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Régóta ismert az a jelenség, hogy a vázizmok, v a g y a belőlük izolá l t 
ros tok ind i rek t (idegek közvetí tésével) v a g y direkt a l k a l m a z o t t e l ek t romos 
ingerek h a t á s á r a összehúzódnak. I smere tes továbbá , hogy a fázisosan, t e t a -
n ikusan m ű k ö d ő izmok ese tében az i zom összehúzódását a sza rko lemmán 
t o v a t e r j e d ő e lek t romos potenciá lvál tozás , az izom akcióspotenciál ja veze t i be . 
A t o v a t e r j e d ő akcióspotenciál azonban c sak mintegy be ind í t ó j a , ill. összegezője 
azon, a r o s t o k b a n végbemenő tö r t énéseknek , részfo lyamatoknak , m e l y e k 
végső fokon az egyes r o s t o k n a k s m a g u k n a k az izmoknak összehúzódásához 
vezetnek. 

Az egyes 80 100 fi á t m é r ő j ű i zomros tokban nagyszámú, kb . 1 fi á t m é r ő j ű 
rostocska, miof ibr i l lum t a l á l h a t ó a miof ibr i l lumban lokal izálódnak a k o n t -
r a k t i l , 50—150 Á á tmérő jű akt in , ill. m ioz in f i l a m e n t u m o k (6, 7, 30 — 32, 
39—42) —, melyek szinkronizál t összehúzódása csak az ú n . belső ingervezető 
rendszer segítségével va lósu lha t meg (13— 15, 4 3 - 45, 75). E belső ingerveze tő 
rendszer képezi t e h á t azt a t ranszmissziós szíjat , mely a r o s tmembrán ró l 
e lvezethető e lek t romos jelet és a kon t rak t i l i s rendszert közvet lenül a k t i v á l ó 
mechan izmus t összekapcsolja . Mivel a k o n t r a k t i l i s rendszer ak t ivá lódásának 
az a lapjá t az intracelluláris szabad Ca ion koncent rác ió 1 0 M fölé emelkedése 
képezi (10, 12, 77, 99 104), úgy is m o n d h a t j u k , hogy az elektromos j e l a 
belső ingervezető rendszer közreműködéséve l valósít ja m e g az intracelluláris 
Ca2 + -koncent rác ió jelentős fokozódásá t . U g y a n e z e n rendszer működése b i z to -
s í t j a t ovábbá a kont rakciós ciklus második fázisá t , az ionizá l t Ca koncen t r á -
c iójának Ю - 7 M alá t ö r t énő csökkenését , köve tkezésképpen az izom e le rnye-
dését , ill. r e laxác ió já t is. 

Belső ingervezető rendszer 

A belső ingervezető rendszer ke t tős csőrendszer (3, 5, 22, 24, 26 — 28, 
82, 96 98), melynek egyik komponense a t ranszverz v a g y ha rán te l em- rend-
szer (T-rendszer), a másik, a hosszanti v a g y longitudinális elemrendszer (L-
rendszer) (1. áb ra ) . Az u t ó b b i n a k fontos komponense a t e rminá l i s c i sz te rna . 
A hosszanti e lemrendszer a te rminál i s c i sz te rnáva l együtt t e k i n t h e t ő a t u l a j d o n -
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képpeni sza rkop lazmat ikus r e t i ku lumnak . A haránte lem-rendszer legegysze-
r ű b b e n úgy képzelhető el, m i n t a háziasszonyok által r égebben e lőszerete t te l 
használ t l iszt-szi ta , me lynek rácsozatát j e l en esetben egymással köz l ekedő 
k b . 100 150 Á á tmérő jű csövek rendszere a lkot ja . A t a r t ó k e r e t m e n t é n el-
helyezkedő kis rácselemek a ta r tókere t k ü l s ő felszínére rögzí te t tek , a h a r á n t -
elem-rendszer esetében a csövecskék az i zomros tok felszínére szabadon n y í l n a k . 
Az utóbbi okokbó l e r endsze r úgy is e lképzelhető, m i n t a felszíni m e m b r á n 

uj jszerűen b e t ü r e m k e d ő , elágazódé, egymássa l k o m m u n i k á l ó n y ú l v á n y a i n a k 
rendszere (3, 22, 26—27). A csőháló egyes lyuka iban m u t a t h a t ó k ki, ill. lokal i-
zálódnak a miof ibr i l lumok. A fentiek a l a p j á n a T-rendszer belső tere k ö z v e t l e n 
kapcso la tban v a n a ros tok közöt t i extracel lulár is térrel , s a csövecskékben levő 
folyadék összetétele is ha son ló az extracel lulár is fo lyadékéhoz . H a r á n t c s í k o l t 
váz izmokban á l ta lában m i n d e n sza rkomérának (Z —Z) megfelelően a Z-cs íkok 
szint jén (26, 27, 78, 82), v a g y az A I-csík h a t á r án (3, 24, 82, 84 — 86) k i m u t a t -
ha tó egy i lyen haránte lem-rendszer . Min thogy fővonásokban a T - r e n d s z e r 
m e m b r á n j á n a k elektromos sajátságai megegyeznek a felszíni m e m b r á n é v a l , 
a rostfelszínen végighaladó ingerület, e lek t romos jel, r á t e r j e d h e t e csőrend-
szerre is, s így be te r j edhe t az izomrostok belseje felé. A z t , hogy e r e n d s z e r n e k 
nagyon fon to s szerepe v a n a j e l t ovább í t á sban , számos kísérletben i g a z o l t á k 
(8, 14, 15, 19, 43 - 45, 79, 81, 87). E g y i k fontos b i zony í t éka ennek t o v á b b á , 
hogy 300 mM-os glicerines kezelést k ö v e t ő e n a harán te lem-rendszernek a fel-
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1. ábra. A belső ingervezető r endsze r és a sza rkop lazmat ikus r e t i k u l u m vázlatos r a j z a . 
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színi m e m b r á n n a l f iziológiásán meglevő kapcso l a t a m e g s z a k a d s i lyenkor 
— b á r maga a t ovaveze tődő elektromos je l az izomrostról elvezethető —, 
a kapcsola t megszakadása m i a t t a j e l tovább í t á s nem t ö r t é n h e t meg, s az i zom 
összehúzódása is e lmarad (29). 

Az intracelluláris Ca2 +-szint közvetlen szabá lyozásában a döntő szerepe t 
a z o n b a n nem e rendszer , h a n e m a hosszanti elemrendszer, a t u l a j d o n k é p p e i n 
sza rkop lazmat ikus r e t iku lum (SR) tölti be (7, 24, 26 — 27, 78, 82 — 86). A hosz-
szan t i elemek rendszere úgy rendeződik kü lön-kü lön , m i n d e n egyes miof ib -
r i l lumot körülvéve a két T-e lem közötti szakaszon , ill. az egyes szarkomérák-
n a k megfelelően, hogy a T-rendszerre l é r in tkező végüknél az egyes hosszant i 
e lemek a miof ibr i l lumot körülöle lő te rminál i s ciszternába fo lynak össze. E 
hosszan t i e lemrendszerben t á ro lód ik n y u g a l o m b a n az izom akt ivá lódása so rán 
gyo r san mobilizálódó Ca 2 + , s az elernyedés során oda k e r ü l vissza energ iá t 
e lhasználó anyagcse re fo lyamat , ak t ív Ca2+ - t r anszpor t r é v é n (11, 21, 33, 47, 
72, 80, 116). Az e l m o n d o t t a k b ó l következik , hogy a T- rendsze r j e l tovább í tó 
f u n k c i ó j á n kívül nagyon fon tos szerepe v a n a n n a k a mechan izmusnak , m e l y 
a T-rendszer e lek t romos jelét a mintegy 100 — 200 Á nagyságú résen keresz tü l 
( T — S R junkció) a hosszanti e lemek (L) rendszerére , azaz a t u l a jdonképpen i 
s za rkop lazmat ikus r e t i ku lumra tovább í t j a . 

