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A sejtmembranok Ca?*-mal valé kélcsonhatasan egyrészt a Ca®t-nak
a membranokon keresztiil térténd transzportfolyamatait, masrészt a Ca?+-nak
membranokhoz valé kiot6dését, ezekbe torténé beépiilését értjitk. Fiziolgiai
jelentdségiik miatt a nem-excitabilis sejtmembranok mellett kiilon ki szokas
emelni az excitabilis sejtmembranok Ca’*-mal val6 kélesonhatasait. E helyen
nem tériink ki az organellum membranokban (mitokondrium, szarkoplazma-
tikus retikulum) lejatsz6dé Ca®>t-membran koélecsénhatasokra, transzport-
folyamatokra.

1. Ca**-transzport

1. ATP-bontassal jaré Ca®*-transzportfolyamatok

A Ca?+-transzportfolyamatok egy része bizonyitottan ATP-igényes. Ilyet
irtak le vorosvérsejtekben (1, 2), HeLa-sejtekben (3), L-sejtekben (4). Egyesek
szerint idegsejtekben is létezik, de a bizonyitékok nem meggydzdek (5). Az
ATP igényes Ca®*-transzport a Ca®>*-nak a sejthél valé eltavolitasat, kipumpa-
lasat hajtja végre, igy természetszeriileg az intracellularis Ca?*-szint emel-
kedése aktivalja.

A folyamat jellemz6i:

a) magas hémérsékleti koefficiens,

b) intracellularis ATP és Mg-igény,

c) az ATP elhasitasa a Ca’t transzportalasa folyaman. (1 magasener-
giaju foszfatkotés elhasadasakor mintegy 0,75 mol Ca®*-ot dob ki
a sejt),

d) a Ca’t-efflux sajatsdgai messzemen@en hasonlitanak a DuNmAM és
GLyNN (6) altal és Wins és ScHOFFENIELs (7) altal a vordsvérsejt-
membranban leirt Ca®?+-mal aktivalhaté6 ATPaz sajatsagaihoz,

e) mind a Ca?*-efflux, mind a CaATPéaz ouabain és oligomycin-inszen-
zitiv, ezzel szemben mindkettd gatolhaté kiillonb6z8 SH-reagensekkel
(mersalyl, etakrinsav) és ritka foldfémekkel (La®+, Ho®+, Pr3t+).
A Sr?+ a Ca’*-ot helyettesitheti (8),
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f) Worr vizsgalatai szerint a vorosvérsejtmembran CaATPaza esetében
a szubsztrat (MgATP) kotésében egy disszocialt hisztidin-imidazol N
vesz részt, valamint két disszocialt karboxilcsoport. A Ca®+t-aktivalas-
hoz a Ca?t-nak tovabbi két disszocialt karboxil-csoporthoz valé be-
kot6dése sziikséges, ami a fehérje konfiguracié valtozasat hozza létre.
Ezenkézben a szubsztrat még egy disszocialt hisztidin-imidazol N-nel,
valamint egy nem disszocialt aminosav-a-aminocsoporttal is kotddik
és ez lehetdvé teszi az ATP elhasadasat (9),

g) a Ca2t-effluxot a kiils§ Na+-koncentracié nem befolyasolja, K+ és
Na+*-mentes (kolinklorid) kézegben is létrejon. Nem ismeretes, hogy
az elektroneutralitas fenntartasa ellenion vagy kisérdion vandorlasa-
val biztositott-e. Bar K+, vagy Na+ a CaATPazt kismértékben tovabb
aktivalja (10, 11), ScHATZMANN és RossI szerint ez a hatas a K+-Na+*-
ATPaz Ca®* jelenlétében megvaltozott miikodésének tudhaté be és
nem utal az univalens kationok elleniranyd vandorlasara a Ca®*-
pumpa miikédése soran (10). Hasonlé végkovetkeztetésekre jutottak
WarrTAM és SzAsz vorosvérsejteken és agymikroszéomakon parhuza-
mosan kovetve a CaATPaz Na+ és K+ aktivalasat és a foszforilalt
intermedier viselkedését (12). KNAUF és mtsai ujabban arrél szamol-
nak be, hogy a CaATPéaz és a K+-Na+-ATPaz foszforilalt intermedier-
jeit gélelektroforezissel el tudjak vélasztani, bizonyitva a két enzim
(pumpa) — eddig még vita targyat képezé — kiilonbozdségét (13).

