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Az e lmúl t 20 év a la t t számos p róbá lkozás tör tént az a k t í v N a + t r a n s z -
p o r t r a v o n a t k o z ó elméletek összefoglalására egy-egy e l fogadha tó m o d e l l 
f o r m á j á b a n . A n n a k ellenére, hogy az ezen a területen v é g z e t t munka ór iás i , 
s i smerete ink bővülése igen je len tős , mégis m a i i smere t anyagunk még m i n d i g 
n e m elegendő egy pontos molekulár i s mechan izmus t m a g á b a n foglaló m o d e l l 
k i a l ak í t á sá ra . A modellek elkészítésére k é t ú t k íná lkozot t . Vagy e lsősorban 
az ak t í v ion t ranszpor t v izsgá la ta kapcsán nye r t e r edményeke t igyekez tek 
összhangba hozni az elképzelt modell működéséve l , v a g y ped ig a m e m b r á n 
k ö t ö t t t r a n s z p o r t ATPáz működésének meg i smer t részleteire fek te t ték a fő 
súlyt a model l elkészítésében. Az első t í pusú modellek jól egyeznek a k i n e t i k a i 
és s töch iomet r iás mérések eredményeive l , d e a carrier t e rmésze té rő l k e v e s e t 
t a r t a l m a z n a k , a második elképzelés szerint készült mode l lek a molekulár i s 
mechan izmus ra összpontosu lnak , s a ránylag kevés kinet ikai pa r amé te r t t a r t a l -
m a z n a k . A ké t t ípus közöt t i el térések e l sősorban a még n e m pontosan i s m e r t 
részletekkel kapcsola tosak . 

Az a lább ismerte tésre kerü lő model lek alig fog la lkoznak a n á t r i u m 
p u m p a k ine t ika i jellemzőivel, i nkább a N a + és K + t r a n s z p o r t molekulár i s 
mechan i zmusá t p róbá l j ák i smer te tn i , és e l sősorban a N a + + K + a k t i v á l h a t ó 
A T P á z működéséve l kapcsola tos i smere te inke t tükrözik. 

Az ak t í v ion t ranszpor t és a t r a n s z p o r t ATPáz b e h a t ó , sok rész le te t 
f e l t á ró v izsgá la ta a lap ján m a m á r nehezen l enne v i t a t h a t ó az a megál lap í tá -
sunk , hogy a „ N a - p u m p a " a t r anszpor t A T P á z révén m ű k ö d i k . Az 1. á b r a 
n e m az elképzel t modellekre vona tkoz ik , h a n e m kizárólag azokat az a l a p 
összefüggéseket t ü n t e t i fel, me lyeke t egy i lyen modell megszerkesz tésénél 
f igye lembe kell v e n n ü n k . A legfontosabb i smérvek a k ö v e t k e z ő k : Miközben 
3 N a + 2 K + -ra cserélődik ki a m e m b r á n o n keresz tü l , 1 A T P boml ik le A D P - r e 
és anorgan ikus foszfá t ra . A N a + — K + kicserélődés kizárólag az int racel lulár is 
A T P ene rg i á j ának segítségével tö r t én ik , s a keletkező A D P és anorgan ikus P 
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szintén intracel lulár isan m a r a d . A Na + — K + ak t ív t r a n s z p o r t egy l ipopro te in 
membránon keresz tü l t ö r t é n i k , s egyaránt f ü g g mind az intracel luláris , m i n d 
az extracel lulár is monovalens ka t ion-koncent rác ióktó l . 

Egy p o n t o s modell megszerkesztését elsősorban az a körülmény a k a d á -
lyozza, hogy b á r elég k i m e r í t ő e n ismerjük az ion t ranszpor t tö rvényszerűsége i t , 
t o v á b b á igen sok és részletes a d a t t a l r ende lkezünk a t r a n s z p o r t ATPáz m ű k ö -
déséről, s e m m i t vagy r e n d k í v ü l keveset t u d u n k arról a s t ruk tú rá ró l , aho l a 
t ranszpor t r e n d s z e r működ ik . Nemcsak az A T P á z t m a g á b a n foglaló m e m b r á n -
s t ruk tú rá ró l t u d u n k keveset , d e ismereteink a n n a k e ldöntésére sem e legendők, 
hogy a N a + ill. K + s z á m á r a azonos, v a g y különböző kötőhelyekkel r ende l -
kezik-e a t r a n s z p o r t r endsze r . Amennyiben a kötőhelyek azonosak, fel kel l 
t é t e leznünk , h o g y ezeknek a kö tőhe lyeknek az aff ini tása vá l toz ik N a + ill. K A 
i r án t a t r a n s z p o r t fo lyamán. A ciklikus a f f in i t á svá l tozás t p e d i g a m e m b r á n b a n 
lokalizált t r a n s z p o r t rendszer k o n f o r m á c i ó j á n a k ciklikus vá l tozásával inagya- . 
r á z h a t j u k . Az elmúlt évek f o l y a m á n s zámosan b i z o n y í t o t t á k , hogy a N a + -f-
K + - a k t i v á l h a t ó ATPáz r e n d s z e r kon fo rmác ió j a vá l toz ik az enzimrend szer 
működése f o l v a m á n . 

j 
Mielőtt az enzimat ikus t r anszpor tmode l l eke t rész le te iben is t á r g y a l n á n k , 

szükségesnek látszik, hogy röv iden összefoglal juk a N a + -f- К + - a k t i v á l h a t ó , 
ATPáz r e a k c i ó m e c h a n i z m u s á r a vona tkozó i smere te inke t , annál is i n j t á b b , 
mivel t r a n s z p o r t ATPáz mode l l ek a lap já t éppen ez a mechan izmus képpzi . 

A p i l l ana tny i lag l e g i n k á b b e l fogadha tó ATPáz reakc iómechan izmps 
elsősorban A L B E R S , illetve P O S T munkacsopo r t j a inak v i z sgá la t a i a lapján kész í t -
h e t ő el. Az á l t a l uk javaso l t mechan izmus t , kiegészítve az A T P kö tődésének 
fe l tün te téséve l , a 2. áb rán l á t h a t j u k . Elképzelésünk sze r in t az enzim első 
lépésben m e g k ö t i a ATP-t , m a j d megfelelő Mg + + koncen t rác ió mellett k i a l a k u l t 
E b konformác ió Na + j e l en lé t ében egy nagyene rg iá jú E j ^ P - t képez. Ez irrever.-_ 
zibilisen á t a l a k u l v a egy m á s i k konformác ió jú E 2 - P - v é , K + j e len lé tében 
defoszforilált enzimmé és anorgan ikus f o s z f á t t á bomlik el. A kele tkezet t E 2 

reverzibil isen képes v i sszaa lakuln i E j -gyé . Az Ex k a t a l i z á l j a az ATP— j iDP 
kicserélődési reakciót , míg az E 2 ún. K + - d e p e n d e n s n e u t r á l i s foszfa tázként is 
képes m ű k ö d n i . Szívglikozidok jelenlétében az E2-ből a l a k u l k i egy valószínűleg 
az előzőktől e l t é rő k o n f o r m á c i ó j ú E ' - s t ro f an t in komplex , mely az ATP t e r m i -
nális f o s z f á t j á t nem, de anorgan ikus f o s z f á t o t képes k o v a l e n s kötéssel, meg-
kötn i , és v ízze l ezt a kö t é s t elhidrolizálni. A t ranszpor t A T P á z működésének 
részleteivel je lenleg nem fogla lkozunk, ezzel kapcso la tosan u ta lnék egy k o r á b b i 
membrán munkaé r t ekez l e t m a g y a r nye lvű anyagára (SOMOGYI, 1968), 
A Skou mode l l 