A szarkoplazmatikus retikulum és a kontraktilis rendszer kapcsolata 

A t o v á b b i a k b a n elsősorban az intracel lulár is Ca 2 + -koncent rác ió közve t -
len szabá lyozásában döntő szerepe t betöl tő s za rkop lazma t ikus re t ikulum, ill. 
b iokémia i módszerekkel izolá l t , f r a g m e n t á l t s za rkop lazma t ikus r e t i k u l u m 
( F S R ) sa já t sága iva l k ívánunk foglalkozni, e lőre megjegyezve, hogy mind az 
izomrostok á tmérő je , mind a r o s t m e m b r á n permeabi l i t ása , v a l a m i n t a T - r end -
szer, ill. SR fe j le t tsége vagy szervezettsége specieszenként , s ő t adot t speciesz-
nél i zomszöve tenként is kü lönböző lehet, azaz funkciója és jelentősége is vá l -
t o z h a t (94). Az i smer t e t endő a d a t o k és elképzelések e l sősorban a t e t an ikus , 
ha rán tcs íko l t vázizomból izolált FSR-re v o n a t k o z n a k . 

Az SR és a kont rak t i l i s rendszer funkc ioná l i s k a p c s o l a t á t e lö l já róban 
Ashley és R idgway aequorin t echn ikáva l n y e r t adataival s ze re tnénk szemlél-
t e t n i (2. ábra) (1, 2). Az ionizál t Ca-mal, a n n a k koncen t rác ió jáva l nagy jábó l 
a r á n y o s f luoreszcenciát adó aequor in t (Aequorea aequorea — medúza f e s t ék -
a n y a g a ) mikroinjekció f o r m á j á b a n j u t t a t t á k a ros t belsejébe. Megfigyelhető, 
hogy az ingerjel (négyszögimpulzus) h a t á s á r a a membránpo tenc iá l csökken , 
s f luoreszcencia fokozódás je len ik meg. Amin t az intracelluláris €a2"""-koncent-
ráció (fluoreszcencia in tenz i tása jelzi) elér e g y küszöbér téke t , a kont rakt i l i s 
r endsze r ak t ivá lódik . A Ca-ionok ugyanis a kont rakt i l i s r e n d s z e r fehér jé ihez 
k ö t ő d v e (pl. a t roponinhoz) ak t ivá ló h a t á s t fe j tenek ki. A fluoreszcencia-
fokozódás azonban h a m a r a b b szűnik meg, m i n t az összehúzódás. Ez arra u t a l , 
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hogy még a kont rakc ió a l a t t lecsökken a szabad Ca2 + koncen t rác ió ja — fel-
t ehe tően a sza rkop lazmat ikus re t iku lum Ca 2 + a k k u m u l á l ó képességének a 
fokozódása m i a t t . A k o n t r a k c i ó megszűnése, azaz a r e l axác ió a k ö t ö t t Ca2 + 

e l t ávo l í t á sának függvénye. E z nem jár az intracelluláris ionizál t Ca-koncent rá -
ció növekedésével . A 3. á b r á n l á tha tó , hogy f rekvens ingerléskor m i n d e n 
egyes e lek t romos jelnek megfelelően észlelhető f luoreszcencia fokozódás. 

2. ábra. Depolar izáló inger h a t á s a izomroston. 1. membránpo tenc i á l változás, 2. f luoresz-
cencia (szabad Ca 2 + -koncen t rác ió vál tozása) , 3. izometriás k o n t r a k c i ó , 4. i n g e r i m p u l z u s 

ASHLEY és m t s a i (1) 

Az SR-izomból b iokémia i módszerekkel tör ténő izolálása a l apve tően és 
véglegesen m e g v á l t o z t a t j a az t az összerendezet tséget , me ly az izom egyes 
membránrendszere i , ill. a kont rak t i l i s rendszer közöt t in situ fennáll . í g y a 
f r a g m e n t á l t s za rkop lazmat ikus r e t i ku lummal jó ese tben is csak az S R egyes 
funkcionál is sa já tságai ra k ö v e t k e z t e t h e t ü n k . Az izolálási technika a lka lmazása 
m e g v á l t o z t a t j a az SR közve t l en környeze té t jelentő közeg , sőt a f r a g m e n t u m o k 
belső t e rének összetételét is. Egyszerűen be lá tha tó , h o g y a kb. 0,1 M-os KCl 
o lda tban izolált vagy i n k u b á l t FSR m e m b r á n j a nem rendelkezhet pl . azon 
elektromos sa já t ságokka l , a m i k jel lemzők az SR-re r o s t b a n . 

In v ivo az SR közve t l en környeze té t biztosító intracel lulár is t é r elsősor-
ban K- ionoka t s nem p e n e t r á l ó an ionokat (pl. fehérje) t a r t a l m a z , míg az SR-
ben n y u g a l o m b a n d o m i n á n s a n Ca2+ s va lami lyen p e n e t r á l ó anion v a n . Tekin-
t e tbe véve az S R - m e m b r á n viszonylag a lacsony Ca2+ pe rmeab i l i t á sá t (nyuga-
lomban kb . 1 0 - 1 3 M c m - 2 s e c - 1 ) , az e lőbb említet t egyenlő t len ionmegoszlás 
köve tkez tében az S R - m e m b r á n generált elektromos potenciá l ja f e l t ehe tően 
К +-potenciál . E potenciál jelentősen hozzá já ru lha t a membrán m e t a s t a b i l 
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funkcionál is á l l apo tának biztosí tásához, s egyben előfeltétele lehet a Ca2 + 

mobil izációnak. KCl-os külső közegben az F S R - m e m b r á n n e m rende lkezhe t 
i lyen e lekt romos sa já t ságokka l . E felvetéssel k é t fontos s z e m p o n t r a szere tnénk 
a f igyelmet r á i r ány í t an i . Az egyik az, hogy a biokémiai je l legű v izsgá la tokban 
is törekedni kell a fiziológiás viszonyok megközelítésére (kü lönben a kísér le t i 
e redmények n e m tükrözhe t ik a valóságos összefüggéseket) ; a másik szempon t , 
hogy negat ív e redményekhez j u t h a t u n k p u s z t á n amiat t , hogy a kölcsönhatások 
nem a m e m b r á n o k r a in vivo je l lemző m e t a s t a b i l á l lapotban vizsgál juk. 

