidilszerin-
nek ill. a foszfatidiletanolaminnak nincs szerepe és jelentfsége az ATPaz
funkciéjaban.

Foszfolipaz A (foszfatid acil-hidrolaz, EC. 3.1.1.4) hatasara (Crotalus
terrificus) lizolecitin és szabad zsirsavak keletkeznek. A szabad zsirsavak
detergens hatasa noveli az SR-membran Ca’* permeabilitasat, gatolja a vezi-
kulikban a Ca®* akkumuléciéjat, ugyanakkor fokozza az ATP hidrolizisét,
Az utébbinal tekintetbe kell venniink azt a kordbban emlitett megfigyelést,
hogy a foszfolipaz-C emésztés utan az emésztés kovetkezményeit lizolecitinnel
vissza lehet forditani. Ebbé&l logikusan kovetkezik, hogy a membranhoz kotot-
ten maradé lizolecitin (foszfolipaz-A-val végzett emésztés soran) képes az
ATPaz aktivitas biztositasara. Ha azonban a foszfolipaz-A-val kezelt SR
fragmentumokbél a lizolecitint albuminra toérténé adszorbealtatassal eltavo-
litjuk (Frean és HasseLBacH 1970), ez az ATP hasitas megsziinését eredmé-
nyezi. Természetesen az ily médon kezelt ATPaz aktivitasa lizolecitinnel
(MarTONOST 1971), vagy lecitinnel (MEIsSSNER és FrLEiscHEr 1971) helyre-
allithaté. Ha a foszfolipaz-A-val végzett emésztés nem Ca’* jelenlétében tor-
ténik, ez az ATPaz irreverzibilis médosulasat eredményezi.

Foszfolipaz D (foszfatidilkolin foszfatidohidrolaz, EC. 3.1.4.4.) hataséra

foszfatidsav és kolin szabadul fel a membranbél. Amennyiben a foszfatidsav
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visszamarad a membranban (nincs jelen albumin a kézegben), az SR fragmen-
tumok meg6rzik mind ATPaz aktivitasukat, mind Ca®* transzportals képessé-
giiket (MARTONOSI és mtsai 1968, YU és mtsai 1968). Ily médon érthetd, hogy
foszfatidsavval is elérhetd a foszfolipaz-C-vel vagy A-val megfelelGen kezelt
ill. inaktivalt SR ATPaz részleges restitiici6ja. Mindezen eredmények arra
utalnak, hogy a membran ATPaz és a lecitin funkcionalis viszonyéban elsd-
sorban a foszfiteszter csoportnak s nem a lecitin bazikus komponensének
van jelentdsége (MArTONOSI 1971).

A kémiai uton detergensekkel végzett lipidmentesités alapvetGen kiilonbozik
az enzimes lipidmentesitést6l, amennyiben az el6bbi egyben a membranstruk-
tdra, s igy az ATPAaz szolubilizalasat is jelenti. A szolubilizilas ill. lipidmente-
sités kovetkezménye az ATPaz sajatsagaira a detergens mindségétdl, ill. a
kisérleti koriilményektdl figgben valtozik. Igy dezoxikolattal (0,5 mg DOC/1
mg fehérje) 0,1 mM Ca?®* jelenlétében az SR-ATPaz oldatba vihetd, amménium-
acetatos frakcionalassal tisztithaté (MAcLENNAN 1970). A dezoxikolat eltavoli-
tasat kovetden (pl. dializissel vagy kromatografalassal) az ATPaz oldhatésiaga
lecsokken s az, az eredeti SR vezikuldkhoz hasonlé struktira formajaban
kivalik (SELINGER és mtsai 1969, HARDWICKE és GREEN 1974), jeléiil annak,
hogy 0,1 mM Ca jelenlétében az adott DOC kezelés mellett az ATPaz lipo-
protein forméjaban oldédik ki. Ilyen kérilmények kozott a preparitum Ca
dependens ATPaz aktivitasa is megmarad. Az ATPaz lipoprotein lipidmente-
sitése (kromatografias dton) az enzimet vizben oldhaté formaba viszi at, de e
lipidmentesités soran az enzim elveszti specifikus Ca®*-fiiggd ATPaz aktivita-
sat és nem képes membranképzésre (HARDWICKE és GREEN 1974).