A S K O U ( 1 9 6 4 , 1 9 6 5 ) szerkeszte t te mode l l abból az alapelvből i ndu l ki , 
hogy fiziológiás kö rü lmények közöt t a m e m b r á n és az a b b a n működő t r a n s z -
por t rendszer az extra- és intracel lulár is o lda lon egya rán t érintkezik a t r a n s z - . 
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portálandó monovalens kationokkal, méghozzá kötőhelyei (o és i) különböző 
affinitása miatt a két oldalon nem ugyanazon monovalens kationnal. SKOU 
elképzelését a 3. ábrán láthatjuk. Amikor az enzimrendszer inaktív állapotban 
van, a membrán külső oldalán levő о kötőhelyet Na,+ foglalja el, mely az előző 
ciklus során a membrán belső oldalán levő i kötőhelyről került az о kötőhelyre. 
Az i kötőhelyet ebben az állapotban a K0 foglalja el, mely viszont a membrán 

1. ábra. A N a + + K + - a k t i v á l h a t ó A T P á z m i n t az a k t í v i o n t r a n s z p o r t car r ie r je 

külső oldaláról került az előző ciklusban a belső oldalon levő kötőhelyre. 
A modellben szereplő n az egy ciklus alatt transzportálandó NA + , i l letve K + 

ionok száma. Amikor az enzimrendszer ATP-t köt meg, ez a folyamat — SKOU 
szerint — aktiválja a transzportrendszert, melynek eredményeként az о kötő-
hely affinitása megváltozik, s a NA+ helyére K + kapcsolódik, ezzel egyidőben 
az i kötőhely affinitása is megváltozik, és а К + az intracelluláris oldalra és a 
NA+ a belső kötőhelyről az extracelluláris oldal felé mozog, az ATP elhasad 
ADP-re és anorganikus foszfátra, s ezáltal az enzim visszakerül az eredeti 
inaktív állapotába. Egy új molekula ATP-vel a ciklus újból a már ismertetett 
módon indul el (3. ábra. a, b egyenlet). Extracelluláris K + hiányában, csak 
NA+ jelenlétében SKOU szerint az i és az о kötőhelyet egyaránt NA+ foglalja el. 
Ha a rendszerhez ATP kapcsolódik, foszforilált intermedier, M g + + és A D P 
keletkezik. Miközben a foszforilált intermedier elhasad inaktív enzimre és 
anorganikus foszfátra, a membrán két oldalán a két kötőhelyhez kapcsolódott 
nátriumok kicserélődnek, de ilyenkor sem az intra-, sem az extracelluláris 
monovalens kationkoncentrációk nem változnak: nyilvánvalóan ez az „affizio-
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lógiás" ciklus eredménytelen (3. ábra. c, d egyenlet). A S K O U modell szerint 
tehát az enzimrendszer kötőhelyeinek affinitása ATP hatására megváltozik 
a monovalens kat ionok iránt, de arról nem tájékoztat , hogy az ATP hogyan 
módosítja a kötőhelyek affinitását, vagy, hogy milyen mechanizmussal cseré-
lődnek ki a kat ionok az extracelluláris és intracelluláris oldal között. S K O U 

elképzelése szerint az a körülmény, hogy az intracelluláris ATP hatással lehet 
az extracellulárisan elhelyezkedő К + kötőhelyre, azzal hozható összefüggésbe, 
hogy az ATP képes megváltoztatni az enzimrendszer belső oldalán az elektro-
nok eloszlását. S K O U szerint a kationkötő helyek olyan anionos csoportok 
lehetnek, melyek sztérikus konformációjának, v a g y pedig — ahogy azt E I S E N -

, * MG** , , 
Anorg.P+E - STR. f * STR.-E-P+H20 

2. ábra. A N a + és K + - a k t i v á l h a t ó A T P á z m ű k ö d é s e 
E , és E 2 : a t r a n s z p o r t A T P á z k é t f é l e a l apkon fo rmác ió j a 

E ' — S T R : a t r a n s z p o r t A T P á z k o n f o r m á c i ó j a , a m i k o r s t r o f a n t i n t k ö t meg 
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V -
Na1 Na0 

3. ábra. A Skou-féle n á t r i u m p u m p a modell [SKOU (1965) n y o m á n ] 
T S = a t r anszpor t rendszer (ATPáz) o : a külső, i: a belső oldala 
N a ' , N a 0 = az i n t r a - és extracel lulár is n á t r i u m 
K ° = az extracel lulár is ká l ium 

MAN (1961) is elképzeli — erőtereinek megváltozása eredményezi a kationok 
iránti affinitás megváltozását is. Az utóbbi feltételezés szerint az anionos 
csoportok kis erőtere nagyobb affinitást biztosítana a K + - h o z , mint a Na + 

iránt, ellenben ha ugyanazon csoportok erőtere nő, ez nagyobb aff initásává 
tenné ugyanazt a csoportot Na + -hoz, mint K + iránt. 

Mind az anionos csoportok sztérikus konformációját, mind a negatív 
töltések erőtereit befolyásolhatja a töltés szomszédságában levő elektronok 
sűrűsége. Az elektronok bizonyos eloszlása egy makromolekulán ebből ki-
folyólag olyan negatív töltést hozhat létre, melynek nagyobb az affinitása 
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Na + -hoz , min t a K + - h o z , ugyanazon p i l l ana tban egy másik negat ív töl tésnek 
éppen ellenkezőleg, nagyobb lehet az af f in i tása K + - h o z , mint N a + i ránt . 
H a a makromolekula elektroneloszlási rendszere megváltozik, ez azt eredmé-
nyezheti , hogy a negat ív töl tések aff ini tása megfordul , azaz a korább i Na + 

kötőhely a f f in i t ása lecsökken N a + i ránt , és nő К + i r án t , és fordí tva , a korábbi 
K + kötőhely aff in i tása N a + - h o z nagyobb lesz. H a ezek a kötőhelyek közel-

p 

+ 

2 Belül 

+ Mg2* 
Efa + 3Na + ATP ч 1 AOP > N a

3
E b P 

V//1I / / / / / / / / / / / / / / ! Membrán / / / / / / / / / / 1 1 / / / / 
К E - P + 3 Na 2K+ + N a E - P 

2 к 3 к 
Kívül 

4. ábra. A P o s t - é s mtsa i - fé le n á t r i u m p u m p a model l 
[POST és m t s a i (1965) n y o m á n ] 
E é s ~Ek = az e n z i m r e n d s z e r n e k a m e m b r á n kü l ső és belső o lda láva l é r i n t k e z n i képes 
helyei 
E — P = fosz for i l á l t i n t e r m e d i e r 

esnek egymáshoz, elképzelhető, hogy a N a + és a K + a két kötőhely közöt t 
kicserélődik, miközben azok aff ini tása megvál tozik . Ha elfogadjuk ezt az 
elképzelést, akkor az A T P szerepe a N a + / K + kicserélődésében abban lenne, 
hogy megvá l toz ta tná a makromolekula (azaz a t ranszpor t rendszer) kat ion-
kötő csopor t ja inak az erőteré t , vagyis a sztérikus konf iguráció já t . Pi l lanat-
nyilag nem rendelkezünk azonban közvet len bizonyí tékokkal a r ra , bogy 
az elektronelrendeződés vál tozik-e a t ranszpor tc ik lus fo lyamán, t e h á t ez az 
elképzelés egyelőre mint a lehetséges magya ráza tok egyikeként kerülhet 
csak szóba. 