3. ábra. Te tanizá ló ingerlés ha tása izomros ton . Je lö lések m i n t A 2. áb rán . ASHLEY és mt sa i (1) 

Az SR ké t a lapve tő funkc ió j a a Ca 2 + akkumulá lása (relaxációkor) s az 
akkumulá l t Ca 2 + mozgósítása (kon t rakc iókor ) . A Ca2+ akkumulác ió j a , azaz 
a Ca2 + -nak m e m b r á n o n á t végbemenő ak t í v t r anszpor t j a ( intracelluláris t é r -
ből az SR belsejébe) ATP elhasználáshoz s a Ca —Mg dependens ATPáz 
mi t másképp ú j a b b a n Ca-pumpa fehér jének is h ívnak működéséhez k ö t ö t t 
f o l y a m a t . A mobilizáció elvileg a Ca-pumpa megford í to t t m ű k ö d é s e k é n t is 
ér te lmezhető , de a kísérleti a d a t o k sokkal i n k á b b arra u t a l n a k , hogy az a 
membránpe rmeab i l i t á s fokozódásának s a meg levő Ca2 + -g rad iens é rvény re 
j u t á s á n a k köve tkezménye . Így a ké t t u l a j d o n s á g o t , bár m e g l á t j u k mi lyen 
szoros a kapcsola t közö t tük , v izsgála ta ink cé l j ábó l s zé tvá l a sz tha t juk . Az a k t í v 
Ca2 + - t r anszpo r t v a g y Ca2 + - t ranszlokáció , m i n t eml í te t tem A T P ene rg i á j ának 
rovására valósul meg. Mikor legnagyobb a h a t á s f o k a e f o l y a m a t n a k ? Ny i lván -
va lóan akkor , ha passzív elcsorgás (leakage) n incs , vagy minimál i s a m e m b r á -
non keresztül , vagyis az a C a 2 + , mely A T P elhasználáshoz kö tö t t en befe lé 
t ranszlokálódik , b e n t is ma rad a kísérleti k ö r ü l m é n y e k közöt t . Minél n a g y o b b 
az S R - m e m b r á n Ca 2 + permeabi l i tása , s az SR-bő l a Ca2 + elcsorgása, a n n á l 
a lacsonyabb a m é r h e t ő fe lvet t Ca 2 + / e lhasznál t A T P hányados . Számos kísér le t 
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a r r a u ta l , b o g y az op t imá l i s é r t ék 2. E z az é r t ék t ö r t r é szé re is c s ö k k e n h e t a 
kísér let i k ö r ü l m é n y e k t ő l f ü g g ő e n [pl. é t e r (25, 49), d e t e r g e n s (6, 9, 46 , 60) 
kezelés, fosz fo l ipáz c-vel (68, 92), t r ipsz inne l (47, 57, 58, 67 , 75) végzet t e m é s z -
t é s ha t á sa , m e m b r á n - k ö t ö t t Ca 2 + e l t á v o l í t á s a (17, 59)] . A mér t a rány e l t é r h e t 
a kü lönböző t í p u s ú i zmok , ill. specieszek ese tében is. Természe tesen ez csak 
a „ p u m p a " h a t á s f o k á r a v o n a t k o z i k , n e m m a g á r a a r e a k c i ó - m e c h a n i z m u s rész-
jelenségére (2 C a 2 + 1 A T P - é r t ) . 

Fragmentált szarkoplazmatikus retikulum (FSR) előállítása 

A F S R e lőá l l í t á sáná l a m i t o k o n d r i u m , kon t r ak t i l i s f e h é r j e s más m e m b r á n 
f r a g m e n t u m o k b ó l adódó szennyeződés e lkerülésérő l , ill. a p r e p a r á t u m o k azok-
tó l való m e g t i s z t í t á s á r ó l ke l l gondoskodn i . A nyers p r e p a r á t u m t i s z t í t á s á r a 
(az ak tomioz in „ s z e n n y e z ő d é s " e l t á v o l í t á s á r a ) 0,6 M K C l - d a l végzet t e x t r a k -
c ió t (66, 67, 95), ill. dens i ty -g rad iens c e n t r i f u g á l á s t a l k a l m a z n a k (9, 38 , 90, 
91, 115). A t r a n s z p o r t A T P á z e lőá l l í tásához (Ca 2 + f e l v é t e l t követő a k t í v f r ag -
m e n t u m o k izolá lására) m á s lehetőséget n y ú j t az a k ö r ü l m é n y , hogy o x a l á t , 
A T P , Ca2 + , M g + j e l e n l é t é b e n végzet t Ca2 + fe lvétel s o r á n az a k k u m u l á l t Ca 
(Ca-oxalá t c s a p a d é k ) m e g v á l t o z t a t j a a f r a g m e n t u m o k ü lep í the tőségé t (74). 
A F S R f r a g m e n t u m a i a n e h é z m i k r o s z ó m a f r akc ió t k é p e z i k (KCl-os k ö z e g b e n 
25 000 g-nél 90 perc a l a t t k iü l ep í the tő ) . A F S R a t r a n s z p o r t ATPáz m ű k ö d é s é -
n e k t a n u l m á n y o z á s á r a k ü l ö n ö s e n a l k a l m a s , mer t egy ide jű l eg n e m c s a k az 
A T P á z t u l a j d o n s á g a i , h a n e m a kapcso l t a k t í v t r a n s z p o r t is t a n u l m á n y o z h a t ó . 

A Ca-dependens ATPáz reakció mechanizmusa 

E B A S H I ( 1 8 ) v a l a m i n t H A S S E L B A C H és M A K I N O S E ( 3 6 ) közölték e lőször , 
h o g y a v á z i z o m b ó l e lőá l l í t o t t F S R j e l e n t ő s menny i ségű Ca2+-ot vesz fe l A T P 
és Mg j e l en l é t ében . K é s ő b b u tóbb i ak (37) az t is k i m u t a t t á k , hogy az F S R 
1000 3000-szeres C a 2 + - g r a d i e n s képzésé re is képes . Megf igyel ték t o v á b b á , 
hogy az F S R Ca 2 + f e l vé t e l eko r az A T P b o n t á s j e l e n t ő s e n megnő ( e x t r a A T P 
has í tás) , A T P A D P kicseré lődés m e g y végbe , s h o g y e fo lyama tok k ö z ö t t 
szerves k a p c s o l a t v a n (18, 34, 38, 52, 64) . U g y a n c s a k e szerzők, v a l a m i n t 
W E B E R és m t s a i ( 1 0 5 ) , Y A M A D A és m t s a i ( 1 0 8 ) m u t a t t á k ki azt is, h o g y 1 M 
A T P hidrolízise során 2 M C a 2 + t r a n s z p o r t á l ó d i k az S R - b e a külső m é d i u m b ó l . 