A vordsvérsejtek ATP-fiiggd Ca’+-pumpajanak sajatossagai nagyon
hasonléak a szarkoplazmatikus retikulum Ca®+-akkumulaciét végrehajts ATP-
dependens Ca’?*-pumpajaéhoz. A Ca>*-mozgatas iranyan kiviil a dénté kiilonb-
ség az, hogy a retikulum pumpaja mar 1078 M Ca®+*-koncentraciénal aktivals-
dik, mig a vordsvérsejt pumpa sokkal alacsonyabb Ca?*-affinitassal rendel-
kezik. Ez a kiilonbség jelent8s, mivel excitabilis szévetekben a Ca®+-pumpanak
miikddnie kellene 10~7 M-nal alacsonyabb ionizalt Ca®+-koncentraciék mellett
is. A vordsvérsejtek belsejében az ionizalt Ca?+ koncentraciéja nem ismert,
de meglehet, hogy lényegesen magasabb, mint az excitabilis szovetekben.

Vorosvérsejtekbdl, valamint egyéb szovetekbdl (pl. agybél) preparalt
membran fragmentumok, vezikulumok ATP jelenlétében aktivan akkumulal-
nak Ca®t-ot (14, 15, 16, 17). Vorosvérsejtek esetében a Ca’+-akkumulacié a
CaATPaz aktivitassal j6 egyezést mutatott és az akkumuldcié oxalattal
fokozhaté volt [akarcsak a szarkoplazmatikus retikulum esetében (14)]. Agy
mikroszomaknal az ATP-fiigg6 Ca?+-akkumulacié nem mutatott szoros par-
huzamot a CaATPaz aktivitassal és oxalat az akkumulaciét jelentGsen nem
fokozta (15, 16, 17).

Feltételezik, hogy mig vordsvérsejtmembran fragmentumok esetében
valészinfileg az inside-out vezikulumok Ca’*-akkumuléciojat észleljiik, agy-
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mikroszéméakban az ATP-dependens Ca’+*-felvétel homeosztatikus szerepet jat-
szik az idegszévet anyagcseréjében (17). EBAsHI és munkatarsai szerint a
szinaptoszomak miikodésének eredménye, s a kémiai transzmitter release-hez
szitkséges Ca’*-belépést kovetd regeneralodasi (recovery) folyamat részjelen-
sége (15).

2. Nat*-gradienstol fiiggos Ca®*-transzportfolyamatok

Periférias idegszovetben (tintahal axonjaban) a Ca?+-kiaramlas sebessége
fiigg a kiils6 Na*-koncentraciotél és cianid mérgezéssel nem blokkolhaté, s6t —
a mitokondriumokbél térténé Ca?*-felszabadulas miatt — jelentsen fokozo-
dik. A pontosabb analizis adatai arra utalnak, hogy részben Ca}t —Ca’", rész-
ben Caj"—Na, exchange folyamatokkal allunk szemben. Tintahal és rak-
idegben kimutattak, hogy a Ca?t-influx szintén Nat-efflux-szal tarsul. Ez a
Ca?+-influx-szal tarsult Nat-efflux nem tetrodotoxin (TTX) érzékeny (5).
Ca’+—Na* counter-transzportot az emlitett idegeken kiviil myelin hiively
nélkiili nyidl vagus idegben (19), emlds agy szinaptoszomaban (20) és sziv-
izomban (21, 22) is észleltek.

Egyesek szerint a szivglikozidok pozitiv inotrép hatasa szintén a Na+
Ca’* counter-transzport jelenségéhez kapcsolédik. A Na t-pumpa szivglikozidok
okozta részleges gatlasa ui. megemeli az intracellularis Na-szintet, ez Nat—
Ca?t exchange-hez vezet és néveli az intracellularis Ca?+-koncentraciot. Ez
szivizomban kontrakciés valaszban nyilvanul meg. (A mellékvesevel6ben,
pancreas f-sejtekben fellépd szekretoros valaszt hasonléképpen magyaraz-

zak.) (5).

3. A Ca**t-permeabilitas potencidlfiiggo valtozdasai

Kiilén kell megemlékezniink az akciés potencial folyaman bekovetkezd
Ca’*-transzport valtozasokrol. Az akecids potencial alatt Ca®+t-felvétel torténik
(5). Ennek dontd jelentGségére vonatkozéan a biionos akciés potencial vizsga-
latok nyujtanak felvilagositast. Ezek szerint az akciés potencial létrejottéhez
az egyetlen nélkiilszhetetlen kiils§ kation a Ca®>*+ (23). Valésziniileg bizonyos
Ca’*-membran kolesonhatasok egyben a Nat-ill. K+-csatorna kialakulasanak
is el6feltételei. Az akeiés potencial korai szakaszaban a Ca?*-ionok valészintileg
a Na+-csatornan haladnak keresztiil (TTX-szenzitiv Ca®t-felvétel). Az akciés
potencial késdi szakaszaban a Ca®+-felvétel TTX-inszenzitiv. A folyamat drog-
érzékenysége nem azonos a K +-csatornaéval. Farmakol6giai befolyasolhatésaga
alapjan valésziniileg a transzmitter release-t el8idézs Ca®t-felvétel is a késdi
Ca’*-felvételhez hasonlé TTX-inszenzitiv csatornan keresztiil jon létre (5).