Az ATPaz konformaciés allapotanak jelentGsége a funkcionalis sajatsa-
gok megdrzésében j6l demonstralhaté Micara és HasseLBacu (1973) kisérle-
teivel. Szerz6k az SR-frakci6t 4 mM Ca jelenlétében extrahaltik Triton
X-100-zal, majd a feliilisz6t lipidmentesités céljabél DEAE-DE32 oszlopra
vitték. A 0,29 Tritont és 4 mM Ca2*-ot is tartalmazé alappufferrel elualhato
foszfolipidmentes ATPaz kifejezett Ca-fiiggést mutatott, s eredeti aktivitasat
megtartotta. Amennyiben az elualé alappufferben Ca’** helyett Mgt volt,
az ATPaz csak az alappuffer |+ NaCl gradienssel volt elualhaté (az eliciés
csices 0,15 M NaCl-nal) s az enzim aktivitasat elvesztette. Az enzim csak olajsav
vagy mas anyagok jelenlétében mutat Mg®>*-mal aktivalhaté ATPaz aktivitast
(WArLTER és HasseLBAcH 1973). Kisérleti eredményeikbél az a kovetkeztetés
vonhaté le, hogy 1. a Triton X-100 Ca’>* jelenlétében képes a foszfolipidek
funkcigjat helyettesiteni; 2. nem a foszfolipid jelenléte dontd az ATPaz funkcié
megdrzésében, hanem az ATPaz eredeti konformaciés allapotanak megtartasas;
3. az ATPaz eredeti funkcionalis allapotanak megdrzéséhez nélkiilozhetetlen
a Ca ionok jelenléte.

A Ca’* dependens ATPaz aktivitas soran keletkez6 kozti termék — mint
mar errdl sz6 volt —, a foszfoenzim komplex (E ~ P). Minden olyan esetben,
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mikor a Ca?* dependens ATPaz aktivitas a lipidmentesitést kovetéen lipid-
komplettalassal helyreallithat6, vagy lipidmentesités sordan megmarad, kimu-
tathat6 az E ~ P képz6dés, st az E ~ P tartalom fokozddasa (az elGbbi eset-
ben), jelezvén, hogy a lipidmentesités nem az E ~ P keletkezését, hanem
annak lebomlasat fiiggeszti fel. Olyan esetekben viszont, mikor a lipidmentesi-
tést kovetGen csak Mg>* dependens ATPaz aktivitas nyerhet8 vissza, E ~ P
képz6dést nem lehet kimutatni. E megfigyelés a kovetkezéképpen értelmez-
hets: a Ca?*-ATPaz aktivitds esetében E, ~ P — E, ~ P-intermediereken
keresztul valésul meg az ATP hasitasa. Az E; ~ P komplex kialakulasa sokkal
gyorsabb, mint az E, ~ P bomlasa, tehat az ATPaz aktivitas soran az utébbi
reakciolépés a korlatozé tényezs. A Mg?™ dependens ATPaz esetében feltéte-
lezhetGen csak E, ~ P képzddik, s e komplex képz&désének sebessége kisebh
vagy azonos lebomlasanak sebességével, kovetkezésképpen E, ~ P-et nem
lehet kimutatni. A kiilonb6z6 adatok minden esetre arra utalnak, hogy a
Ca?* ATPaz ill. Mg>* ATPaz aktivitas ugyanazon enzim két konforméciés
allapotanak fiiggvénye (WALTER és HasseLBACH 1973). A kétféle konformaciés
allapotra, ill. az ATP hasitis eltér6 mechanizmusaira utalnak a kiovetkezd
megfigyelések. Az E, ~ P Ca komplex kialakulasanak eléfeltétele az SH cso-
portok funkcionalis épsége. Az SH csoportok alkilalasa N-etilmaleinimiddal
vagy blokkolasa higanyvegyiiletekkel mind az ATP enzimhez valé kotédését,
mind a foszfoenzim képzddését felfiiggeszti (HASSELBACH és SERAYDARIAN
1966). Az olajsavval aktivalt Mg?* dependens ATPaz nem befolyasolhaté SH
reagensekkel, amibél arra kovetkeztethetiink, hogy az SH csoportoknak nincs
kitiintetett szerepilk a Mg?* ATPazzal megvalésitott ATP hidrolizisben, ill.
a feltételezett E, ~ P komplex kialakulasaban. Annak felvetése viszont
jogosnak tiinik, hogy az ATP hasitast ilyen esetben is az E, ~ P komplex
képzédéséhez kotott, mivel azon vegyiiletek, melyek az E, ~ P lebomlasat
gatoljak, pl. eziistnitrat, a Mg?* ATPaz aktivitast is felfiiggesztik. A két ATPaz
szubsztrat specifitaisa hasonlé. A natriumazidos gatolhatésag tekintetében
a Mg?>* ATPéz a mitokondridlis ATPaz-hoz valik hasonléva, de oligomicinnel
nem gatolhaté (WALTER és HAsseLBAcCH 1973). A reakciémechanizmus pon-
tosabb tisztazasa a jovs feladata.