A F S R C a 2 + fe lvé te le je len tősen n ö v e l h e t ő 3 — 5 m M oxalát a l k a l m a z á s á -
va l az i n k u b á c i ó s e l egyben (36 — 38, 64). I l y e n k o r a C a 2 + felvétel m é r t é k e ará-
nyos az ú n . e x t r a A T P has í tássa l . H a az a k k u m u l á c i ó befe jeződik , az e x t r a 
A T P has í t á s is m e g s z ű n i k . 3 mM o x a l á t a kont ro l l F S R ATPáz a k t i v i t á s á t 
( a l ap -ATPáz ) csökken t i , f e l t ehe tően a s z e n n y e z ő d é s k é n t jelenlevő Ca2"""-kon-
cent rác ió c sökken tése m i a t t (52). Az e x t r a Ca 2 + h a t á s á r a az A T P h a s í t á s 
mér t éke j e l e n t ő s e n f o k o z ó d i k , ma jd a C a 2 + felvétel be fe jeződésekor a görbe 
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l e fu t á sa az oxa lá tos kontrol l F S R ak t iv i t á sának görbéjével pá rhuzamossá 
vá l ik . Oxa lá tmen te s közegben e tö rés nem észlelhető. Ez a t é n y ö n m a g á b a n a r ra 
u t a l , hogy az A T P je lentős hidrolízisétől, ill. a Ca 2 + t r an szpo r t j á t ó l függet lenül 
a közeg Ca 2 + -koncen t rác ió ja e kísérlet i kö rü lmények közö t t je lentősen n e m 
v á l t o z h a t , a befelé t r anszpo r t á l t C a 2 + fe l tehetően az S R - m e m b r á n áteresztése 
m i a t t (leakage) a f r a g m e n t u m o k b ó l kifolyik. A m e m b r á n ba r r i e r szerepét, ill. 
a n n a k tökélet lenségét t á m a s z t j a alá az is, hogy 0,1 Tr i ton /mg fehér je h a t á -
sára még oxalátos közegben sem észlelhető az ATPáz a k t i v i t á s görbe meg-
törése ( természetesen Ca 2 + - fe lvé te l sem mérhe tő ) . Az e l m o n d o t t a k b ó l k é t 
gondola t köve tkez ik : 1. a m e m b r á n permeabi l i tás viszonyai n a g y m é r t é k b e n 
befolyásol ják a Ca2 + -felvétel m é r t é k é t , ill. az A T P á z akt iv i tás i görbe l e fu t á sá t . 
Ez egyben azt is j e l en t i ha az enz im nem károsod ik —, hogy az S R - m e m b r á n 
bá rmi lyen módon beköve tkező permeabi l i tás fokozódása az e x t r a ATP has í tás 
és a mérhe tő Ca2 + - felvétel szétkapcsolódásához vezet (Ca2+/ATP<< 2). 2. Fizio-
lógiás viszonyok k ö z ö t t nem lehe t egy oxa lá thoz hasonló prec ip i tá ló ágens a 
Ca 2 + akkumulác ió és az ATP has í t á s összhangjá t biztosító szabályozó tényező, 
m e r t ez gyakorla t i lag a Ca2 + gyors mozgósítását lehete t lenné t enné . (Feltehe-
tően in situ a m e m b r á n nyugalmi potenciá l ja az, ami biz tos í t ja m i n d a nyuga lmi 
permeabi l i tás i v i szonyoka t , m i n d a Ca 2 + -akkumulác ió megfelelő mér tékét . ) 

Már az 1960-as évek elején fel té te lezték, hogy a Ca 2 + fe lvéte léér t felelős 
Ca 2 + dependens A T P á z r eakc ióban közti t e r m é k k é n t egy foszfori lál t in ter -
medie r , foszforilált enzim ( E ~ P , a t o v á b b i a k b a n E P ) is részt vesz (34, 37, 38, 
105). E z t később i sméte l ten megerős í te t ték (50, 52, 61, 70, 92, 108, 112, 114). 
A t r a n s z p o r t mechan izmus a l a p v e t ő részfo lyamata az EP-képződés , mely a 
specif ikus Ca2 + - r ecep to r képességét s a Ca2+ t r ansz lokác ió já t b iz tos í t j a , és az 
E P lebomlása, mely most már az SR-en belül a Ca 2 + -nak a komplex-kötéséből 
va ló fe l szabadulásá t , s ezt k ö v e t ő e n a teljes f o l y a m a t á l landó ismétlését és 
ezzel e g y ü t t a C a 2 + a k k u m u l á c i ó j á t teszi l ehe tővé . Már az eddigiek a lap ján 
b e l á t h a t ó , hogy az oxa lá t az SR f r a g m e n t u m o k belső terébe j u t ó Ca-ionokat 
p rec ip i t á l j a s i l ymódon min tegy egyen i rány í t j a az egész f o l y a m a t o t . A l imitáló 
t ényező ez u tóbbi ese tben csak az ionizálódó Ca mennyisége, azaz az E P le-
bomlása lehet. Az e lmondo t t akbó l az is következ ik továbbá , hogy az SR Ca2 + 

felvétele , s az SR Ca-kötése n e m szükségszerűen azonos foga lmak . Az u tóbb i 
a l a t t ui . elsősorban a m e m b r á n h o z k ö t ö t t , éspedig E P kötésbe j u t ó Ca mennyi-
ségét é r t j ü k . A k é t f o l y a m a t r a reakciókine t ika szempon t j ábó l szükségképpen 
más pa raméte rek lehe tnek je l lemzők. 

Az utóbbi években a gyors reakciók mérését lehetővé t e v ő keverő beren-
dezés (3, 5) segítségével K A N A Z A W A és mtsai (54, 55), v a l a m i n t más szerzők 
az S R Ca-Mg dependens ATPáz reakc ió jának egyes lépéseit t i sz táz ták (91, 
106, 107, 109, 110, 114). Ha az enzimreakció kezde t i fáz isában t a n u l m á n y o z z u k 
az E P képződését és a reakció végén jelentkező anorganikus P fe lszabadulás 
időbeli lefolyását s o lyan kísérlet i fel tételeket vá lasz tunk ( ex t r ém alacsony 

MTA Biol. Oszt. Közi. 18, (1975) 



1 5 0 KÖVÉR ANDRÁS és SZABOLCS MÁRTON 

ATP-koncen t rác ió , 0,3 pM), melyek közö t t az E P fa j l agos á ta lakulása (v /EP) 
á l l andó — 4,3 s e c - 1 — a mérés rövid per iódusa a l a t t , akkor azt t apasz t a lha t -
j u k , hogy az E P képződés késés nélkül indul , kb . 1 sec-on belül szaturációs 
sz in te t ér el. Ugyanekkor az anorganikus P fe lszabadulás mértéke (APj) állan-
dósul (4. ábra) . Ez azt je lent i , hogy az anorganikus P fe l szabadu lásának sebes-
sége a szaturációs szintnél éri el ado t t kö rü lmények közö t t az o p t i m u m o t . 

