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1.	 Bevezetés 

Az általános anesztézia, azaz a  műtéti altatás az emberi-
ség egyik áldása. Noha az eljárást nagyjából százötven éve 
használják a mindennapi orvosi gyakorlatban, molekuláris 
mechanizmusát máig homály fedi. Jegyezzük meg mindjárt 
az elején, hogy az általános anesztéziát élesen meg kell kü-
lönböztetni a  lokális anesztéziától, azaz a helyi érzéstele-
nítéstől, melynek során más molekulák más mechanizmus 
szerint másképpen hatnak az emberi szervezetre. A cikk to-
vábbi részében kizárólag az általános anesztéziáról lesz szó. 

A kérdés tudományos vizsgálatában az első komoly áttörés 
a XX. század hajnalán történt, amikor Meyer1 és Overton2 
egymástól függetlenül azt tapasztalták, hogy az egyes ál-
talános anesztetikumok hatékonysága arányos az olaj/víz 
megoszlási hányadosukkal. Eredményük arra a  következ-
tetésre vezetett, hogy az általános anesztetikumok a  sej-
tek membránjában fejtik ki hatásukat. A  következő na-
gyobb előrelépés Johnson és Flagler nevéhez fűződik, akik 
1950‑ben megmutatták, hogy az anesztetikus hatás nagy 
nyomáson megszűnik.3 Ezt a  felismerést számos későbbi 
kísérlet is megerősítette.4‑6 Az általános anesztézia keresett 
molekuláris mechanizmusának tehát a nyomásreverzió je-
lenségére is magyarázattal kell szolgálnia. 

Az anesztézia molekuláris mechanizmusának rejtélye az 
általános anesztetikumok óriási kémiai változatosságában 
gyökerezik. Az anesztetikus hatást mutató molekulák kö-
rébe beletartoznak egyes alkoholok, éterek, halogénezett 
illetve ciklikus szénhidrogének, sőt szervetlen molekulák 
és nemesgázok is. Néhány anesztetikum sematikus képletét 
mutatja az 1. ábra. A rejtélyt tovább fokozza az a tény, hogy 
egyes, bizonyos általános anesztetikumokhoz kémiailag 
vagy legalábbis szerkezetileg nagyon hasonló molekulák 
egyáltalán nem, vagy csak igen csekély mértékben mutat-
nak anesztetikus hatást. Így míg a n-dekanol, a kloroform, 
a dietil-éter és a xenon anesztetikumok, a n-hexadekanol, 
a széntetraklorid, a n-pentán, illetve a neon nem mutatnak 
jelentős anesztetikus hatást. Az anesztetikumok roppant 
kémiai változatossága, illetve a kémiailag sokszor nagyon 
hasonló anesztetikum – nem anesztetikum párok léte lé-
nyegében kizárja a  lehetséges magyarázatok közül a múlt 

század végén igen divatos úgynevezett „fehérje elmélete-
ket”,7‑9 melyek az általános anesztézia magyarázatára az en-
zimek működéséhez hasonló specifikus fehérje-szubsztrát 
kölcsönhatásokat tételeztek fel.

Az anesztézia molekuláris mechanizmusa lehetséges ma-
gyarázatainak másik nagy csoportját a „lipid elméletek” je-
lentik.10‑14 Az anesztetikus hatás okát itt is valamely memb-
ránhoz kötött fehérje konformációs változásaiban keresik, 
e változásokat azonban most specifikus fehérje-szubsztrát 
kölcsönhatások helyett a  membrán valamely tulajdonsá-
gának anesztetikumok hatására bekövetkező változására 
vezetik vissza. Azonban mindmáig sem az ebből a  szem-
pontból releváns membránfehérjét nem azonosították 
egyértelműen, sem pedig az annak a megfelelő konformáci-
ós változását kiváltó, anesztetikumok hatására megváltozó 
membrántulajdonságnak a mibenlétét illetően nincs tudo-
mányos konszenzus. 

Az első lipid elmélet Mullins nevéhez fűződik, aki azt felté-
telezte, hogy anesztézia akkor következik be, ha a membrán 
moláris térfogata meghalad egy kritikus értéket.10 Ennek 
oka lehet egyrészt az, hogy a membrán közepén elhelyezke-
dő anesztetikumok távolabb tolják egymástól a membránt 
alkotó két lipid réteget,15,16 másrészt az is, hogy a lipid lán-
cok közé ékelődő anesztetikumok növelik a közeli láncok 
orientációs rendezettségét. Ez utóbbi hatás következtében 
a láncok összességében nyújtottabb konformációt vesznek 
fel, növelve ezzel a membrán vastagságát.11 A kísérleti ada-
tok azonban meglehetősen ellentmondásosak e tekintetben, 
és legalábbis bizonyos anesztetikumok esetén a feltételezé-
sekkel ellentétes eredményekre vezettek.17 Érdekes módon 
azt a  lehetőséget, hogy a  membrán anesztetikumok hatá-
sára bekövetkező moltérfogat növekedése mögött akár an-
nak laterális dilatációja és nem a vastagodása is állhat, az 
ezredfordulóig még csak fel sem vetette senki. Ly és Longo 
a  2000-es évek elején azután mikropipetta aspirációs kí-
sérletekkel megmutatta, hogy az anesztetikumok jelenléte 
valóban a membrán laterális dilatációját, azaz a lipid mole-
kulák felületi sűrűségének csökkenését okozzák.18,19 E meg-
figyelést később számos számítógépes szimulációs vizsgá-
lat is megerősítette.15‑17,20‑28 
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1. Ábra. Néhány általános anesztetikum sematikus képlete