Mindkét enzimre jellemzd, hogy az ATP terminalis foszfotajanak fel-
hasznalasaval az enzimen acilfoszfat kotés keletkezik, mely a reakcié soran
a tovabbiakban lebomlik, azaz a foszfoenzim defoszforilalédik. Mindkét
enzim esetében az aktiv hely korili aminésav szekvencia (ST:,Y)-ASP(P)-Lys
s az aminéterminélis oldalon a tripeptidtdl kb. 4 aminésavmaradék tavolsagra
cisztein lokalizalodik (PosT és KumE 1973, BAsTIDE és mtsai 1974). A foszfori-
laciés aktiv hely koriili primer struktira hasonlésagaval éles ellentétben all
a két enzim foszforilaciéjanak szelektiv ionfiiggése. Amennyiben a Ca2*-ATPaz
esetében a foszfoenzim képzés specifikusan Ca?*, a (Na*, K*) ATPaz eseté-
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ben a Na* koncentracié fiiggvénye. A foszfotripeptidek azonossagabdl, ill.
az ionszelektivitas tényébdl az kovetkezik, hogy a tripeptidek nem vehetnek
részt kozvetleniil az ionkotésben. Funkcionalis hasonlésag van viszont abban
a vonatkozasban a két enzim kozott, hogy az acilfoszfat csoport energiaja
mindkét esetben csatolasban van a membranon keresztiill megvalésulé ion-
transzlokaciéval. Az ionszelektivitdsban fennallé kiillonbségek a foszfotripep-
tidet kornyezd fehérje részlet amindsav szekvenciajabél adédhatnak. Ezzel
magyarazhaté, hogy a két enzim vonatkozasaban kiilonbség van a foszfori-
laciét kozvetlenil megel6z6 kotédési 1épésekben. igy pl. a Ca?t-ATPaznal
Mg?+ jelenléte szitkséges a Ca?™ tavollétében megvaldsuls erds ATP kotodés-
hez. Ezzel ellentétben a (Na™, K*) ATPaznal az ATP Mg?* és Na™ tavollété-
ben kotddik er6sen az enzimhez. Emellett az ATP kotddési affinitasanak pH
fiiggése is eltéré a két enzim esetében (MErssNErR 1973, NorBY és JENSEN
1971, HEGYVARY és PosT 1971).

SH csoportok szerepe a Ca®>t AT Pdzban. A tisztitott SR membran fehérje
9,5 M (HASSELBACH és SERAYDARIAN 1966, HasserLBacH 1966), a tisztitott
enzim 14 M SH csoportot tartalmaz 100 000 g fehérjére szamitva. Ezen SH
csoportoknak csak mintegy 509,-a reagal intakt struktirdban N-etilmaleini-
middel vagy higanyvegyiiletekkel. A tobbi SH csoport csak detergenssel tor-
téné feltaras utan reagaltathaté (PANET és SELINGER 1970, HASSELBACH és
SERAYDARIAN 1966, HAssELBACH 1966). A fenti SH csoportok koziil 2—3 auto-
oxidabilis s az N-etilmaleinimiddel anélkiil ragal, hogy az ATPaz vagy az SR
membran transzport aktivitasa véaltozna. 4 SH 30 sec-os idéallandéval alkilal-
haté, s az alkilalassal parhuzamosan lecsokken mind az ATPaz aktivitas,
mind a Ca?* transzport. A tobbi SH csoport 16 perces iddallandéval alkilalé-
dik. ATP vagy ADP (5 mM) csak egy SH csoportot véd meg az alkilalastél,
s ez elegendd mind az ATPéz aktivitas, mind a transzport funkcié biztositasahoz.
E tény arra utal, hogy 1 M SH csoport (100 000 g fehérjére szimitva) vesz
részt specifikusan a Ca%* transzportban. Ez 6sszhangban van azon megfigye-
lésekkel, hogy a membréan transzport ATPaz alapegysége 100 000 Dalton.
A specifikus SH csoportok elektrodenz SH reagensekkel (higanyfenilazoferritin)
kimutathaték az SR vezikulak kiilsg felszinén (AcosTini és HasseLBacH 1971,
HasseLBAcH és ELrvin 1967). MARTONOSI adatai szerint az ATPaz reakcié
elsé 1épése (MarToNost 1971), az enzim ATP komplex kialakulasa szenved
zavart els6dlegesen az SH gatlas kovetkeztében s ennek kovetkezményeképpen
gatolt az ATP-ADP kicserélgdés, a foszfoenzim intermedier képzddés stb.