Foszforilált in termedier t feltételező t ranszpor t ATPáz modellek 

Az első t ranszpor t ATPáz modellt A L B E R S és mtsa i 1963-ban készí te t ték. 
Elképzelésük szerint a m e m b r á n b a n levő speciális pórus intracelluláris végén 
a carrier foszfori lációja , az extracelluláris végén pedig defoszforilációja követ -
kezik be. A foszfá t in termedier pedig eközben a pórus belső végétől a külsőig 
t ranszpor tá lódna N a + ionokkal együt t . A megoldat lan ebben a modellben 
az volt, hogy az extracellulárissá vál t anorganikus foszfát , va lamin t а К "r 

hogyan képes v issza ju tn i a membrán belső oldalára. P O S T és mtsa i (1965) 
elképzelése a (már i smer te te t t ) Shaw modellnek (cit. G L Y N N , 1956) a sa j á t 
kísérleteik a l ap j án tö r t énő kiegészítésén alapul , szintén a foszforilált inter-
medier szerepére helyezve a fő súlyt. A 4. áb rán l á t h a t j u k , hogy a modell 
külön N a + - c a r r i e r t és kü lön K + - ca r r i e r t t a r t a l m a z . A Na + - ca r r i e r 3Na + -val 
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M g + + je lenlé tében ATP-ve l reagá lva egy kötöt t N a + - t is t a r t a l m a z ó fosz-
fori lá l t in te rmedie r t képez , mely á t l épve a membrán k ü l s ő oldalára, a 3 N a + - t 
2 K + - r a cseréli le. A K + - c a r r i e r a m e m b r á n külső o lda lá ró l v i s sza ju tva a belső 
oldalra , defoszfori lálódik, s eközben l ehasad róla az anorganikus f o s z f á t és 
t e rmésze te sen a 2K + - t is l ead ja . Ez a model l sem ad t e h á t választ a r r a , hogy 
miér t cserélődik ki a N a + és K + a ca r r ie reken , és v é g e r e d m é n y b e n az is meg-
o lda t l an kérdésnek s z á m í t , hogy m i é r t halad át a m e m b r á n o n egyrész t a 
N a + - c a r r i e r az in t racel lu lár is oldalról az extracel lulár isra , s o t t á t a l a k u l v a 
K + - c a r r i e r r é , miért j u t i smét vissza a m e m b r á n belső felszínére. 

Az Opi t — Charnock model l 

A t r anszpo r t A T P á z model lekben lényeges h a l a d á s t je lente t t O P I T és 
C H A R N O C K 1965-ben k ö z ö l t model l je . Az elképzelés Davson —Danielli-féle 
ké t f ehé r j e ré t eg közöt t egy lipid ré teg szerkezetű k lassz ikus m e m b r á n modell-
ből indul ki . Eszerint a m e m b r á n n y u g a l m i helyzetben a belső o lda lán olyan 
anionos he lyeket t a r t a l m a z , melyek e g y a r á n t képesek N a + és K + i onpá rok 
megkötésére . Ha az int racel lulár is N a + egy kr i t ikus koncen t rác ió t ér el, ez 
egyú t t a l az t is je lent i , h o g y a r á n y l a g sok N a + fog a ka t ionkö tő he lyekre 
kö tődn i . A t r anszpor tc ik lus beindulása t e h á t egy f e e d - b a c k szabályozás ered-
ménye lenne . Ha kellő menny i ségű N a + ionpár alakul k i , ez a makromoleku la 
fe lüle tén az elektron s ű r ű s é g ú j e loszlását eredményezi . O P I T és C H A R N O C K 

model l jük k i a l ak í t á sában fe lhaszná l ják a L I N G (1965)-féle , , f ixed-charge" 
modell e lméle te t is, fe l té te lezve, hogy a rövid t ávo l ságú egymás raha t á sok a 
d ö n t ő je lentőségűek, s ezek hozzák lé t re t ö b b e k közöt t a N a + és К + i onpá rok 
ha t á sa i közö t t i kü lönbségeke t is. A k a t i o n o k indukt ív h a t á s a összegeződhet , 
és ennek k ö v e t k e z m é n y e lenne , hogy a f i x anionos h e l y e k nagy részé t N a + 

t u d j a elfoglalni. Mivel a f ehé r j ék fe lü le tén szintén v a n n a k orientál t k a t i o n o s 
csopor tok , ezek is képezhe tnek ezeken a helyeken i o n p á r o k a t an ionokka l . 
A fehér je és az anionok k ö z ö t t i kö lc sönha tás szintén befo lyáso ln i fogja a zo k n ak 
a t ö l t é seknek az i n d u k c i ó j á t , melyeke t a ka t ion-an ionos helyek i o n p á r j a i 
hoznak lé t re . A N a + i o n p á r képződés r é v é n lé t rehozot t e lek t ronsűrűség át-
rendeződés az ak t ív he lyek szomszédságában azt e redményez i , hogy az enzim-
rendszer s zubsz t r á tkö tő c e n t r u m a sokkal ak t ívabban k é p e s reagálni az ATP-
vel, és ezál ta l foszforilált in te rmedie r t u d keletkezni (5. á b r a A rész). 

A foszforiláció a z o n b a n egy ú j a b b indukciós h a t á s , és a fehér je polar i -
zá lha tó lánca mentén egy ú j a b b e lekt ronsűrűség e loszlás t hoz lé t re . Ez a 
fehér je lánc begörbiilését v a g y de fo rmác ió j á t , és a f ix an ionos helyek adszorb -
ciós ene rg iá j ának a v á l t o z á s á t e redményez i . Az enz imrendszer de fo rmác ió j a 
a modell szer int a f ixá l t anionos helyek egy részének r o t á c i ó j á t v o n n á m a g a 
u t á n , azaz, ezek a részek, amelyek eddig az intracel lulár is oldal felé t ek in -
t e t t e k , mos t k i fo rdu lnának az ext racel lu lár is oldalra. A foszforilált he lyek 
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azonban rögzülve változatlanul a membrán belső oldala felé tekintenek (5. ábra 
В rész). O P I T és CHARNOCK szerint a membrán belső oldalán levő enzimlánc 
hosszának 5%-os növekedése elegendő lehet i lyen rotációs változásokra a 
lipidrétegen keresztül. Mivel az adszorbciós energia is megváltozik az enzim-
rendszer foszforilációja következtében, a K + affinitása megnő az anionos 
kötőhelyekhez, minek következtében a N a + ezeken a helyeken kicserélődik 
K + - r a . Ez azonban azt eredményezi, hogy az eredetileg intracelluláris Na + 

cserélődik ki az extracelluláris K + - r a . Az az új körülmény azonban, hogy az 

A T P „ + ADP 

5. ábra. Az Opit-és Charnock- fé l e N a + + K + - A T P á z m o d e l l 
[ O P I T é s C H A H N O C K ( 1 9 6 5 ) n y o m á n ] 

anionos helyek jelentékeny részét K + foglalja el, ismételten az elektronsűrűség 
új eloszlását eredményezi, me lynek az lesz a következménye, hogy az enzim 
akt ív centrumában a foszforilált fehérje oldallánc sokkal reakcióképesebbé 
vál ik, s vízzel reagálva, anorganikus foszfát keletkezik. A foszfát intracelluláris 
marad. A foszforilált intermedier hidrolízise viszont megszünteti azt az erőt, 
amely a fehérjeláncot megcsavarodott állapotban tartotta, s az extracelluláris 
oldalra tekintő részek ismét visszajutnak eredeti állapotukba az anionos 
helyeiken K + - t tartalmazva. A sejten belül v iszont a K + -k egy része ismételten 
kicserélődik N a + -ra, s a ciklus elölről indulhat (5. ábra. С rész). 