A lipid elméletek egy másik csoportja azon a feltételezésen 
alapul, hogy az anesztetikumok megnövelik a  membrán 
fluiditását.29‑33 A számítógépes szimulációk e feltételezéssel 
is összhangban vannak, ilyen vizsgálatokban a lipid mole-
kulák laterális mobilitásának anesztetikumok jelenlétében 
történő növekedését (és a nyomás növelésének hatására be-
következő csökkenését) tapasztalták.20,21,23,26,34‑36 Azonban 
bár egyértelmű korreláció látszik a  lipid molekulák late-
rális mobilitásának növekedése és az anesztézia megjele-
nése között, a két jelenség közül hiányzik a látható oksági 
kapcsolat. Meg kell azt is jegyezni, hogy a lipid molekulák 
laterális mobilitásának növekedését okozhatja egyszerűen 
a membrán fent említett, anesztetikumok hatására bekövet-
kező laterális dilatációja is.

1997-ben Cantor termodinamikai megfontolások alapján 
felállított hipotézise szerint az anesztetikumok a  memb-
rán oldalnyomásának a  profilját változtatják meg. Ha ez 
a  változás a  membrán normálisa mentén nem egyenle-
tes, akkor mindez egyes membránfehérjék konformációs 
egyensúlyának drasztikus eltolódásához, és ezen keresztül 
az anesztetikus hatás megjelenéséhez vezethet.14 A Cantor-
hipotézis, lévén központi eleme a membrán egyes rétege-
iben uralkodó oldalnyomás, a  nyomásreverzió jelenségé-
ről is könnyen számot tud adni. Bár az anesztetikus hatás 
kiváltását közvetlenül okozó fehérjét vagy fehérjéket még 
nem azonosították, az általános vélekedés szerint ez egy 
vagy több csatornafehérjét jelent. Az oldalnyomás szerepét 
úgy szemléltethetjük, hogy annak adott rétegbeli változása 
a  membránban lévő fehérjemolekulát a  megfelelő ponton 
„meghúzza” vagy „megnyomja”, és ezzel, mint egy kapcso-
ló átkapcsolásával nyitja vagy zárja a csatornát. Ilyen mó-
don a Cantor-hipotézis az első olyan felvetés, amely oksági 
kapcsolatot is kínál a membrán tulajdonságainak aneszteti-
kumok hatására bekövetkező változása és az anesztetikus 
hatás megjelenése között. Meg kell azonban jegyezni, hogy 
a Cantor-hipotézis kísérleti ellenőrzése gyakorlatilag lehe-
tetlen, hiszen az az oldalirányú nyomáskomponens átlagos 
értékének Angström felbontású mérését igényelné a memb-
rán normálisa mentén. A kérdés azonban számítógépes szi-
mulációval érdemben vizsgálható.

2. Ábra. A vizsgált anesztetikum – nem-anesztetikum párok sematikus 
képlete.

2.	A kutatás stratégiája és az elvégzett szimulációk

Munkánk során különböző anesztetikumok hatását vizs-
gáltuk lipid kettős rétegek, mint modell membránok tulaj-
donságaira molekuláris dinamikai szimulációk segítségé-
vel. Célunk az volt, hogy kapcsolatba hozzuk a  tapasztalt 
változásokat az anesztetikus hatás megjelenésével.25‑28,37‑39 
A  kutatás során a  következő stratégiát követtük. Először 
is, vizsgálatainkat azon membrántulajdonságok keresésére 
korlátoztuk, melyek relevánsak lehetnek az általános anesz-
tézia szempontjából, egyelőre fehérjék jelenléte nélkül. 
A  membrán azon tulajdonságait tekintettük relevánsnak, 
melyek (i) minden anesztetikum esetén, különböző össze-
tételű illetve különböző, biológiailag releváns fázisokban 
lévő membránokban ugyanolyan módon változtak meg; 
(ii) anesztetikus hatást nem mutató molekulák esetén nem 
változtak vagy (az anesztetikumok hatásához képest) cse-
kély változást mutattak; illetve (iii) a nyomás növelése az 
anesztetikumok által okozottal ellentétes irányú változást 
indukált bennük. Ennek érdekében szimulációkat végez-
tünk (1) tiszta membránokban légköri nyomáson, (2) anesz-
tetikumot tartalmazó membránokon légköri nyomáson, (3) 
anesztetikumokhoz kémiailag vagy legalább szerkezetileg 
hasonló, ám anesztetikus hatást nem mutató molekulákat 
tartalmazó membránokon légköri nyomáson, és (4) anesz-
tetikumot tartalmazó membránokon nagy nyomáson. Az 
anesztézia szempontjából releváns membrántulajdonságok 
keresése során vizsgáltuk egyebek közt a membrán vastag-
ságát, laterális sűrűségét és térfogatát, különböző lipid ato-
mok illetve az anesztetikumok sűrűségprofilját, az anesz-
tetikumok laterális önasszociációját, a lipid fejcsoportok és 
láncok orientációját és lokális rendezettségét, a  lipid mo-
lekulák laterális diffúzióját, illetve a szabad térfogat és az 
oldalnyomás profilját a membrán normálisa mentén.25‑28,37‑39 
A továbbiakban csak azokkal a tulajdonságokkal foglalko-
zunk, melyek a fenti hármas kritériumnak megfelelő válto-
zásokat mutattak.
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A bő egy évtizedet felölelő kutatásaink során vizsgáltunk 
többféle modell membránt, így dipalmitoilfoszfatidilkolin 
(DPPC) illetve N-palmitoil-D-eritro-szfingozilfoszforil-
kolin (PSM) kettős rétegét, valamint ezek koleszterinnel 
alkotott ekvimoláris elegyét; többféle anesztetikumot, így 
dietil-étert (DE), kloroformot (CF), halotánt, enfluránt, sze-
vofluránt és xenont (1. ábra) is. Anesztetikus hatást nem 
mutató molekulák közül a  DE-hez szerkezetileg nagyon 
hasonló n-pentán (PE) és a  CF-hoz kémiailag is igen ha-
sonló széntetraklorid (CT) szerepelt a  szimulációinkban 
(2. ábra). A membránokat az eukarióta sejtekben előfordu-
ló mindkét fázisban, a  rendezetlenebb folyadékkristályos 
(α), illetve a  rendezettebb gél (β) fázisban is szimuláltuk. 
Az eredményeknek a  használt potenciálmodelltől való 
függését minimalizálandó, kétféle erőteret is használtunk 
vizsgálatainkban. Az egyik esetben a  lipid molekulákat 
a CHARMM36,40 a vízmolekulákat pedig az ezzel kompa-
tibilis módosított TIP3P (mTIP3P) modellel41 írtuk le (cik-
künkben ilyen eredményeket mutatunk be), míg a  másik 
esetben a  GROMOS87 erőtér alapján lipidekre fejlesztett 
paramétereket42 és az ehhez tartozó SPC/E vízmodellt43 
használtuk. A membrán mindkét rétege 128 lipid molekulá-
ból állt, melyet 7680 vízmolekula vett körül. A víz és lipid 
molekulák aránya így 30-nak adódott, meghaladva a teljes 
hidratációhoz szükséges 29.1-es értéket.44 