4. Ca®t-ionophorok

A teljesség kedvéért emlitjitk meg, hogy legtjabban a K *-ionophor anti-
biotikumokhoz hasonléan beszamoltak Ca®+ (és Mg>t) specifikus struktirak-
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rol (pl. az A 23187 és az X 537 A jelzésii vegyiiletekrdl), amelyek Ca?+ carrier-
ként alkalmazhatok.

II. Ca®t-kotodés

A Ca?* a membran épitékove befolyasolja annak permeabilitasat, fel-
szinét, enzimaktivitasait. Nyilvanvalé, hogy mindezek a hatasok tobbé-ke-
vésbé specifikus Ca®t-kotShelyekkel (elsGsorban fehérje-karboxil, fehérje-
foszfat, foszfolipid, szialsav-karboxil-csoportokkal) valé kapesolat révén valé-
sulnak meg.

A sejtmembranhoz a Ca®+ laza és szoros kotésben kapcesolodhat. A laza
kapcsolédas mosas, dializis, ill. barmilyen fehérjementesitési eljaras hatasara
megsziinik. KwANT és SEEMAN (24) technikajaval, amely a *°Ca-tartalmi oldat
membrannal valé reakciéja utan az oldat **Ca-tartalmanak visszamérésén
alapszik, nyilvanvaléan egyarant mérjiik a laza és szoros koétésben reagalo
Ca®* mennyiségét. FORSTNER és MANERY (25, 26) technikajaval, amely a
%Ca és a membran inkubalasa utan az alaposan mosott membranban vissza-
maradt *Ca mennyiségének mérésén alapszik a szorosan kotott Ca>+ mennyi-
sége hatarozhaté meg. Az ATP mint Ca®>*-kelator altalaban vetekszik a memb-
ran Ca’?t-kotShelyekkel, s a kisebb affinitasd helyekr6l a Ca’?t-ot levalasztva
annak membranhoz kotddését csokkenti. A CaATPaznak mar puszta léte
bizonyitja azonban, hogy vannak kétShelyek, amelyek ATP jelenlétében is
reagalnak Ca®>*-mal. DUrFry és ScawARz (27) be is szamolnak arrél, hogy
ATP és Mg>+ jelenlétében magasabb membran Ca®+-kotddést észleltek. Mivel
azonban a Mg+ jelenléte perdont a jelenség létrehozasaban és ugyanakkor
azt is tudjuk, hogy a Mg>* a ghostok vezikulaciéjat idézi el§, korantsem biztos,
hogy itt valédi kot8déssel allunk szemben (28). Az el6bbiekben emlitett szerzik
(24, 25, 27) megegyeznek abban, hogy a szorosan két6dé Ca’>+ mintegy 809-a
fehérjéhez kotott, kb. 159%-a a lipid frakeciéban volt talalhaté, a maradék a
kivonasok kapesan a vizes fazisba elualédott. Karbodiimiddel végzett vizsga-
latok a fehérje-karboxil csoportok déntd szerepére utaltak. A reagenssel médo-
sitva a karboxil-csoportokat a Ca®t-kot6dés 779,-kal csokkent (26). Agy-
szovetben leirtak Ca®t-kotd foszfoproteineket is (29). A lipidek koziil ugy lat-
szik, a foszfoinozitidek jatsszak a legjelent8sebb szerepet a Ca’*-kotésben (24,
30, 31). Az egyes jelenségekben szerepet jatsz6 membran-Ca®+ kélesonhatasok
kotShely tipusairél azonban sajnos, még semmit nem mondhatunk.

Példaként emlitjiik meg, hogy a vordsvérsejtek tn. Ca’>*-dependens
gyors K+-kiaramlasa (amelynek strukturalis bézisa lehet, hogy rokon az
excitabilis szovetek K+-csatornajaéval) laza-tipusia Ca’+ membran koéleson-
hatasokon alapszik, korong-gomb alakvaltozasi jelensége viszont szorosabb
tipusi kélesdonhatasokon (32). Ugyanakkor hangsilyoznunk kell, hogy a memb-
ran orientaltsaga miatt nem kozombos a kolesonhatas helye sem. Mindkét
példaként emlitett jelenség esetében ez a membran belsd felszinén lokalizalhaté
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(32, 33). Jollehet a membréan belsé felszinérél elualtak Ca®+-mal reagalé fehér-
jéket (35) pontosabb kotShely meghatarozas szempontjabél korai lenne talal-
gatasokba bocsatkozni.

Farmakonok egész sora (pl. local anaestheticumok, antihisztaminok)

valtoztatja meg — kvantitative és/vagy kvalitative — a membran-Ca2+

kélesonhatasokat. Ez egyben effektusuk magyarazata is. E sokrétii kéleson-

hatasok vizsgalata azonban meghaladja a jelen beszamolé kereteit.
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