0 í i 0 

0 0,5 1,0 
Idő (sec) 

4. ábra. EP képződés és Pj - fe lszabadulás az enzimreakció k e z d e t i szakaszában . О, Л Р р 
• , Л E P mennyisége. CaCl, koncen t rác ió : Л, 0,47; Л. А - 0 m m o l . Az üres kö rökön keresztül 
h ú z o t t vonal az E P képződés megf igye l t időbeli vá l tozásából (teli körökön á t h ú z o t t vonal) 

[számított PJ fe l szabadulás m é r t é k é t m u t a t j a . KANAZAWA és mtsai (55) 

E kísér letben a mér t s az á l landó fa j lagos á ta lakulás i sebesség feltételezése 
m e l l e t t az EP-é r t ékekbő l s zámí to t t Ppé r t ékek jól megegyeznek. Az EP-kon-
cen t rác ió közvet lenül mérhe tő , mivel e reakc ió- te rmék t r ik lórece tsav (TCA) 
v a g y perklórsav (PCA) h a t á s á r a a k icsapás t k ö v e t ő e n nem hidrolizálódik. 

Közepes ATP-koncen t rác iókná l azonban a f a j l agos á ta lakulás i sebesség 
j e l en tősen csökken (5. ábra) . Az E P k b . 10 sec-on belül éri el a szaturációs 
s z i n t e t , az Pj-felszabadulás u g y a n a k k o r lelassul, j e lezvén, hogy a v / E P hánya-
dos megvá l tozo t t , 4,3 s e c - 1 - r ő l 0,51 sec _ 1 - r e csökkent . E változásról közvetlen 
mérések a lap ján beb izonyosodot t , hogy a jelenség az EP- lebomlás elsőrendű 
sebességi koeff iciensének (kd) csökkenésével m a g y a r á z h a t ó . A n a g y o b b [EP] 
t e h á t kedvezőt lenül befo lyásol ja az E P lebomlását , azaz a Ca2 + - t ranszlokációt 
k ö v e t ő e n az SR belső t e rében beköve tkező Ca-ionizációt. Mind az E P képződés, 
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mind a Ca 2 + t ransz lokáció ja Mg2 + f üggés t m u t a t , ami valószínűsít i , h o g y az 
igazi enz imszubsz t rá t a Mg — A T P komplex . Az EP-képződés kezdeti sebességé-
nek Lineweaver — Burk ábrázo lása az ATP-koncent rác ió függésében, ill. kü lön-
böző Ca2 +-koncentrációk je lenlétében az o rd iná t á t az or igótól távolabb me t sző 
egyenes t ad, mely ar ra u t a l , hogy az E P enz imszubsz t rá t komplex közbe-
j ö t tévei keletkezik (6. á b r a ) . Az EP-képződés Michaelis kons tansa függe t len 

J 

ÖL < 

idő(sec) 

5. ábra. v / E P á t m e n e t a reakció kezdet i s z a k á b a n . > , a fe lszabaduló Pl mennyisége, > , E P 
mennyisége; x, Pt fe lszabadulás sebességének és az [ E P ] mennyiségének hányadosa ( v / [ E P ] ) 

KANAZAWA é s m t s a i (55) . 

a közeg Ca 2 + -koncen t rác ió já tó l (Kf = 4 ,6 pM), de a m a x i m á l i s kezdeti sebes-
ség (Yf) é r téke a Ca2 + -koncen t rác ió növelésével fokozódik, s 3,25 mol EP /10 6 

g SR fehér je x sec ér téknél ál landósul (7. ábra) . (A Ca2 +-koncent rác ió E G T A 
a lka lmazásáva l ál l í tható be. ) 

H a a maximális kezde t i sebesség é r t ékek rec iprokai t a szabad C a 2 + -
koncen t rác iók négyzetcinek reciprokaival szemben áb rázo l juk , az origón á t -
ha ladó egyeneseket k a p u n k . A Ca2 + -koncen t rác ióka t a Ca-EGTA k o m p l e x 
látszólagos disszociációs k o n s t a n s a a l ap ján számí to t ták ki (8. ábra) . Az enzim-

y C a - » 

Ca-ion komplex disszociációs kons t ansá t (Kc a) a Vf = a l a p j á n 
1 + fe)2 

I Ca2+ 
k i számí tva az 0,93; 4,25 és 16,7 pM-nak a d ó d o t t , 0,1; 0,5, ill. 2 pM K C a E G T A 

é r t ékeke t feltételezve. 
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[АТРИУМ'1 ) 

6. ábra. Az EP-képződés kezdet i sebességének Lineweaver - B u r k ábrázolása különböző 
Ca2 + -koncentrációknál (EGTA-val beállítva). EGTA-koncentrációk: ©, 0,40; O, 0,45; 0 ,51; 

Д, 0,54; x , 0,57 mM KANAZAWA. és mtsai (55) 

1 1 
0,4 0,5 0,6 

[EGTA] (mM) 

7. ábra. Az EP-képződés max imá l i s kezdeti sebességének (Vf) és Michaelis konstansának (KF) 
Ca 2 +-koncentráció (EGTA-val beál l í tva) függése. Yf (o ) ; K f ( • ) é r tékek az előző ábrából 

s z á m í t h a t ó k . KANAZAWA és mtsai (55) 
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Az enz im-szubsz t rá t -Ca 2 + k o m p l e x kialakulása megítélhető, h a az in-
kubációs elegy AT3 2P-t t a r t a lmaz , s a különböző időpon tokban egyrész t 
Millipor f i l te ren végzet t szűrést köve tően a szűrlet 3 2P koncen t rác ió já t , más-
részt p á r h u z a m o s m i n t á b a n az E P - k é p z ő d é s TCA-val t ö r t é n ő leál l í tása u tán 
a képződöt t E 3 2 P koncen t rác ió já t megha tá rozzuk . A szűr le t 32P t a r t a l m á n a k 
csökkenése s az E 3 2 P fokozódása á l t a l ában arányos, de h a az E32P l e b o m l á s á t , 
ill. az E 3 2 P képződését le lassí t juk A D P - n e k az inkubác iós elegyhez t ö r t é n ő 
adásával , akkor je lentős különbség m é r h e t ő a 32P mennyiségének s zű r l e tben 

0 2 4 6 8 ( T ) 

[szabad Ca] (pM) 

8. ábra. Az EP-képződés maximál i s kezdeti sebességének kettős r ec ip rok ábrázolása a szabad 
Ca 2 + -koncen t rác iók négyzete inek függvényében . VfCa -• ° ° / V f — 1, ahol VfCa -<- oo a vég-
telen Ca 2 + -koncen t rác ióná l m é r t V f , a 7. ábra a d a t a i b ó l ú j ra áb rázo lva a szabad C a 2 + - k o n c e n t -
ráció (ami t a C a — E G T A látszólagos disszociációs kons tansa — 0 ,1 ( • ) ; 0,5 ( o ) v a g y 2,0 (x) 
/(M — a lap ján s z á m í t o t t a k ) négyzeteinek r e c i p r o k á v a l szemben. KANAZAWA és m t s a i (55) 

fellépő csökkenése s a kele tkező E 3 2P mennyisége k ö z ö t t . Ez arra v e z e t h e t ő 
vissza, hogy a szűrletből h iányzó 32P egy része nem E 3 2 P, hanem enz imszubsz t -
rá t -Ca komplex f o r m á j á b a n v a n jelen az SR-ben s az u t ó b b i TCA h a t á s á r a az 
SR csapadékról leválik, azaz vesz teségként jelentkezik. Az enzim-szubsz t rá t 
komplex koncen t rác iónak és az EP-koncen t rác iónak a h á n y a d o s a j e l en tősen nő 
az a lka lmazo t t ADP-koncen t r ác ió növelésére . 