A membránban oldott anesztetikumok számát és nagy nyo-
mású szimulációk esetén a nyomást Oh és Klein javaslatát22 
követve úgy választottuk meg, hogy az jelentősen megha-
ladja a  kísérletekben illetve műtéti gyakorlatban használt 
értékeket, így javítva eredményeinkben a  jel/zaj arányt. 
Fontos hangsúlyozni, hogy a vizsgálataink során alapvető-
en az egyes membrántulajdonságok változásának az iránya 
és nem a mértéke érdekelt minket – e változások kvalitatív 
becsléséhez a használt modellek mindenképpen túl durvák 
lennének. Így a modell membránok 110 xenon atomot, 192 
DE vagy PE, 112 CF vagy CT, 72 szevoflurán vagy halo-
tán, illetve 96 enflurán molekulát tartalmaztak. A membrán 
hőmérséklete és a nagy nyomáson végzett szimulációkban 
a nyomása 330 K és 600 bar (a CHARMM modell esetén) 
illetve 310  K és 1000  bar (a GROMOS modellnél) voltak 
(a légköri nyomású szimulációkat 1 bar nyomáson végez-
tük). A fenti értékeket úgy választottuk meg, hogy a modell 
membrán még nagy nyomáson is a  biológiailag releván-
sabb α fázisban legyen. β fázisú tiszta DPPC kettős réteg 
szimulációja során a  hőmérsékletet 300  K értéken tartot-
tuk. Az 50% koleszterint tartalmazó membránok minden 
esetben a  β fázisban voltak. A  szimulációk elvégzéséhez 
a  GROMACS programcsomagot,45 az oldalnyomás profil 
számításához pedig ennek általunk módosított, szabadon 
elérhető változatát46,47 használtuk. A  szimulációk továb-
bi részletei az eredeti közleményekben találhatók. 25‑28,37,38 
A  DPPC molekula sematikus szerkezetét illetve a  DE-t 
és PE-t tartalmazó, légköri nyomáson szimulált DPPC 
membránok egy-egy szimulációs pillanatfelvételét a 3. ábra 
mutatja.

3.	 Eredmények és értékelésük

A továbbiakban az anesztézia vizsgálatával kapcsolatos né-
hány reprezentatív eredményünket mutatjuk be. Előzetesen 
is hangsúlyozni kell, hogy más anesztetikumok, memb-
ránok, fázisok és modellek használata minden esetben az 
itt bemutatottakkal kvalitatívan megegyező eredményre 
vezetett, így következtetéseink minden esetben igazak 
maradtak.