Az O P I T — CHARNOCK modellhez nagyon hasonlít sok vonatkozásban 
M Ü L L E R ( 1 9 6 7 ) elképzelése. M Ü L L E R abból a megfigyelésből indult ki, hogy a 
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polianion dex t ranszu l fá t , i l le tve polivinilszulfát v iszkozi tása attól f ü g g , hogy 
N a + vagy K + v a n jelen el lenionként . Feltételezése sze r in t egy pol ian ion , pl. 
mukopol i szahar ida kapcso lódha t a foszforilációs helyhez . Foszforilált á l lapot-
ban az ATPáz rendszer n a g y o b b lesz, és ez szükségszerűen a pol ianion lánc 
k o n t r a k c i ó j á t v o n j a maga u t á n , melynek köve tkez tében a lánc szelekt ivi tása 
K + i r án t növekszik. A foszfori lációt k ö v e t ő defoszfori lációkor az A T P á z rend-
szer megkisebbedne , a pol ianion lánc k i te r jedne , a z a z visszatérne eredet i 
á l l apo tába , amikor is megvá l tozna ionszelektivi tása, és a f f in i tása i smét N a + -
hoz lenne nagyobb . M Ü L L E R vé leménye szerint a k ü l ö n b ö z ő gát lószerek, pl. 
a s t ro fan t in , nem magá t az A T P á z t , h a n e m a polianion láncot befolyásolná . 
Mind az O P I T — C H A R N O C K , m i n d a M Ü L L E R modell n e m számol azonban azzal 
a t énnye l , hogy a s e j t m e m b r á n n a k csak igen kis részét fogla l ja el az A T P á z . 
G L Y N N ( 1 9 5 7 ) számí tása szer int kb . 1 0 0 0 i lyen hely v a n A vörösvér tes t m e m b -
r á n b a n , mely azt je lent i , hogy két szomszédos ATPáz he ly között i t ávo l ság 
kb . 3 6 0 0 Á . T o v á b b i p r o b l é m á t je lent , hogy egy mukopol i szahar id lánc létezése 
a m e m b r á n o n belül c saknem k izá rha tó . 

A Ja rde tzky- fé l e al losztérikus modell 

J A R D E T Z K Y ( 1 9 6 6 ) szer int egy pol imer moleku lának , hogy p u m p a k é n t 
t u d j o n működn i , csupán h á r o m s t ruk tu rá l i s fe l té te lnek kell megfelelnie , 
melyek a köve tkezők : 

a ) Egy olyan „ r é s t " v a g y „ ü r e g e t " (pórust) kell t a r t a l m a z n i a a moleku la 
belsejében, mely elegendő n a g y ahhoz, hogy befogadhasson egy kisebb mo leku l á t . 

b) K é t különböző konfo rmác ió felvételére kell, h o g y képes l egyen : az 
egyik konformác ió esetén a molekulár is „ ü r e g " a m e m b r á n egyik oldala felé, 
a másik konfo rmác ióban a m e m b r á n másik oldala felé n y i t o t t . 

c) Olyan kö tőhe lyeke t kell t a r t a lmazn ia a molekuláris résben vagy ü regben 
a t r a n s z p o r t á l a n d ó anyagok számára , amelyek a f f i n i t á s a a molekula ké t 
kon fo rmác ió j ában különböző a t r a n s z p o r t á l a n d ó anyagok i r á n t . A két f lexibi l i s 
pol ipept id láncból álló model lnek a két kü lönböző konf igurác iónak megfele lő 
energia e lektromos, kémiai , fo tokémia i v a g y más úton b iz tos í tha tó , ezek közül 
a leg inkább érdeklődésre s zámot t a r t ó a kémiai energ iával működő p u m p a 
mechan izmusa . A 6. á b r á n a p u m p a k é t a l ternat ív konf igurác ió ja l á t h a t ó , 
lia a modell Na iont t r anszpo r t á l . Az „ A " formává t ö r t é n ő allosztérikus á t -
rendeződése az egyik fehé r j e l ánc foszfori lációjának segítségével t ö r t é n i k . 
A model l szerint az egyik konf igurác ió foszfori lál t , a más ik pedig defoszfori lál t 
á l l apo tban stabilis. Az „ A " f o r m á b a n a N a + kö tő he lynek nagy az a f f i n i t á s a 
N a + - h o z , míg a „ B " f o r m á b a n kicsi. A modell a köve tkezőképpen m ű k ö d n e : 
Az „ A " konformác ióban a kö tőhe ly N a + ionoka t adszorbeá l a baloldali k o m -
p a r t m e n t b ő l , ahol egyébként a N a + koncent rác ió r e l a t í ve alacsony. E n n e k 
köve tkez tében a m e m b r á n a d o t t helye foszforilálódik, és ez a polipeptid lánc 
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al losztérikus á t rendezésé t v o n j a maga u t á n : a membrán n y i t o t t oldala be-
z á r u l n a , s az e l len té tes oldala p e d i g kinyílna. Ezze l p á r h u z a m o s a n azonban a 
k ö t ő h e l y N a + i r á n t i affinitása lecsökken. Mivel a molekuláris ü r e g igen kics iny, 
a N a + koncen t rác ió ja it t m e g h a l a d j a a jobbolda l i k o m p a r t m e n t N a + koncen t -
r á c i ó j á t , l é t rehozva egy ilyen g r a d i e n s t , mely szükséges a m e m b r á n o n keresztül i 
k i f e l é irányuló diffúzióhoz. A defoszfori láció a k á r a N a + k id i f fundá l á sa , a k á r 
az az t követő K + beáramlás m i a t t l é t re jöhe t , és a ciklus elöről kezdődhe t . 