Fotooxiddcié hatasa az SR sajatsagaira. MARTONOSI és mtsai megfigyelték,
hogy a fotooxidacié folyamén (O, fogyasztas alapjan mérték) az ATPaz aktivi-
tasanak csokkenését hisztidin tartalmanak jelentds lecsokkenése kiséri (MARTO-
NosI és mtsai 1971, 1972). Lényegesen kisebb valtozas észlelhetd az ATPaz
cisztein-SH tartalmaban, ill. gyakorlatilag nincs valtozds a metionin
tartalomban. A fotooxidacié alatt ugyanakkor az E ~ P koncentracié foko-
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z6dik. Ennek ellenkezéje figyelhetd meg az ATPaz SH csoportjainak alkilalasa
soran. Igy ki lehet zarni azt a feltételezést, hogy a fotooxidacié az SH csopor-
tok médositasan keresztil fejtené ki hatasat. Ez E ~ P koncentracié észlelt
novekedése egyben arra is utal, hogy az ATPaz aktivitas csokkenése nem az
E ~ P képzédés, hanem az E ~ P lebomlas sebességének csokkenésével
magyarazhaté. A hisztidin feltehetden az E ~ P lebomlasaban jatszik kivalt-
sagos szerepet. lzen adatok alapjan feltételezhetd tovabba az is, hogy az
E; ~ P képzédésében ill. az E, ~ P lebomlasaban mas katalitikus esoportok
mikodnek kozre.

Kiilonbéz6 gatlok hatdsa az SR Ca®* transzportjara, ill. Ca®* ATPaiz
aktivitdsdra.
A) Szétkapcsolo dagensek

E csoportba azon vegyiiletek tartoznak, melyek az SR membran Ca2+
permeabilitasat névelik, s ennek eredményeként egyrészt megsziinik a Ca2+,
akkumulécié, Ca?* gradiens kialakuldsdnak lehet§sége, masrészt kovetkezmé-
nyesen fokozédik a Ca’™ ATPaz aktivitasa.
a) Detergensek hatdsa

A legkiilonb6z6bb anionos és szintetikus nem ionos detergensek (Triton
X-40, Triton X-100, Triton X-200, Tween-20, Brij-35) kis koncentraciéban
szétkapcsoljak a Ca’* felvételt és a Ca®t ATPaz aktivitast (MARTONOSI és
mtsai 1968, MArRTONOST 1968a, b), vagyis az SR membran permeabilitasanak
novelése folytan felfiiggesztik az intracellularis Ca®>* koncentracié szabalyozé
szerepét. Hasonlé hatasokat figyeltek meg Naoleattal (NAGAT és mtsai 1960,
Martonos1 1964), benzalkéniumkloriddal (EBasuI 1957), cetiltrimetilammé-
niumkloriddal (HasseLBAcH és MAKINOSE 1962), timollal (GERGELY és mtsai
1959), epesavakkal (LoRAND és mtsai 1967, MARTONOSI és mtsai 1968) és
organikus oldészerekkel (LORAND és mtsai 1957, EBasur 1957, 1958, INEsI
és mtsai 1967). Mind e hatasokban a membran barrier funkeiéjanak karosodasa
eredményezi a Ca?* akkumulacié és ATPaz aktivitas szétkapesolédasat.
b) Szteroidok

A membranok a fehérjék és foszfolipidek mellett altalaban koleszterint
is tartalmaznak kiilonb6z6 aranyban. Az SR membran koleszterin tartalma
0,02—0,03 mg/mg membran fehérje (DRABIKOWSKI és mtsai 1966, MARTONOSI
1968¢), mely mennyiség az osszlipid 5— 89,-4at teszi ki. A koleszterin a foszfo-
lipidekhez illeszkedve (RAND és LuzzaTr 1968, LuzzATr és mtsai 1968) befolya-
solja a membran fluiditasit és permeabilitasat, s igy jelent8sen hozzajarul
mind a mikroszéma membranok funkciéjahoz, mind azok struktirajanak alko-
tasdhoz (WiLLMER 1961, DEMEL és mtsai 1967, 1968, SEssA és WEISSMANN
1968, DEMEL és Joos 1968). A kiilonb6z8 szteroid hormonoknak és rokon
vegyiileteiknek szétkapcsolé hatdsa feltehetden azzal magyarazhaté, hogy
e membrankarosité anyagok nem tudnak beilleszkedni a foszfolipidek és
fehérjék folyékony kristilyszerkezetébe, igy novelve a membran Ca?* per-
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meabilitasat gatoljak a Ca’>* gradiens kialakulasat anélkiil, hogy magat a Ca?*
pumpat befolyasolnak (MArTONOSI 1968b). S6t a Ca®* koncentracié szabalyozé
hatasanak kiesése miatt maga a transzport aktivitas fokozédik (hatasfok = 0),
amit a Ca®>" ATPaz aktivitas egyideji novekedése kisér.