Amint a r ra m á r u t a l t u n k , alacsony ATP-koncen t r ác ióná l az E P - k é p z ő d é s 
késés nélkül indul . Ha az EP-képződés t je lze t t AT 3 2P-vel t a n u l m á n y o z z u k , 
E 3 2 P kele tkezik , de ha egy ado t t i d ő p o n t b a n a közeghez jelöletlen A T P - t 
adunk (az AT 3 2P hígítása céljából), ez t köve tően gyakor la t i lag azonna l leáll 
az E 3 2 P képződése és késés nélkül indul az E 3 2 P lebomlása . Ezen a d a t o k arra 
u t a l n a k , hogy az enzim-szubsz t rá t k o m p l e x kialakulása közvetlenül megelőzi 
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az E P képződését a reakció szekvenciában, v a l a m i n t , hogy az enz im-szubsz t rá t 
komplex képződés megford í to t t reakciója oly gyorsan megy végbe , hogy m o n d -
h a t j u k kvázi equi l ibr ium v a n a reagáló a n y a g o k (enzim, Mg, ATP és a k ü l s ő 
közegben levő Ca) és a reakció szekvenciában éppen az E P e lő t t levő k o m p l e x 
közö t t . Az m a g á t ó l értetődő, hogy a Ca2 + eszcenciális az E P képződéséhez, 

Ca'lranszlokáció 

Konformáció változással 

Anion permeabilitás _ 

Ca" pumpa 

9. ábra. Ca-pumpa m ű k ö d é s é n e k vázlata. 

mivel az E P - k é p z ő d é s te l jesen gátolható a k ü l s ő közegben a lka lmazot t E G T A -
va l . 

A Ca 2 + t r ansz lokác ió jáva l , Ca2+ fe lvétel le l kísért A T P á z reakciósor egyes 
lépéseit t ü n t e t i fel a 9. á b r a . 

L á t h a t j u k , hogy az EP-képződésnek e lengedhete t len előfeltétele az e n z i m -
szubsztrá t Ca2 komplex k ia lakulása . A szubsz t rá t jelen esetben a Mg2 + -
A T P . Mg-ionok jelenléte né lkü l éppen úgy ke le tkezhe t Caö - A T P enzim k o m p -
lex, mint C a 2 + távol lé tében Mg 2 + -ATP-enz im komplex, de az E P képződéséhez 
mjnden e s e t b e n Mg2 +-ATP-enzim-Ca2+ k o m p l e x k ia laku lása szükséges. A 
Mg2 + , ill. a C a 2 + kötődése r a n d o m szekvenc iában tö r t énhe t . Az a tény, h o g y 
linearitás j e l l emző az EP-képződés max imá l i s kezdeti sebessége (Vf) r ec ip -
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Tokainak s a külső közeg szabad Ca2 + -koncent rác ió négyzetei rec iprokainak 
összefüggésére, arra enged köve tkez t e tn i , hogy a komplex k i a l aku lá sa során 
2 Ca 2 + - ion kötődik egy enz im-szubsz t rá t molekulához. Ez e g y b e v á g azzal a 
megfigyeléssel , hogy 2 : 1 s töh iomet r ia i a rány v a n a t r a n s z p o r t á l t Ca2 + és a 
hidrolizált A T P közöt t . Az E P képződése során A D P jelenik ineg a külső kö-
zegben. E fo lyama t megford í tha tó , és EP-ből és ADP-ből A T P ke le tkezhet . 
Az A T P képződéséhez nincs szükség Mg2 + je lenlé tére , bár az, a m i n t l á t t uk , 
esszenciális az E P képződésénél. E z e k a lap ján az tételezhető fe l , hogy az E P 
képződése az enzim-Mg 2 + ATPCa 2 + komplexből kétlépéses r e a k c i ó b a n megy 
végbe. Az első lépésben a Mg2 + a komplexből felszabadul , s í g y enzim-ATP-
Ca 2 + k o m p l e x keletkezik, s a második lépésben t ö r t én ik meg az u t ó b b i komplex 
most m á r M g 2 + f ü g g e t l e n á ta laku lása E P - v é A D P egyidejű fe l szabadulása mel-
le t t . Az E P képződése során a m e m b r á n b a n iontranszlokációs fo lyama t lép 
fel, vagyis a külső közegből fe lvet t C a 2 + az SR m e m b r á n belső felszínére kerül . 
Az E P á ta l aku lása elvileg ké t i r ányú lehe t , vagy v isszaa lak í tha tó a külső közeg 
összetételének megvá l toz ta tásáva l (külső közeg Ca-ionjainak e l t ávo l í t ása ú t j á n 
EGTA-va l , A D P alkalmazásával) ATP-vé , v a g y a t ranszlokációs fo lyamat 
befe jező lépéseként az EP-Ca hidrolizál , s enzim, Ca2 + , Pi ke le tkez ik . Az előző 
eset megvalósulásához Mg2 + -ra v a g y külső C a 2 + jelenlétére n inc s szükség. 
Szükség v a n azonban a belső té r C a 2 + koncent rác ió já ra . Ha u g y a n i s az SR-
m e m b r á n Ca 2 + permeabi l i tásá t n ö v e l j ü k a m e m b r á n k ö t ö t t Ca el távolí tása 
révén (17, 59) vagy Tr i ton X-100 kezeléssel (112), a külső k ö zeg b en alkalma-
zot t E G T A a belső té r Ca2 + -koncen t rác ió já t is lecsökkenti , s i l y e n k o r az A T P 
képződésének lehetősége EP-ből + ADP-ből megszűnik. F o k o z o t t Ca2 + 

permeabi l i t ás mellet t t e h á t a reakc ió ú t j a m é g in vitro k ísér le t i feltételek 
közöt t is csak a másik ú t , vagyis az E P lebomlása lehet e n z i m m é és Pj -vé . 
E f o l y a m a t nem függ a belső vagy k ü l s ő Ca2 + je lenlététől s a k ü l s ő Mg2 + kon-
centrációtól , de nagymér t ékben f ü g g a belső t é r Mg 2 + koncent rác ió já tó l . Az 
E P lebomlásá t 1 M Mg2+ 1 M E P - h e z kötődése ak t ivá l j a (50, 70). Tekin te tbe 
kell venni azt a t é n y t , hogy az SR fiziológiás körü lmények k ö z ö t t permeabilis 
a nem fehé r j e te rmésze tű an ionokra . E z azt je len t i , hogy a r e a k c i ó t e r m é k k é n t 
fe lszabaduló anorg. P a külső közegbe, más an ionok a külső közegből a belső 
té rbe p e n e t r á l h a t n a k , s b i z to s í t ha t j ák az e lek t roneut ra l i tás t . Az E P hidrolízise 
során szabaddá váló enzim a belső t é r b ő l Mg-iont s K-ionokat k ö t meg, és mi-
közben eredet i konformációs á l l apo t ába ju t , az ionoka t a belső t é r b ő l a külső 
té rbe j u t t a t j a . Ezt követően a t ransz lokációs fo lyamat k e z d ő d h e t elölről. 
I ly módon a FSR A T P elhasználása mel le t t Ca2 +-koncentráció g rad iens t gene-
rá lha t . Amenny iben a belső té rben a szabad Ca2 +-koncentrác ió t 0 ,1 mM ala t t 
t a r t j u k , pl. oly módon, hogy a külső közeghez 3 5 mM oxa lá to t adunk , s az 
oxalá t pene t rá lva az SR m e m b r á n o n az ott akkumulá lódó Ca- ionok nagy 
részét komplexbe viszi, a Ca2 + - fe lvétel perceken á t vá l toza t l an sebességgel 
megy végbe és annak mér téke arányos a Ca2 + -koncentrációval . Az akkumulác ió 
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mértéke 5 — 6 pM/mg F S R / p e r c é r t éke t is elérhet (71). Az oxalá thoz hasonló 
ha tás t f e j t enek ki a f o s z f á t , pirofoszfát s t b . anionok. Az oxalát és más penet rá ló 
komplex képzők e m l í t e t t ha tása is a zonban csak az SR-membrán viszonylag 
alacsony Ca 2 + pe rmeab i l i t á sa mel le t t é rvényesü lhe t . Ha a m e m b r á n Ca2 + 