Ы 
/ Ы 

W í f 
Főszfor/la'ciŐs 

hely 

6. ábra. A J a r d e t z k y - f é l e a l losz té r ikus p u m p a m o d e l l 
] J A R D E T Z K Y ( 1 9 6 6 ) n y o m á n ] 

A két l á n c re la t ív he lyze t ében már 2 — 3 Á eltolódás m e g h a t á r o z h a t j a , 
h o g y a molekulár i s üreg egyik v a g y másik i r á n y b a n van n y i t v a . Ekkora el térés 
egyébkén t r eá l i s an e lképzelhető , hiszen M U I R H E A D és P E R U T Z (1963) szer int 
p l . a redukál t és oxidált hemoglob in láncok relat ív he lyze t e közöt t 1 — 7 Á 
különbség v a n . H a fe l té te lezzük, hogy a N a + p u m p a , m e l y h á r o m kö tőhe lye t 
t a r t a l m a z a N a + ionok s z á m á r a , kb. 103 nagyság rendű N a + i ránt i a f f in i t ás i 
kons tanssa l rendelkezik az „ A " konf igurác ióban és a , , B " konf igurác ióban az 
a f f in i tás i k o n s t a n s 0 nagyság rendben mozog, t ovábbá , h a a molekuláris ü reg 
t é r foga t á t k b . 1000 Á3-nak t é t e l ezzük fel, a k k o r a p u m p a 1 mM koncen t r á -
c ió jú oldatból képes 3 М koncen t r ác ió jú o l d a t b a N a + i o n o k a t t ranszpor tá ln i . 

J A R D E T Z K Y ezt a v á z l a t o s a n i s m e r t e t e t t model l jé t o lyan á l ta lánosan 
haszná lha tó p u m p a model lnek t a r t j a , ame ly többféle speciál is pumpa m ű k ö -
désé t képes modellezni . Ez a model l az edd ig i smer te tekke l e l lentétben n e m 
igényli a k ö t ő h e l y e k á the lyezésé t vagy r o t á c i ó j á t az egyik oldalról a más ik ra . 
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A Lowe modell 

A L O W E (1968) modell sok t e k i n t e t b e n nagyon hasonlít J A R D E T Z K Y 

(1966) elképzeléséhez, anélkül azonban , hogy al losztérikus t ö r t énéseknek 

kü lönösebb szerepet t u l a j d o n í t a n a . A mode l l a 7. á b r á n lá tha tó , és f ő b b 
je l lemzői a köve tkezők : 

a ) Az A T P á z molekula egyarán t kapcso l a tban áll m i n d az ex t r ace l lu -
láris, m i n d az intracel lulár is oldallal, t e h á t a m e m b r á n teljes szélességét 
e l foglal ja . 

b) Az A T P á z s zubsz t r á t j a — a model l é r te lmében — egy olyan k o m p l e x , 
amely A T P + M g + + + 3Na+-bó l áll. 

c ) Az A T P — M g + + — 3 N a + k o m p l e x kötődésének k ö v e t k e z t é b e n az 
enz imrendszer az „ A " konformációból , , B " - v é alakul á t . A „ B " k o n f o r m á c i ó -
ban a N a + k icserélődhet a külső m é d i u m k a t i o n j á v a l , a zonban izolá lva v a n 
a belső méd iumtó l . 

В 

7 . ábra. A L o w e f é l e n á t r i u m k á l i u m p u m p a m o d e l l 
( L O W E ( 1 9 6 8 ) n y o m á n ) 
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d) A k ö t ö t t A T P hidrolízise csak a b b a n az esetben következik be , h a 
a 3 N a + 2K + - ra cserélődik ki. A hidrolízist e lősegí the tné egyes pozi t ívan t ö l t ö t t 
aminosav l áncok közel kerü lése a s z u b s z t r á t k ö t ő helyhez, melyet edd ig a 
3 N a + ion s ikeresen megakadá lyozo t t . A hidrolízissel egy időben v isszaa lakul 
az „ A " konfo rmác ió , a reakc ió te rmékek és a 2 K + a belső méd iumba d i f f u n -
d á l h a t n a k . 

( A m o d e l l p o n t o s m ű k ö d é s é n e k l e í r á s á t 1. K A T C H A L S K Y é s S P A N G L E R ( 1 9 6 8 ) k ö z l e m é -
nyében) 

A modell működésének t e h á t nem e lengedhete t len része a foszfor i lá l t 
in termedier ke le tkezése , L O W E i nkább S K O U (1965) már i s m e r t e t e t t v é l e m é n y e 
fe lé hajlik, h o g y a foszforilált in termedier c sak bizonyos mesterséges kö rü l -
mények k ö z ö t t keletkezik. Lényeges t o v á b b á az eddig t á r g y a l t model lekkel 
szemben, hogy a N a + és az A T P kötődése az enzim megfelelő kötőhelye ihez 
kölcsönös f ü g g é s b e n van egymássa l . 

Ka tcha lsky-és Spangler-féle N a + pumpa mode l l 

K A T C H A L S K Y és S P A N G L E R ( 1 9 6 8 ) m o d e l l j e ( 8 . ábra) k é t kapcsolt c ik lus-
bó l áll. Az egy ik egy kémiai , a másik pedig egy kicserélődési ciklus. A k é m i a i 
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c ik lusban a carrier először foszfori lálódik, m a j d defoszfori lá lódik. A foszfori lá l t 
carrier (CP) fe l té te lezhetően N a + ionokra szelektív, míg a defoszfori lál t car r ier 
sze lekt iv i tása K.+ i r án t nagy . É p p e n ezért a kicserélődési reakció a model l 
szerint a köve tkezőképpen a laku l : 

C P K + N a + C P N a + K + 

9. ábra. Az Alber s és m t s a i á l t a l a j á n l o t t N a + + K + - A T P á z model l 
[ALBERS és m t s a i (1968) n y o m á n ] 

Mivel a k é t ciklus kapcso l t , a kémia i ciklus képes a kicserélődési ciklus i r á n y 
t á sá ra . A modell szerint az ano rgan ikus foszfá t ex t race l lu lár i san h a s a d le-
lényeges t o v á b b á , hogy a modell egy á l landó car r ie rmozgás t tételez fe l , a, 
carrier t e h á t mobil. Ugyancsak fon tos kö rü lménynek lá t sz ik , hogy s t e a d y 
s ta te á l l a p o t b a n a rendszer minden p o n t j á n a carrier mennyisége egyenlő. í g y 
a rendszeren belüli carr iermozgás sebessége megfelelő — i t t n e m részle tezet t — 
egyenle tek fe lhasználásával k i s zámí tha tó . K A T C H A L S K Y és S P A N G L E R elvé-
gezve a szükséges számí tá soka t , a r r a a köve tkez te tés re j u t o t t , hogy a ca r r i e r 
másodpe rcenkén t 10-szer megy k ö r b e a cikluson, mely é r ték összeegyez te the tő 
a b iopol imerek konf igurác ió-vá l tozásának sebességével. 
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Albers- , K o v a i - és Siegel- fé le ATPáz model l 

A t r anszpor tmode l l ek k ö z ü l az A L B E R S és mtsa i ( 1 9 6 8 ) ál tal j avaso l t 
elképzelés felel m e g leginkább a rendelkezésre álló k ísér le t i ada toknak . A 9. 
á b r á n egy kö r je lképezi a m e m b r á n t , amely 6 olyan be lye t t a r t a l m a z , amelye-
k e n az ATP b o n t á s illetve a N a + és К + kicserélődés leza j l ik . A modell szer int 
a z enzimrendszer ,,cisz" és , , t r a n s z " m ó d o s u l a t b a n e g y a r á n t meg ta lá lha tó , 
i l le tve a két m ó d o s u l a t e g y m á s b a tör ténő á t a l aku lá sa képez i az ak t ív Na + és 
K + t r anszpor t a l ap já t . A m e m b r á n a d o t t helyén a cisz módosu la tú enzim 
foszforálódik, me lye t N a + a k t i v á l (1. lépés) . A foszfor i lá l t enzim gyorsan 
á t a l aku l t r a n s z fo rmává (2. l épés) , ennek k ö v e t k e z t é b e n a k a t i o n kö tőhe lyeken 
megkö tö t t N a + ionok az in t racel lu lár is oldalról az extracel lulár is oldalra 
kerü lnek , aho l a N a + ionok K + ionokra cserélődnek ki (3. lépés). K + jelen-
l é t ében a foszfor i lá l t enzim hidrolízise köve tkez ik be (4. lépés) . Mivel a defosz-
for i lá l t enzim n e m eléggé s t a b i l , v isszaalakul cisz f o r m á v á (5. lépés). Végül 
a 6. reakciólépésben a k ö t ö t t K + ismét N a + - r a cserélődik k i , s a ciklus kezdőd-
h e t elölről. 