Maganak a koleszterinnek az eltavolitisa (a membran alkalmazkodasa
miatt) pl. szaponin alkalmazasaval nem befolyasolja sem az ATPaz aktivitast.
sem a Ca®" transzportot (MarTONOSI 1968c).

c) Koffein

A béka (Rana pipiens) vazizmabdl elGallitott nehéz mikroszéma frakeié
Ca’* felvétele, s annak mértéke gatolhaté 8 -10 mM koffeinnel (HERZ és
WEBER 1965, WEBER és HERrz 1968, WEBER 1968). Oxalat tavollétében a béka
SR altal akkumulalt Ca®>* 10 —409%:-a kb. 10 sec-os félidével gyorsan mobili-
zalhaté. Torpeharcsa fehér izmabdl elsallitott SR-rel végzett kisérletekben azt
tapasztaltuk (SzaBoLcs és mtsai 1967), hogy mind a Ca’?* felvétel vizsgalata
sordn, mind a Ca?* felvétel befejezddését kovetSen alkalmazott koffein a
transzport ATPaz aktivitas fokozédasat is eredményezi.

d) Fém-komplexképzok hatdsa

A membrankotott Ca’* eltavolitasa EGTA-val vagy EDTA-val ugyan-
csak a Ca?" akkumulacié és Ca®*t ATPaz aktivitas szétkapcesolédasahoz vezet
(Duccan és MarTOoNOsI 1970, KOVER ét mtsai 1974).

B) Membran stabilizdlé anyagok
a) Helyi érzéstelenitok hatdsa

A helyi érzésteleniték stabilizaljak a lipidmicellik, vagy biolégiai memb-
ranok bimolekularis struktdrajat (BANcHAM 1963), igy csokkentik permeabili-
tasukat (MANERY 1966). Ezzel magyarazhaté, hogy pl. prokainnal kivédhet§
a koffeinnek az SR-ben akkumulalt Ca2*-ra kifejtett mobilizalé hatasa (WEBER
és HERZ 1968). A tetrakain nemcsak a passziv (koncentracié gradiens iranyaba
es6) Ca* transzportot, ill. mobilizaciét gatolja, hanem az aktiv transzportot is,
vagyis a membran rigiditasanak novelése itjan mind a Ca?* mozgasa, mind
a Ca?*t ATPaz transzport funkciéja lelassul.

b) Kinin és kinidin hatdsa

Ezen, a vazizmok 6sszehizédasat kivalté anyagok (1 mM koncentracié-
ban) nagymértékben gatoljak az SR-nek mind a Ca’* felvételét, mind a Ca2*
ATPaz aktivitasat (FucHs és mtsai 1968, CArRvaLHO 1968a, BoNDANI és KAR-
LER 1966). A kinin a Ca%?*, Mg?>* és K+ ionoknak az alacsony affinitasd koté-
helyekre torténé passziv kotddését is gatolja (CARvALHO 1968b).
¢) Promazin szirmazékok hatdsa

Prenilamin, rezerpin és klorpromazin 3 X 107> M, az imipramin 3 X 1074 M
koncentraciéban mind a Ca?* felvétel, mind a Ca?* ATPaz 509%-0s gatlasat
okozza (BALZER és mtsai 1967, 1968a, b). E szarmazékok lényegesen nem
befolyasoljak a Ca?* felvétel kapacitasat, az ATP-ADP kicserélédést, vagy
az E ~ P egyensilyi koncentraciéjat. Az ATPaz gatlasa feltehetden az E ~ P
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lebomlasanak gatlasaval all o6sszefiiggésben. E szarmazékok a foszfolipidek
telitetlen zsirsavjaival kapcsolédnak, s igy a membran fluiditasat médositva
csokkentik a transzport sebességét, lényegében nem befolyasolva a transzport
kapacitasat.
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