3.1.	 Sűrűségprofilok

A tiszta, légköri nyomású, α fázisú hidratált DPPC kettős 
réteg tömegsűrűségének a membránra merőleges X tengely 
mentén vett profilját a  3. ábra alsó középső panelje mu-
tatja. A  profilt, akárcsak a  cikkben szereplő többi profilt 
is, a  membrán két oldalára szimmetrizálva mutatjuk, az 
X = 0 Å pozíció a membrán közepének felel meg. A kapott 
profil két oldalán a membránt hidratáló víz tömbfázisú sű-
rűsége jelenik meg. A membrán belseje felé haladva látható 
a hidratált fejcsoportok zsúfolt, nagy sűrűségű tartományát 
jelző maximum, amit a  sűrűség meredek csökkenése kö-
vet. A membrán közepétől nagyjából 5-10 Å távolságra egy 
váll jelenik meg – ez a tartomány megfelel a vízmolekulák 
teljes eltűnésének, illetve a  láncvégi CH3 csoportok meg-
jelenésének.27 A membrán közepén egy kis sűrűségű zóna 
található. Az itteni sűrűségminimum megjelenése annak 
tulajdonítható, hogy a lipid láncok az α fázisban viszonylag 
rendezetlen konformációt vesznek fel, és emiatt a láncvégi 
CH3 csoportok egy része a membrán közepétől némileg kij-
jebb helyezkedik el, üres teret hagyva a membrán közepén. 
Az ábra mutatja a két szénhidrogénláncot a DPPC molekula 
glicerin vázához kapcsoló észter csoportok tömegsűrűség 
profilját is – e csoportok jelzik a membránban a poláros és 
apoláros tartományok közötti határfelület helyét, hiszen 
annak külső, poláros oldalán helyezkednek el. E profilokat 
a továbbiakban referenciaként fogjuk használni.

PEDE

3. Ábra. A DPPC molekula sematikus szerkezete (fent); a DE-t (balra 
lent) illetve PE-t (jobbra lent) tartalmazó légköri nyomású membrán 
egyensúlyi pillanatfelvétele; illetve (lent középen) a légköri nyomású 
tiszta DPPC membrán tömegsűrűség profilja (fekete vonal), bal oldali 
skála) és az észter csoportok profilja (kék üres körök, jobb oldali skála).
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A 4. ábrán két anesztetikum, a  DE és a  CF, illetve ezek 
anesztetikus hatást nem mutató „párjai”, a PE és a CT tö-
megsűrűség profilját mutatjuk a DPPC membránban légköri 
nyomáson. Látható, hogy a membránban oldott molekulák 
minden esetben kétféle pozíciót preferálnak. A kapott profi-
lok minden esetben kitűnően illeszthetők három Gauss gör-
be összegével, melyek közül kettő egymásnak a membrán 
közepére vett tükörképe, a harmadik, belső preferált pozíci-
óhoz tarozó Gauss görbe pedig minden esetben a membrán 
közepén található. Míg a belső preferált pozícióhoz tartozó 
görbe maximuma mindig X = 0 Å-nél van, a külső görbék 
maximuma minden esetben a membrán közepétől 11-12 Å 
távolságra található (lásd az 1. táblázatot). A 4. ábrán fel-
tüntettük a  DPPC észter csoportjainak sűrűségprofilját is 
– a membránban oldott molekulák külső preferált pozíciója 
ettől 3-4  Å távolságra befelé, azaz a  poláros/apoláros ha-
tárfelület közelében, ám annak belső, apoláros oldalán van. 

4. Ábra. Az anesztetikumok (fent) illetne nem-anesztetikumok (lent) 
tömegsűrűség profilja a membránban légköri nyomáson (fekete tele 
körök). A kapott profilok illesztéséhez használt három-három Gauss 
görbét zöld, ezek összegét piros vonal jelzi. Referenciaként a DPPC 
molekulák észter csoportjainak tömegsűrűség profilját is feltüntettük 
(kék üres körök). A bal oldali skála az anesztetikumok, a jobb oldali 
pedig az észter csoportok tömegsűrűségét mutatja.

A belső pozíció preferenciájának nyilvánvaló oka a memb-
rán közepén rendelkezésre álló viszonylag nagy szabad tér-
fogat – egyszerűen szólva az oldott molekulák azért jönnek 
ide, mert itt van hely. A külső pozíció preferenciája viszont 
a  fejcsoportok nagy sűrűségű rétegének viszonylagos kö-
zelségére vezethető vissza, hiszen az oldott molekulák így 
maximalizálhatják – az ott található nagy mennyiségű, vi-
szonylag közeli szomszéd által – van der Waals kölcsön-
hatásaikat. Látható azonban egy fontos különbség is az 
anesztetikumok és nem anesztetikus hatású párjaik között 
e tekintetben, nevezetesen az, hogy anesztetikumok esetén 
sokkal erősebb a külső pozíció preferenciája, mint az anesz-
tetikus hatást nem mutató molekuláknál. Ezt szemlélteti az 
1. táblázat, mely mutatja a külső Gauss görbék relatív súlyát 

(w2) az illesztésben. Az oldódási szabadentalpia (G) profilja 
a sűrűségprofilból a

G(X) = -RT ln (X) + C  (1)
egyenlet szerint származtatható (ahol C egy additív kons-
tans). Ez alapján a külső és belső preferált pozíció közötti 
szabadentalpia különbség a 





−


−−=−=

XX

XX
RTGGG

d)(

d)(
ln

1

2
12




  (2)

egyenlettel számítható ki, ahol ρ1(X) és ρ2(X) a  belső il-
letve külső Gauss görbe szerinti sűrűségprofil járulékot 
jelenti. Az így kapott ∆G értékek szintén szerepelnek az 
1.  táblázatban. Ezek alapján egyértelműen látszik, hogy 
az anesztetikumok nem csak sokkal erősebben preferálják 
a külső pozíciót anesztetikus hatást nem mutató párjuknál, 
hanem esetükben a  külső, míg nem-anesztetikumoknál 
a belső preferált pozíció felel meg a globális szabadentalpia 
minimumnak.

rendszer |X2|/Å w2 ∆G/kJ mol-1

DPPC + DE 10.7 0.566 -0.7
DPPC + PE 12.0 0.159 4.6
DPPC + CF 11.6 0.771 -3.3
DPPC + CT 11.0 0.292 2.4

1. Táblázat. Az anesztetikumok és nem anesztetikus hatású párjaik 
külső és belső preferált pozíciójához tartozó adatok légköri nyomású 
membránban. X2 a külső preferált pozíció helye.