A g lobulár i s m e m b r á n s t r u k t ú r á h o z k ö t ö t t t r a n s z p o r t ATPáz, m i n t az 
a k t í v Na/K t r a n s z p o r t c a r r i e r j e : aktív ionmozgás a N a + + K + a k t i v á l h a t ó 
A T P á z k o n f o r m á c i ó vá l tozása inak segítségével 

Ha az a k t í v i on t r anszpo r t r a v o n a t k o z ó összes a d a t o t összevet jük a 
különböző t r a n s z p o r t m o d e l l e k k e l , arra a sa jná la tos köve tkez te t é s re kell 
j u t n u n k , hogy sem a k ine t ika i jel lemzőkre, sem a molekulár i s mechan izmusra 
összpontos í to t t modellek n e m t u d t á k megoldan i a N a + és K + ak t ív t r a n s z p o r t -
j á n a k minden homályos k é r d é s é t . Ennek okai közöt t első helyen szerepel 
ismereteink elégtelensége, de ezek u tán r ö g t ö n köve tkez ik , hogy egyes model lek 
szerkesztésében alapvető és többszörösen b i zony í to t t megfigyelésekkel ellen-
t é t b e n semmive l alá nem t á m a s z t h a t ó fel té telezések szerepelnek (pl. az ATP-rő l 
lehasadó a n o r g a n i k u s f o s z f á t extracel lulár issá vál ik) . Nyi lvánva ló , hogy 
amennyiben e g y m e c h a n i z m u s t kellő részletességgel s ikerü l f e l t á rnunk , akkor 
n e m a m e c h a n i z m u s elképzel t modell jét , h a n e m a va lóságos mechan izmus t 
í r j u k le. A model lekben t e h á t a megismer t t é n y a n y a g o n kívül igen fon tos 
szerephez j u t a képzelőerő is . 

Az a l á b b i a k b a n a z o k n a k az a d a t o k n a k az összefoglalását t a l á l h a t j u k , 
melyeket f i g y e l e m b e kell, v a g y lehet v e n n i a t r a n s z p o r t ATPáz működés re 
a lap í to t t N a / K pumpa m o d e l l megszerkesztésében. Az ismerte tésre kerü lő 
a d a t o k lényegi leg három f ő b b csoportra o s z t h a t ó k : 

a) T ö b b oldalról b i z o n y í t o t t t ények . 
b) K í s é r l e t i adatok a l a p j á n va lósz ínűs í the tő mechan izmusok . 
c) N e m b izonyí to t t , d e n e m is cáfol t elképzelések. 
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E z e k n e k az a d a t o k n a k és e lképzeléseknek megfele lő csopor tos í tása alap-
j á n , f e lhaszná lva az i s m e r t e t e t t t r anszpo r tmode l l ek egyes elemeit , megkísérel-
he tő egy o lyan t r anszpor tmode l l elkészí tése, me ly egyrészről k o n k r é t adat-
szerűségében b i zony í to t t , másrészről pedig fe l t é te leze t t részletei ki indulási 
munkah ipo t éz i skén t j ö h e t n e k szóba a t o v á b b i k u t a t á s o k során. A f ő b b ismér-
vek a k ö v e t k e z ő k : 

1. Az eddigi v izsgála tok m e g n y u g t a t ó a n b i zony í to t t ák , h o g y a sejt-
m e m b r á n o k egy olyan ATPáz a k t i v i t á s t t a r t a l m a z n a k , melyhez Mg + + - ra 
v a n szükség, az a k t i v i t á s a jelenlevő N a + és K + koncen t r ác ió j á tó l függ , szív-
gl ikozidokkal gá to lha tó . 

2. Ál ta lánosan e l fogadot t , h o g y a t r anszpor t ATPáz , i l le tve az az en-
z ima t ikus rendszer , ame ly nem i n t a k t m e m b r á n b a n Na + + K + a k t i v á l h a t ó 
A T P á z k é n t működ ik , v a g y önmaga a t r anszpo r t r endsze r , vagy szerves része 
a N a / K p u m p a mechan izmusának . 

3. S töch imet r i ás mérések szerint miközben 1 A T P ADP-re és anorgan ikus 
fosz fá t ra boml ik , 3 N a + 2 K + - r a cserélődik ki, az A D P és az ano rgan ikus foszfát 
azonban in t race l lu lá r i san marad . 

4. A t r anszpo r t r endsze r s zubsz t r á t specif ikus. Más t r i nuk leo t idda l az 
A T P n e m he lye t t e s í the tő . Hason lóképpen abszolút specifici tást m u t a t a rend-
szer N a + szükséglete , N a + nem he lye t t e s í t he tő m á s monovalens ka t ionna l . 
Bár a K + h e lye t t e s í t he tő egyéb m o n o v a l e n s k a t i o n o k k a l , a l egnagyobb affini-
tássa l a K + rendelkezik (a T l + - t k ivé te lével ) . A r endsze r működéséhez kétér-
t é k ű k a t i o n is szükséges. Ez a legtöbb szövetben k izá ró lag M g + + l e h e t . M n + + 

csak részben képes a M g + + he lye t tes í tésére . Ca + ^ m i n d e n esetben g á t l ó ha tású . 
5. A t r a n s z p o r t A T P á z egy k o m p l e x l ipopro te in rendszernek fogható 

fel; a l ip id komponens el távol í tása az enz imrendszer i nak t ivá lódásá t okozza, 
az i n a k t í v enzim a k t i v i t á s a a h o z z á a d o t t foszfol ipidekkel he lyreá l l í tha tó . 
Nagyon va lósz ínű , hogy a t r a n s z p o r t ATPáz foszfa t id i l szer in t t a r t a l m a z . 
Az enz imrendszer foszfolipid komponensének pontos szerepe, azaz, h o g y struk-
turá l i s vagy /és funkcionál i s je lentősége van-e , még n e m t i sz tázo t t . 

6. Számos k ine t ika i mérés, v a l a m i n t egyéb a d a t valószínűsí t i , hogy az 
A T P hidrol ízise legalább ké t lépésben t ö r t én ik : egy N a + a k t i v á l h a t ó enzim-
foszfori lációt egy K + dependens defoszfori láció k ö v e t . Semmi k ö z v e t l e n bizo-
n y í t é k u n k nincsen ennek a mechan i zmusnak a cá fo l a t á r a . 