permeabi l i tásá t pl. de te rgensekkel v a g y a m e m b r á n k ö t ö t t Ca e l távol í tásával 
növe l jük , az ATPáz Ca dependens ak t iv i t á sa , vagyis az ún. extra A T P hasítás 

Ca** PUMPA MEGFORDULÁSA 

10. ábra. A Ca-pumpa megfo rd í t o t t m ű k ö d é s é n e k vázlata 

fokozódik , a Ca2+ t r a n s z p o r t mechan izmus ak t ivá lód ik , de a m é r h e t ő Ca2 + -
felvétel (pM Ca/mg F S R ) értéke a k á r 0-ra c sökkenhe t , minthogy a t ransz-
lokáció során felvett C a 2 + azonnal k i fo lyha t a permeabi l i ssá vál t m e m b r á n o n , 
így Ca 2 + gradiens s e m generá lódhat . 

Az u tóbbi é v e k b e n az is b izony í tás t nyert , h o g y nemcsak az A T P —>- E P 
+ A D P reakciólépés reverzibilis, h a n e m a t r a n s z p o r t m e c h a n i z m u s utolsó 
lépése is, azaz a C a 2 + gradiens ál tal reprezentá l t k é m i a i potenciál rovására a 
külső közegben levő A D P - b ő l s anorg . P-ből E P k o m p l e x k ia lakulásán keresz-
tül A T P sz in te t izá lódha t . Magát a fo lyamato t a 10. ábrán fog la l tuk össze. 
Annak az elkerülésére, hogy a kele tkező ATP a r e a k c i ó t l imitálja, az inkubációs 
közegben glukózt és hexok ináz t a lka lmazha tunk , s így , 32P-vel j e l ze t t anorg. 
foszfá to t használva, a keletkező A T P mennyiségére a glukóz-6-3 2P mérése 
a lap ján k ö v e t k e z t e t h e t ü n k . A kísér le tek e redményei igazolták, h o g y a F S R 
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Ca „ p u m p a " ak t iv i tása te l jesen megford í tha tó , azaz ozmotikus kémia i energia 
á ta laku lása során a Ca2 + gradiens energ iá jának r o v á s á r a anorg. P -bő l és ADP-
ből ATP szintet izálódik (4, 16, 28, 62, 63, 65, 106, 111). A kifelé t r anszpor tá l t 
Ca 2 + és szintetizálódó A T P aránya 2, t e h á t u g y a n a z , mint a t r anszpor tmecha -
nizmus fiziológiás m ű k ö d é s e során. A Ca „ p u m p a " fo rd í to t t működésének elő-
feltétele az S R - m e m b r á n viszonylagos Ca 2 + impe rmeab i l i t á s a , ui. h a a membrán 
Ca 2 + permeabi l i tásá t fokozzuk pl. detergens v a g y Ca-ionoforok (88, 89) al-
ka lmazásáva l a Ca 2 + gradiens gyorsan lecsökken A T P képződése nélkül. Ez 
azt je lent i , hogy a C a 2 + gradiens csak karrier e n z i m működésén keresztül, 
azaz EP-képződéssel egybekötve képes ATP-szintézis t megvalósí tani . 

A sza rkop lazmat ikus re t iku lum f u n k c i ó j á n a k megismerése szempont já -
ból fontos annak a ké rdésnek a t i sz tázása , hogy az S R által f e lve t t Ca szabad 
Ca-ionként halmozódik fel az SR belső terében, v a g y jelentős része egyszerűen 
csak az S R - m e m b r á n h o z kötődik (48, 51, 100). E z a probléma szorosan kap-
csolódik ahhoz a kérdéshez , hogy az izom ak t ivá lódása során az intracelluláris 
Ca2"""-koncentráció gyors fokozódása elsősorban az ATP je len lé tében kötö t t 
Ca 2 + deszorpciójának, v a g y a Ca2+ gradiens m e n t é n , és a m e m b r á n permeabili-
tás fokozódása mia t t fe l lépő mobil izációnak köve tkezménye-e . Ca-ionofórok, 
pl. X-537A haszná la ta lehetővé t e t t é k a fe lvete t t ké rdés megválaszolását (23, 
88, 89). K i m u t a t t á k , h o g y az előzetesen ATP je len lé tében a k k u m u l á l t Ca2 + 

gyors fe lszabadulása köve tkez ik be Ca-ionofór h a t á s á r a . A Ca 2 + mozgósítása 
n e m a t r anszpor t A T P á z esetleges gá t l á sa miat t l ép fel , sőt i lyenkor a transz-
por t ATPáz ak t iv i tása je lentősen fokozódik , je léül annak , hogy az ionofórok 
segítségével f o l y a m a t o s a n a külső közegbe j u t ó C a 2 + a t r a n s z p o r t ATPáz 
ak t iv i t á sá t t a r tósan e m e l t szinten t a r t j a . A gyors mobilizáció az iongradiens 
létezése mel le t t szól. U g y a n e z t t a n ú s í t j a S C A R P A és mtsa inak (89) azon kísér-
leti e redménye is, mely a L a 3 + h a t á s á t demons t r á l j a F S R ATPáz ak t iv i tására 
és Ca2 + felvételére. 1 m M L a 3 + nem v á l t o t t ki C a 2 + fe l szabadulás t , azaz a Ca-
nak legalábbis nagy része nem volt hozzáférhető a L a 3 + - n a l t ö r t é n ő lecserélés 
számára . Ez arra u ta l , hogy a Ca2 + elsősorban a be l ső térben, s n e m pedig az 
SR felszíni kötőhelyein tárolódik . 