Mindez természetesen felveti azt a  kérdést, hogy a  külső 
pozíció preferenciájának fent említett hajtóerején kívül kell 
lennie még egy további, most már az anesztetikumokra 
specifikus hajtóerőnek is. Vegyük észre, hogy az aneszte-
tikumok túlnyomó többsége – a nem anesztetikus PE-nal 
és CT-dal ellentétben – nem teljesen apoláros, hanem kis 
állandó dipólusmomentummal rendelkezik (illetve a  telje-
sen apoláros anesztetikumok, mint például a  xenon, igen 
jól polarizálhatóak). Ez alapján a  külső pozíció preferen-
ciájának anesztetikumokra specifikus extra hajtóereje az 
anesztetikumok kis (permanens vagy indukált) dipólusmo-
mentumának a  poláros fejcsoportok közeli rétegével való 
kölcsönhatása – ez a hajtóerő nyilvánvalóan hiányzik a tel-
jesen apoláros nem-anesztetikumoknál. Mindezek alapján 
az anesztetikus hatás vélhetőleg a külső preferált pozíció-
ban lévő anesztetikumokhoz köthető.

3.2.	 A membrán méretei

A következőkben azt a  kérdést vizsgáljuk meg, hogy ho-
gyan hat az anesztetikus és nem anesztetikus hatású mo-
lekulák jelenléte, illetve a  nyomás növelése a  membrán 
oldal- és keresztirányú méretére, azaz a  lipid molekulák 
felületigényére és a  membránvastagságra, illetve az e két 
mennyiség szorzata alapján kapható molekuláris térfogat-
ra. Az ezzel kapcsolatos eredményeket a 2. táblázat foglalja 
össze. Meg kell jegyezni, hogy a  tiszta, légköri nyomású 
DPPC kettős réteg molekuláris felületigényére és moleku-
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láris térfogatára rendelkezésre állnak kísérleti adatok: előb-
bire 62.2  ±  2  Å2,44 illetve 62.9  ±  0.9  Å2,48 utóbbira pedig 
1232  Å3,49 melyek kitűnően egyeznek a  szimuláció során 
kapott 61.9 Å2 és 1228 Å3 értékekkel.

Amint az a  2. táblázatból kitűnik, a  membrán molekulá-
ris felületigénye minden membránban oldott molekula je-
lenlétében megnő, ám ez a növekedés jelentősen nagyobb 
az anesztetikumok, mint a  nem-anesztetikumok esetén. 
Eredményeink tehát Ly és Longo úttörő kísérleteivel18,19 
összhangban a membrán anesztetikumok hatására történő 
laterális dilatációját mutatják. A nyomás növelése viszont 
értelemszerűen laterális kontrakciót okoz, azaz a  mole-
kuláris felületigény megfelel az anesztézia szempontjából 
releváns membrántulajdonságok 2. fejezetben ismertetett 
kritériumainak. 

rendszer
molekuláris 

felületigény (Å2)
membrán-

vastagság (Å)
molekuláris 
térfogat (Å3)

1 bar 600 bar 1 bar 600 bar 1 bar 600 bar
DPPC 61.9 - 39.7 - 1228 -
DPPC+DE 70.0 65.4 38.6 40.5 1351 1325
DPPC+PE 67.0 62.0 40.6 42.2 1359 1309
DPPC+CF 67.7 63.9 38.7 42.1 1309 1341
DPPC+CT 65.6 59.7 40.2 41.1 1318 1227

2. Táblázat. A szimulált membránok méretei

A membrán vastagsága, meglepő módon, anesztetikumok 
jelenlétében csökken, míg nem-anesztetikumok jelenlété-
ben illetve a nyomás növelésének hatására megnő. Amint 
azt a következő alfejezetben látni fogjuk, ez a kézenfekvő 
várakozásokkal szembe menő eredmény a lipid láncok nyo-
más hatására történő rendeződésének a következménye.

Ezeket az eredményeket a  membránban oldott molekulák 
előzőekben tárgyalt preferált pozíciói alapján tudjuk értel-
mezni. Az anesztetikumok elsődleges preferenciája a polá-
ros/apoláros határfelület belső, apoláros oldalán való, lipid 
láncok közötti elhelyezkedés. Itteni jelenlétük hatására 
a  lipid láncok egymástól némileg távolabb kerülnek, ami 
a membrán laterális dilatációját okozza. A  lipidek közötti 
megnövekedett távolság viszont lehetőséget ad a  láncok 
anesztetikumoktól távolabb eső, láncvég közeli szakaszá-
nak rendezetlenebb, konformációk felvételére, így a láncok 
visszakunkorodó végei legalábbis részben kitöltik a dilatá-
ció okozta többlet szabad teret. A membrán közepén ezáltal 
felszabaduló extra szabad tér viszont oly módon töltődik 
be, hogy a membrán két rétege egymáshoz közelebb kerül. 
Az anesztetikus hatást nem mutató molekulák elsődleges 
preferenciája ezzel szemben a  membrán közepén való el-
helyezkedés, így amellett, hogy e molekulák az aneszteti-
kumoknál lényegesen kisebb laterális dilatációt okoznak, 
a  membrán két rétegét egymástól távolabb tolják, ami 
a membrán vastagságának növekedéséhez vezet.