7. A foszfori lál t in te rmedier n a g y valószínűséggel aci lfoszfát , amelyről 
fe l té te lezhe tő , hogy k ö t ö t t g lu t ami l -gamma- fosz fá t t a l azonos*. N i n c s kizárva 

* BASTIDE és mtsa i 1973-ban k i m u t a t t á k , hogy a fo sz f á t n e m a g l u t a m i n s a v , hanem 
az a szpa rag insav pept id k ö t é s b e n részt n e m v e v ő ka rbox i lcsopor t j ához kapcso lód ik , s az 
ak t ív c e n t r u m aminosav so r rend je a k ö v e t k e z ő : — (se r )—Asp (P)-Lys-. F . BASTIDE, G. 
MEISSNER, S. FLEISCHER a n d R . L. POST: S imi l a r i t y of the Ac t ive Site of Phosphory la t i -
on of the Adenos ine Tr iphospha tase for T r a n s p o r t of Sodium a n d Potass ium I o n s in Kid-
ney to T h a t f o r T ranspo r t of Calcium Ions in t he Sa rcop la sma t i c Re t icu lum of Muscle, 
J . Biol. Chem. 248, 8 3 8 5 - 8 3 9 1 (1973). 
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a z o n b a n az sem, h o g y a foszfát n e m kizárólag k a r b o x i l csopor thoz , hanem a 
szomszédos a m i n o s a v a k va lamely ikének r eak t ív oldal láncához is kapcso-
lódik. 

8. A rendelkezésre álló a d a t o k arra m u t a t n a k , hogy a foszfor i lá l t enzim-
in te rmed ie r két f o r m á b a n t a l á l h a t ó ( E j ~ P és E 2 — P). Az E j ~ P képes 
A D P - v e l reagálva A T P - t sz inte t izálni , de kép te len vízzel reagáln i . Az E 2 — P 
k izáró lag vízzel t u d reakcióba l épn i K + j e len lé tében , amikor defoszfori lál t 
enzim és anorgan ikus foszfát ke le tkez ik . Valószínűleg a ké t f é l e foszforilált 
enz im közöt t i kü lönbsége t a k é t f é l e fehér je -konformáció hozza létre. Az 
E j ~ P—> E 2 — P á ta laku láshoz Mg + + - ra v a n szükség, az á t a l a k u l á s t k o m p -
lexképző szerek, t o v á b b á N-et i lmaleimid g á t o l h a t j a . 

9. Fe l té te lezhe tő , hogy a t r a n s z p o r t A T P á z külön N a + és külön К + 

kötőhel lye l rendelkez ik . A N a + kö tőhe lynek 6 — 8-szor nagyobb az af f in i tása 
N a + - h o z , mint K + -hoz , a K + k ö t ő h e l y a f f in i tása K + - h o z m a j d k é t nagyság-
rendde l nagyobb m i n t N a + - h o z . A különböző N a + : K + a r á n y o k n á l m é r t 
A T P á z akt iv i tás n a g y s á g a e lsősorban at tól függ , h o g y a két t í p u s ú kötőhe lye t 
mi lyen monovalens ka t ionok fog la l j ák el. Az A T P á z akt iv i tás a k k o r maximál is , 
ha az 1. kötőhelyhez N a + , a 2. kö tőhelyhez K + kapcsolódik. Fe l té te lezhe tő , 
hogy ezek a kö tőhe lyek d ika rbonsav oldal láncok. A kötések te rmésze te n e m 
ismeretes , az ionos kötések i n k á b b valószínűek, mint a k o v a l e n s kötések . 
Nem t u d j u k , hogy a N a + és K + kö tőhe lyek a m e m b r á n el lentétes , vagy azonos 
o lda la in he lyezkednek-e el. Az első esetben, a m i k o r a N a + k ö t ő h e l y az i n t r a -
celluláris oldal felé fo rdu l , akkor а К + az ext racel lu lár is o l d a r a t ek in t és 
f o r d í t v a . A második esetben a k é t f é l e kötőhely e g y ü t t mozogna. 

10. Valószínűsí thető , hogy ugyanaz a N a + és K + t r a n s z p o r t á l ó d i k , 
amely ak t ivá l ja az ATPáz t , azaz a t r anszpor t ATPáz monova lens k a t i o n 
kö tőhe lye i és a t r anszpo r t r endsze r carrier helyei azonosak. 

11. A monova lens ka t ionok képesek k ö t ő d n i az enzimrendszerhez ön-
m a g u k b a n is. A monova lens k a t i o n o k a f f in i t á sá t a rendszerhez azonban az 
A T P jelenléte a l a p v e t ő e n befo lyáso l ja . Fe l té te lezhe tő , hogy az A T P b o n t á s 
egyes lépései közben a monovalens ka t ion k ö t ő h e l y e k af f in i tása a Na + és K + 

i r án t megvál tozik . 
12. Nem rende lkezünk o lyan b izonyí tékokka l , mely cá fo lná azt a fel-

té te lezés t , hogy a t r a n s z p o r t A T P á z a m e m b r á n te l jes szélességét elfoglalja. 
Ez v iszont csak a k k o r képzelhető el, amenny iben a membrán legalább azon 
he lye i t , ahol a t r a n s z p o r t A T P á z lokalizálva v a n , globuláris szerkezetűnek 
f o g a d j u k el. Lehetséges , hogy az enzimrendszer több alegységből épü l 
fel . 

13. Fiziológiás p H viszonyok mellett , m i k ö z b e n az A T P - b ő l A D P és 
anorgan ikus foszfát keletkezik, egy tovább i H + is ledisszociál. Valósz ínűs í the tő , 
hogy ez az a H + , m e l y a 3 : 2 a r á n y ú N + / K + kicserélődés so rán f e n n t a r t j a 
az eredet i pozitív töl téseloszlást a m e m b r á n k é t oldala közöt t . 

MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 
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14. Fel té te lezhető , hogy a t r anszpo r t ATPáz m ű k ö d é s é b e n a posz tu lá l t 
ac i l foszfá tot képező ka rbox i l csopor t ta l szomszédos a m i n o - és SH-csopor tok is 
va l ami módon részt vesznek az A T P bontássa l kapcso la tos mechan izmusban . 

15. Számos közvet len és közve t e t t b izonyí tékunk v a n azzal kapcso l a tban , 
hogy az enzimrendszer kon fo rmác ió j a megvál tozik a t r a n s z p o r t á l a n d ó N a + és 
K + ionok, va lamin t A T P h a t á s á r a . Fel té te lezzük, h o g y az enzimrendszer 
kon fo rmác ió vál tozása köve tkez t ében a monovalens k a t i o n kötőhelyek körüli 
elektroneloszlás is megvá l toz ik . A térerősség vá l tozása m e g v á l t o z t a t h a t j a a 
ka t ion kötőhelyek a f f i n i t á sá t a N a + és К + i ránt . 

16. A t r anszpor t rendsze r konformáció-vál tozása egy , a foszfori lál t cso-
p o r t o k n á l f ixál t ak t ív c e n t r u m ro tác ió jáva l ( O P I T — C H A R N O C K modell), i l letve 
egy molekulár is „ r é s " „ b e j á r a t á n a k " ciklikus vá l tozásáva l ( J A R D E T Z K Y , L O W E ) 

e g y a r á n t összefüggésbe hozha tó . 
17. Valószínű, hogy a N a + és K + kicserélődési c ik lus és az ezt i r ány í tó 

kémia i ciklus (ATPáz) nem kapcsol t mechan izmusok , h a n e m egymástó l el-
v á l a s z t h a t a t l a n ugyanazon rendszer . 