Ca-mobilizáció kérdése 

Ca2 + -mobilizáció szempon t j ábó l összefoglalva az eddigiekben elmondot-
t a k a t , megá l l ap í t ha t j uk , hogy 

1. az SR m e m b r á n o n keresztül Ca-Mg dependens ATPáz közreműködésé-
vel több n a g y s á g r e n d ű C a 2 + koncent rác ió gradiens generá lódha t ; 

2. a m e m b r á n r a je l lemző a viszonylag a lacsony permeabi l i t ás ; 
3. a C a 2 + pe rmeabi l i t ás növelése pl. de te rgensekkel , v a g y a gradiens 

m e n t é n fokozo t t passzív t r a n s z p o r t megvalós í tása révén ionofórokkal 
(x-537A), A T P á z egyidejű fokozódása e l lenére a gradiens gyors csök-
kenéséhez veze t ; 
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4. a Ca 2 + nagy része nem felszíni kötőhelyeken tárolódik, m e r t akkor La 
ionna l fe l szabad í tha tó lenne; 

5. az ionofórok v a g y de te rgensek ha tására azonna l fellépő C a 2 + mobili-
záció arra u t a l , hogy a Ca az S R - b e n gyorsan mobi l izá lható , azaz ionos 
f o r m á b a n v a n je len (vagy n a g y o n könnyen disszociálható); 

6. az akt ív t r a n s z p o r t vagy p a s s z í v elcsorgás (leakage) során az elektro-
neut ra l i t ás t ö rvényének é rvényesnek kell m a r a d n i ; 

7. a Ca2+ akkumulác ió ja s o r á n egyenlőtlen ionmegoszlás a l a k u l ki az 
S R belső t e re , ill. az in t racel lu lár is tér k ö z ö t t . 

A Ca-puinpa megfordulása m i r e fiziológiás körü lmények k ö z ö t t nincs 
lehetőség nem eredményezhe t az in vivo v iszonyokra jellemző gyors Ca2 + -
mobi l izációt . M A R T O N O S I (7) s z á m í t á s a szerint míg a pumpa megfordulása 
max imá l i s an 5 — 6 p M / m g fehér je /perc Ca 2 + fe l szabadulás t t enne lehe tővé , in 
vivo a C a 2 + fe lszabadulás sebessége k b . 3000 pM/mg fehér je /perc . Az ellent-
m o n d á s o k feloldására csak egy l ehe tőség kínálkozik, annak a feltételezése, 
hogy az ingerületi f o l y a m a t során az SR-membrán Ca-permeabi l i tása nő meg 
igen je len tősen , a m e m b r á n k o m p o n e n s e k konfo rmác ióvá l tozásának következ-
tében, s ez eredményezi a több n a g y s á g r e n d ű Ca2 + -g rad iens m e n t é n a Ca2 + 

gyors mobil izációját . 
Az egyenlőtlen ionmegoszlás, az S R - m e m b r á n K ± s anionpermeabi l i tása , 

a v i szonylag alacsony Ca-permeabi l i tás és az intracel lulár is t é r magas , nem 
pene t rá ló an ion t a r t a lma (főként f e h é r j e ) a lapján jogosnak t ű n i k a n n a k fel-
tételezése, hogy az S R - m e m b r á n n a k nyuga lmi po tenc iá l j a van, m e l y a felszín-
m e m b r á n é h o z hasonlóan K + po tenc i á l . Mindkét m e m b r á n n a k az intracellu-
láris t é r felé eső felszíne e lek t ro-nega t íve viselkedik a másik felszínnel szemben. 
Min thogy a C l - g radiens a ká l iuméval ellentétes i r á n y ú , és töltése is ellentétes, 
a g rad iens azonos po la r i t á s t biztosí t . A C l - permeabi l i tás miat t a C l - gradiens, 
ill. C l - potenciál a K + potenciál é r t é k r e áll be. Az SR membránpo tenc iá l j a 
f e l t ehe tően hozzájárul a membrán metas tab i l á l l apo tának , ill. az egyes kom-
ponensek nyugalmi k o n f o r m á c i ó j á n a k f enn ta r t á sához . N y u g a l o m b a n a viszony-
lagosan alacsony Ca-permeabi l i tás m i a t t a Ca-gradiens lényegesen n e m módo-
sí t ja a membránpo tenc i á l ér tékét . A b b a n az ese tben viszont, ha a Ca-permea-
bilitás fokozódik az ingerületi f o l y a m a t alat t —, ez a Ca2 + -po tenc iá l mani-
fesz tá lódásá t , ill. a k á r a membránpo tenc iá l po la r i t á sának megfo rdu lásá t is 
e redményezhe t i . A Ca2 +-potenciál n a g y s á g á t a Ca2 +-gradiens gyors csökkenése 
l i m i t á l h a t j a . A membránpo tenc iá l csökkenése — hipopolar izációja konfor-
mációvá l tozás t , pe rmeab i l i t á snövekedés t , Ca2 +-mobil izációt e r edményez , ami 
a po tenc iá l további csökkenését , a permeabi l i tás további növekedésé t s tb. 
okozza. 

Hangsúlyozni szeretném, h o g y a permeabi l i tás- fokozódásra vezető lii-
popolar izáció elvileg többfé leképpen valósulhat m e g : az S R - m e m b r á n K + 
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permeab i l i t á sának (konduktanc ia , g K ) csökkenése, v a g y á tmenet i leg az intra-
celluláris (T-SR junkc ióban) klorid koncent rác ió fokozódás, ill. m indke t t ő 
k ö v e t k e z t é b e n . 

K A S A I és M Y A M O T O ( 5 6 ) k ísér let i e redményei pl. azt b i z o n y í t j á k , hogy 
a külső közeg nem pene t r á ló an ion j a inak (meti lszulfát) lecserélése k lor id ionok-
ra Ca2 + -mobil izációt e redményez . Ez n e m zárja ki azonban annak lehetőségét , 
— i smerve a T-rendszer Ca2+-jának , , t r igger" szerepére utaló a d a t o k a t (8), 
hogy a fiziológiás kö rü lmények k ö z ö t t a T-rendszer intracelluláris felszínéről 
fe l szabaduló , vagy a membránon az ingerület a l a t t a tubulár is fo lyadékból 
a junkc ioná l i s térbe j u t ó Ca 2 + a junkc ioná l i s S R - m e m b r á n felszínéhez kötődve 
a K + permeabi l i t ás csökkentése r é v é n v á l t j a ki az S R - m e m b r á n Ca 2 + -mobi l i -
zációt l ehe tővé tevő h ipopolar izác ió já t , ill. Ca-permeabi l i tásának fokozódásá t . 
E kérdés eldöntése s a mechanizmus t i s z t ázása a j ö v ő fe lada ta . A p r o b l é m a meg-
közel í tését in vi t ro körü lmények k ö z ö t t a rendelkezésre álló k ü l ö n b ö z ő mód-
szerek o lyan körü lmények között v a l ó a lkalmazása tehet i l ehe tővé , melyek 
megközel í t ik az in v ivo viszonyokat . 

S a j á t kísérleti e redményeink a m e l l e t t szólnak, hogy a reverzibil is permea-
bi l i tás vá l t ozá s lehetőségét a m e m b r á n k ö t ö t t Ca és a membrán komponensek 
által k é p z e t t komplex térszerkezet vá l t ozása , azaz a komponensek kölcsön-
h a t á s á n a k módosulása t e r emt i meg. 
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