Végezetül, ami a membrán térfogatát illeti, az a laterális és 
keresztirányú méretek ellentétes előjelű változásának eredő-
jeként minden oldott molekula jelenlétében megnő, nyomás 

hatására viszont valamelyest csökken. Ezek alapján ered-
ményeink továbbra is összhangban vannak ugyan Mullins 
több mint hét évtizedes kritikus térfogat hipotézisével,10 ám 
annak okaként a korábban feltételezett vastagodás helyett 
a laterális dilatációt mutatják. A kritikus térfogat hipotézist 
ezért helyesebb, vagy legalábbis feltétlenül pontosabb volna 
kritikus felület hipotézisnek nevezni.

3.3.	 A csökkenő laterális sűrűség következményei

Amint láttuk, az anesztetikumoknak a poláros/apoláros ha-
tárfelület közelében, annak belső oldalán való elhelyezke-
désére vonatkozó elsődleges preferenciája a membrán late-
rális dilatációját okozza, ez pedig várhatóan számos további 
változáshoz vezet a membrán szerkezetében és dinamikájá-
ban. Mivel a nyomás növelése ezzel éppen ellentétes válto-
zást, azaz laterális kontrakciót okoz, az így okozott további 
változások is megfelelhetnek az anesztézia szempontjából 
való relevancia 2. fejezetben ismertetett kritériumainak. 
Munkánk során négy ilyen változást azonosítottunk, ezek 
a következők.

3.3.1. A  lipid láncok orientációs rendezettsége. Az előző 
alfejezetben a  membrán vastagságának anesztetikumok 
okozta csökkenését, illetve nyomás hatására történő növe-
kedését a  lipid láncok orientációs rendezettségének meg-
felelő megváltozásával magyaráztuk. Ennek igazolására 
kiszámítottuk minden szimulált membránban az úgyneve-
zett deutérium rendparaméter (SCD) profilját – e mennyiség 
deuterált CH2 csoportok esetén mágneses magrezonancia 
(NMR) spektroszkópia segítségével mérhető. Az SCD rend-
paramétert az alábbi módon számíthatjuk ki:50,51 

	 SCD = <3 cos2γ - 1> / 2,	 (3)

ahol γ az adott szénatom egyik C‑H kötése és a membrán 
normálisa által bezárt szög, a <…> zárójel pedig sokaságát-
lagolásra utal. Nagyobb SCD értékek rendezettebb, a memb-
rán normálisa mentén elnyújtottabb lokális konfigurációkra 
utalnak.

5. Ábra. A DPPC láncok deutérium rendparamétere a szimulált 
membránokban.

Az SCD paraméter szimulációkból nyert profilját az 5. ábra 
mutatja. A számított értékeket a DPPC molekula két láncá-
ra átlagoltuk; a  szénatomok számozása a  láncban az ész-
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ter csoporthoz kapcsolódó atomtól a láncvégi CH3 csoport 
szénatomja felé nő. Az ábrán feltüntettünk a tiszta, légköri 
nyomású DPPC membránra vonatkozó kísérleti adatokat 
is,52 melyek számításainkkal jó egyezést mutatnak.

Amint látható, anesztetikumok jelenlétében a  láncok lo-
kális rendezettsége a  7. szénatomtól a  membrán közepéig 
(azaz az anesztetikumok külső preferált pozíciójától befelé) 
egyértelműen csökken, míg nem-anesztetikumok esetén ez 
a változás minimális, és az is csak a láncok legvégét (12.-
15. szénatom között) érinti. A nyomás növekedése viszont 
a lánc teljes hosszában a lokális rendezettség markáns nö-
vekedését okozza.

3.3.2. A  lipid molekulák laterális mobilitása. A  laterális 
sűrűség csökkenése vélhetően megnöveli a  lipid moleku-
lák oldalirányú diffúzióját is. Ezt igazolandó kiszámítottuk 
a  DPPC molekulák laterális öndiffúziós állandóját (D||) is 
a vizsgált membránokban. D|| értéke az Einstein egyenlet53 
alapján az alábbi módon számítható:

	 D|| = MSD(t) / 4t,	 (4)

ahol MSD = <ri
YZ(t0+t) ‑ ri

YZ(t0)>2 a lipid molekulák oldal-
irányú (YZ síkbeli) átlagos négyzetes ellépéshossza, ri

YZ(t0) 
és ri

YZ(t0+t) pedig az i-edik DPPC molekula (P atom által 
megadott) helyzete az YZ síkban a t0 illetve t0+t időpillana-
tokban. A 4. egyenlet alapján D|| értékét a számított MSD(t) 
adatokhoz egyenest illesztve kaphatjuk meg.