18. A t r anszpor t A T P á z különböző kísérleti k ö r ü l m é n y e k közöt t külön-
böző kémia i reakciók ka ta l i zá l á sá ra képes . A K + dependens foszfatáz ak t i v i t á s , 
az A D P — A T P kicserélődési reakció, ATP-ből tö r ténő P inkorporáció , v a l a m i n t 
a s t r o f a n t i n je lenlétében mérhe tő anorganikus foszfá tbeépülés a f ehé r j ébe , 
valószínűleg ugyanazon enz imrendszernek a megnyi lvánulása i , melyek vala-
melyik részreakció sebesség-l imitáló tényezővé vá lá sáva l , illetve a k é t i r á n y ú 
reakc ióknak a „f iz io lógiás" egyensúlyi helyzethez képes t egy i rányban t ö r t é n ő 
e l to lódásával hozha tók összefüggésbe. 

19. Valószínű, hogy a koncen t rác ió gradiensnek megfelelő i r ányba 
m ű k ö d t e t e t t N a + / K + kicserélődés a t r anszpor t A T P á z megford í to t t i r ányú 
m ű k ö d é s e köve tkez tében vezet A T P szintézishez. Fe l té te lezhe tő , hogy az elekt-
rokémia i gradiens i r á n y á b a t ö r t é n ő ionmozgások h o z z á k létre az A T P á z 
reakció szekvenc iá jában egyébként irreverzibilis á t a l a k u l á s n a k posz tu lá l t 
lépés reverzibilissé vá l á sá t , a módo t azonban még n e m i smer jük . 

20. Az akt ív i on t r anszpor t t anu lmányozása n e m c s a k a mechan izmus 
megismerése v o n a t k o z á s á b a n lényeges, mivelhogy m i n d az aminosav, mind a 
cukor t r anszpor t függhe t a N a + t r anszpor t tó l . Az egyenlőt len ioneloszlás 
b iz tos í t ásán tú lmenően t e h á t a N a + és K + t r anszpor t a sej t energet ika i és 
sz in te t ikus tevékenységével is a legszorosabb k a p c s o l a t b a n áll. 

21. Az akt ív ion t r anszpor t enz imat ikus m e c h a n i z m u s á n a k , azaz a 
N a + -)- K + ak t ivá lha tó A T P á z működésének megismerése egyéb mechan izmu-
sok j obb megértését is elősegíthet i . Valószínű, hogy az A T P - t felhasználó enzima-
t ikus mechanizmusok egy közös ős a lapenzimből s z á r m a z n a k . Számos Mg + + 

a k t i v á l h a t ó , ATP-t fe lhasználó enzim egyú t t a l К + - d e p e n d e n s is. Bár szubsz.trát-
kö tő specif ic i tásuk különböző , az a mód, ahogy az ATP t e rminá l i s f o s z f á t j á n a k 
kötés i energ iá já t K + j e len lé tében á tv isz ik , közös lehet [ L O W E ( 1 9 6 8 ) ] . Fel-

7* MTA Biol. Oszt. Közi. 16. (1973) 
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t é te lezhető , h o g y nemcsak az enz imat ikus mechan izmus , h a n e m az ezt b iz to-
s í t ó molekuláris szerkezet is azonos , vagy n a g y o n hasonló. í g y a t r a n s z p o r t 
A T P á z t a n u l m á n y o z á s a f e lha szná lha tó ana lóg iák lehetőségét b iz tos í t ja m á s 
m e c h a n i z m u s o k , így többek k ö z ö t t az o x i d a t í v foszfori láció jobb megisme-
réséhez is. 

22. Mind a felsorolt, m i n d a nem rész le teze t t t o v á b b i a d a t o k és fe l té te -
lezések sem elegendők ma m é g , hogy m i n d e n kísérleti a d a t o t és elméleti 
megfon to lás t m a g á b a n foglaló és e l fogadha tóan magya rázn i t u d ó N a + + K + 

t r a n s z p o r t m o d e l l t készí tsünk. 
Az u to lsó p o n t b a n i s m e r t e t e t t megál lap í tás kissé b o r ú l á t ó . Ma még n e m 

t u d u n k a rendelkezésre álló a d a t o k a l ap ján egy kielégítő model l t megszer-
kesz ten i . O p t i m i s t á n a k kell a z o n b a n l e n n ü n k , ha ar ra gondo lunk , hogy a 
biológiai ion t ranszpor t ró l , a n n a k molekulár is mechan izmusá ró l mennyive l 
t ö b b e t t u d u n k m a , mint 20 é v v e l ezelőtt, amiko r is egy i lyen jellegű össze-
foglalás záró gondo la takén t l egfe l j ebb azt l e h e t e t t volna e lmondan i , hogy az 
a k t í v ka t ion t r anszpor t „ a k t í v s e j t m u n k á v a l " tö r tén ik . Még nincs 20 éve 
a n n a k sem, h o g y magyar b i o k é m i k u s o k b e b i z o n y í t o t t á k , h o g y az „az ak t í v 
s e j t m u n k a " az A T P szintézisével , illetve az ATP-nek t ö b b e k közöt t az ak t í v 
ion t ranszpor t energet ikai szükségle tének b iz tos í tásá ra v a l ó fe lhasználásával 
egyenlő. 

P I R I É (1964) 1963-ban t a r t o t t Leeuwenhoek emléke lőadásában azt 
f e j t ege t t e , h o g y , ,napja ink b i o k é m i a i k u t a t á s á n a k nem az az a lapve tő problé-
m á j a , hogy egy kémiai reakc ió hogyan zaj l ik le, vagy hogy ez a kémiai reakció 
h o g y a n szabályozódik spec i f ikusan , hanem az, hogy az egy ik fo lyamatbó l 
származó energ ia hogyan „ h a j t " egy másik f o l y a m a t o t " . T ú l z á s nélkül áll í t-
h a t j u k , hogy az ak t ív N a + -f- K + t r anszpor t az egyik l e g j o b b példa erre az 
összefüggésre. 

S K O U ( 1 9 5 7 ) megfigyelése, hogy A m e m b r á n k ö t ö t t A T P á z ak t ivá lha tó 
N a -)- К ionokka l és az a zseniá l i s köve tkez te tése , hogy az A T P á z monovalens 
ka t ionokka l t ö r t é n ő ak t ivá l á sa és akt ív N a + -j- K + t r a n s z p o r t közöt t igen 
szoros kapcso la t lehetséges, k é p e z t e a k i indulás i a lapot az ezen a t e rü le t en 
megindul t széles körű és e r e d m é n y e s vizsgála tokhoz. Alig m á s f é l évtized a l a t t 
a biológiai ion t ranszpor t e n z i m a t i k u s m ű k ö d é s é t nagy v o n a l a k b a n sikerült 
t i sz tázni . Hangsú lyozn i kell a z o n b a n , hogy mindaz , a m i t erről a kérdésről 
m a tudunk , n a g y r é s z t a k i i n d u l á s i munkahipo téz i s még m a is szinte tökéletes-
n e k látszó m e g f o g a l m a z á s á n a k köszönhető. 
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