A kapott laterális öndiffúziós állandó értékeket a 3. táblá-
zat foglalja össze. Az eredmények ismét összhangban van-
nak az anesztézia szempontjából releváns tulajdonságokra 
vonatkozó kritériumainkkal, hiszen D|| értéke ugyan mind 
anesztetikumok, mind nem-anesztetikumok jelenlétében 
megnő, ám ez a  növekedés anesztetikumok esetén egyér-
telműen nagyobb, továbbá a nyomás növelése D|| értékének 
csökkenéséhez vezet.

rendszer 1 bar 600 bar
DPPC 17.4 -
DPPC+DE 35.6 17.3
DPPC+PE 31.4 17.4
DPPC+CF 33.9 11.4
DPPC+CT 24.8 12.5

3. Táblázat. A DPPC molekulák laterális öndiffúziós állandója (µm2/s 
egységben) a szimulált membránokban.

3.3.3. A szabad térfogat profilja. Amint azt a korábbiakban 
többször is említettük, az oldalirányú sűrűség csökkenése 
vélhetőleg megnöveli a membránban található szabad térfo-
gatot. A kérdés részletesebb vizsgálata érdekében kiszámí-
tottuk a szabad térfogat hányadosának (φ) profilját a memb-
ránra merőleges X tengely mentén. φ értékét a  következő 
módon becsültük. Minden mintakonfiguráción 5×105 teszt
pontot generáltunk véletlenszerűen, majd ellenőriztük, 
hogy hány tesztpont esik atomok által le nem fedett térrész-
be. Az atomok térfogatának meghatározásához sugarukat 
a hozzájuk tartozó Lennard-Jones távolság-paraméterrel (σ) 

becsültük. φ értéke adott ∆X tartományban az itt található, 
atomok által le nem fedett térbe eső, illetve az összes itt 
található tesztpont számának hányadosaként adódik. 

A kapott szabad térfogati hányad profilokat az 6. ábra mu-
tatja. A szabad térfogat a membrán közepén illetve a vizes 
fázisban maximumot, a  fejcsoportok zsúfolt rétegében, 
|X |  =  20  Å körül minimumot, míg a  poláros/apoláros ha-
tárfelület belső, apoláros oldalán, a 10 Å ≤  |X | ≤13 Å tar-
tományban egy vállat mutat, összhangban a membrán sű-
rűségprofiljával (3. ábra). Látható, hogy az említett váll 
környékén, a 10 Å ≤  |X | ≤15 Å tartományban mindkét itt 
vizsgált anesztetikum jelenléte megnöveli a  szabad térfo-
gati hányadot. Noha egyes esetekben a szabad térfogati há-
nyad növekedése a membrán más részein is megfigyelhető, 
ezt a növekedést csak a poláros/apoláros határfelület belső 
oldalán, az anesztetikumok külső preferált pozíciója körül 
láthatjuk konzekvensen minden anesztetikum és membrán 
esetén.25‑28,37,38 Ráadásul nem-anesztetikumok jelenléte e 
tartományban nem okoz látható változást a szabad térfogati 
hányadban, míg a nyomás növelése – a membrán más tarto-
mányaihoz hasonlóan – itt is megnöveli azt.

6. Ábra. A szabad térfogati hányad profilja a szimulált membránokban. 
A körök a profilok anesztézia szempontjából releváns tartományát jelzik.

3.3.4. Az oldalnyomás profilja. A  fentiek alapján mind 
a  lipid láncok lokális rendezettségének csökkenése, mind 
a lipid molekulák laterális diffúziójának növekedése, mind 
pedig a szabad térfogati hányad növekedése a poláros/apo-
láros határfelület apoláros oldalán egyértelmű korrelációt 
mutat az anesztetikus hatás megjelenésével. E korreláció 
kétségtelen meglétének ellenére azonban nem látszik ok-
sági kapcsolat e tulajdonságok és az anesztézia jelensége 
között. A  fenti összes változás azonban visszavezethető 
a  membránnak a  külső preferált pozícióban lévő aneszte-
tikumok által okozott laterális dilatációjára. Amennyiben 
azonban hasonló korrelációt találunk az oldalnyomás (pL) 
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valamely tartományban történő változása és az anesztézia 
megjelenése között, az – a Cantor hipotézisen14 keresztül – 
már oksági kapcsolatba is hozható lenne az anesztéziával. 
Mivel a  külső (skaláris) nyomás növelése hatására a  nyo-
mástenzor minden komponense, így az oldalnyomás is 
megnő, számunkra az oldalnyomás profil anesztetikumok 
hatására tapasztalható csökkenése lehet releváns. 

A vizsgált membránokban számított oldalnyomás profilo-
kat a 7. ábra mutatja. Látható, hogy az itt vizsgált mindkét 
anesztetikum (DE és CF) által egyöntetűen okozott oldal-
nyomás csökkenés a  membránnak csak egy nagyon szűk 
tartományára, nagyjából a 13 Å ≤ |X | ≤16 Å intervallumra, 
azaz az anesztetikumok külső preferált pozíciójának köze-
lére, a poláros/apoláros határfelület külső, poláros oldalára 
korlátozódik. Megfelelő X érték esetén azonban ez az oldal-
nyomás csökkenés akár néhány száz bar is lehet. Ez az effek-
tus tehát, noha nagyon szűk távolságtartományra korlátozó-
dik, összességében meglehetősen nagy. Hangsúlyozni kell, 
hogy az oldalnyomás csökkenését e tartományban többféle 
membrán, fázis, anesztetikum és modell mellett is minden 
esetben tapasztaltuk.25‑28,38 Nem-anesztetikumok azonban 
nem okoznak látható változást az oldalnyomás értékében 
ebben a tartományban.

7. Ábra. Az oldalnyomás profilja a szimulált membránokban légköri 
nyo-máson. A körök a profilok anesztézia szempontjából releváns 
tartományát jelzik.

Az oldalnyomásnak a  poláros-apoláros határfelület külső, 
poláros oldalán anesztetikumok hatására történő csökke-
nésében sikerült tehát egy olyan membrán-tulajdonság vál-
tozást találnunk, mely nem csak korrelál az anesztetikus 
hatás megjelenésével, de – a Cantor hipotézisen keresztül 
– oksági kapcsolatba is hozható azzal. Az oldalnyomás e 
tartományban tapasztalható csökkenését viszont a  külső 
preferált pozícióban lévő anesztetikumok okozzák, hiszen 
azáltal, hogy a lipid láncok közé bebújva megnövelik azok 
egymástól való távolságát, azok egymással való kölcsönha-
tását is gyengítik. Különösen erős ez az effektus az aneszte-
tikumok preferált pozíciója közelében, ahol a lipid moleku-
lák megnövekedett távolságát még nem tudják konformációs 
változások érdemben kompenzálni, illetve a  fejcsoportok 
zsúfolt rétegében, ahol eleve viszonylag erős kölcsönhatá-
sok lépnek fel a lipid molekulák poláros fejcsoportjai közt, 
amit a régió zsúfoltsága tovább erősít, így a kölcsönhatások 
erősségéből a laterális dilatáció hatására történő veszteség 
is itt a  legnagyobb. A  fenti két hatás eredője okozza azt, 
hogy az oldalnyomás szignifikáns mértékben az aneszteti-
kumok külső preferált pozíciójától némiképp kijjebb, a po-
láros/apoláros határfelületnek már a külső, poláros oldalán 
következik be.

A kapott eredmények értékeléséhez hangsúlyozni kell, 
hogy ez az effektus, bár önmagában nagy, csak egy igen 
szűk távolságtartományt érint, ami nem sokkal (3-4-szer) 
szélesebb, mint a  profilok számításához általunk használt 
1  Å széles távolságfelosztás. Ez egyrészt megnehezíti az 
effektus észlelését, másrészt felveti az eredmények pon-
tosságának a  kérdését is. Ugyanakkor hangsúlyozni kell, 
hogy kutatásaink során ilyen változást számos membrán-
ban és anesztetikum mellett konzekvensen tapasztaltunk, 
míg e változás hiányára egyetlen esetben sem láttunk pél-
dát. Végezetül jegyezzük meg, hogy a  releváns effektus 
ilyen szűk távolságtartományra való korlátozódása nagyon 
is összhangban van Cantor hipotézisével, mely szerint az 
anesztézia kiváltását okozó fehérjék konformációs „átkap-
csolását” az oldalnyomás profil nem egyenletes módon való 
megváltozása okozza. Eredményeink, azaz hogy az oldal-
nyomás profil anesztetikumok hatására csak egy 3-4 Å szé-
les tartományban változik konzekvensen, itt viszont több 
száz bar csökkenés is felléphet, éppen ilyen markánsan 
egyenetlen változást jeleznek. Mindez megfelel annak a ko-
rábban már említett fizikai képnek, hogy az oldalnyomás 
adott, szűk rétegben való csökkenése lokálisan oldalirány-
ba „meghúzza” az érintett csatornafehérjét, kinyitva ezzel 
az addig zárt csatornát. Értelemszerűen, ennek a  képnek 
a további megerősítése vagy cáfolata most már az aneszté-
zia szempontjából potenciálisan releváns csatornafehérjék, 
például a TREK-1 kálium ioncsatorna54 jelenlétében történő 
szimulációkat igényelnek.
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Molecular mechanism of general anesthesia

Although general anesthesia is used in the surgical practice for 
more than one and a half centuries, its molecular mechanism is 
still largely unknown. Well-established scientific results only in-
dicate that the site of its action is the cell membrane, and the anes-
thetic effect is reverted at high pressure. Also, there is a growing 
consensus that whatever this mechanism is, it only affects certain 
properties of the cell membrane directly, while it affects only in-
directly, through these membrane-related changes, the conforma-
tion of the relevant membrane-bound proteins.

Based on computer simulation results, here we propose a potential 
molecular mechanism which, together with the Cantor hypothesis 
(i.e., that anesthetics-induced non-uniform changes in the lateral 
pressure profile can result in a conformational switch of the re-
lated, most likely channel-forming proteins) can provide a causal 
explanation of general anesthesia. The key point is that the main 
positional preference of the slightly polar or strongly polarizable 

general anesthetics – unlike that of chemically or, at least struc-
turally similar non-anesthetics – is to stay at the apolar side of the 
apolar/polar interface, close to the dense region of the polar head-
groups. Anesthetics located in this region push the nearby lipid 
tails farther away from each other, leading to a  lateral swelling 
of the membrane which, in turn, increases lipid mobility and the 
free volume fraction, and decreases lipid tail ordering. More im-
portantly, pushing the lipid molecules farther away from each oth-
er leads to a weakening of their lateral interaction, in particular, 
close to the position of the anesthetics and also in the dense region 
of the strongly interacting polar headgroups. As a consequence, 
lateral pressure decreases in the presence of anesthetics (while, 
evidently, it increases with increasing pressure) at the polar side 
of the apolar/polar interface, at the region of the ester groups, pro-
viding thus the non-uniform change of the lateral pressure profile 
required by the Cantor hypothesis.
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