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1* А Kinetikus Izotóp Módszer

A kémiai folyamatok a valóságban ritkán mennek végbe 

pontosan úgy, ahogy a sztöchiometrial egyenlet feltünteti#
A kémiai reakciók (jelentős hányada Így összetett, komplex 

reakció, mely mindig felbontható egymás után /konszekutív/ 

vagy részben egymás mellett /szimultán/ lefolyó egyszerű re* 

akciók rendszerére* Ezen egyszerű reakciókat reakciólópéaek- 

nek vagy elemi reakcióknak nevezik# Az elemi reakciók kapcso­
lata felvilágosítást ad a termékek közti genetikus Összefüg­
gésekre* A reakciómechanizmus tisztázása (jelenti az egysze­
rű elemi reakciók felderítését, valamint azok közötti kap­
csolatok megállapítását* A kémiai folyamat reakciómechaniz­
musának ismerete elméleti (jelentősége mellett lehetővé teszi 
a reakció irányitását. Ilyen komplex kémiai folyamatok közé 

sorolhatók pl* t a termikus bomlásreakciók, az oxidációs és 

polimerizációs átalakulások, a heterogén katalitikus folya­
matok stb*

Ismeretes, hogy a bonyolult mechanizmusu, komplex kémiai 
reakciók izotópok alkalmazásával lefolytatott kinetikai ta­
nulmányozása olyan paraméterek meghatározását teszi lehetővé, 

melyek más módszerrel nem nyerhetők* Ilyen módon a folyamatok 

mechanizmusának merőben U(jszerü vizsgálata válik lehetővé# 

Kémiai folyamatok esetében ezt az eljárást NEJKAN szovjet 

professzor dolgozta ki, és Kinetikus Izotóp Módszernek nevez­
te /továbbiakban röviden КHl/# /l/a*/
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Amíg tehát a klasszikus kinetikai vizsgálat a bruttó re­
akció egészére ad felvilágosítást, addig а КШ segítségével a 

reakciók mechanizmusa részleteiben is megismerhető* А КШ ki­
dolgozása zárt rendszerekben végbemenő kémiai folyamatokra 

történt. A módszer előfeltételei a következők«
a/ Jöjjön létre a reakció termékek összetételének és kon­

centrációjának homogenitása*
b/ Anyagátvitel a rendszeren kívülre ne következzék be*
A módszer lényege, hogy megfelelő izótóppal jelzett ki­

indulási anyagot vagy köztltermóket visznek a reakciórendszer­
be és nézik az Izotóp megoszlás kinetikáját* Mérni kell az e- 

gyes reakciótermékek koncentrációit, összak ti vitás értékeit a 

reakció különböző időpontjaiban* Ezen kísérleti adatok alap­
ján Ismerjük az egyes reakciótermékek fajlagos aktivitásainak 

időbeli változását*
A vizsgált reakció során keletkező X köztitermék képző­

dési és fogyás! sebessége meghatározható akár az adott X köz­
ti termék, vagy akár a prekurzor jelzése utján. A következő kép­
letekkel lehet kiszámítani jelzett X reakciórendszerbe való 

bevitele esetén a képződési sebességet /w^/ és a fogyás! se­
bességet /Wg/*

d In oC
"Iе- W ffi /1.1/

d In oCWg 8 - /X/ /1*2*/

aholt
/X/ az X köztitermék koncentrációja, 

оc az X köztitermék fajlagos aktivitása*
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A reakciólépések konszekuti vitása is eldönthető a KIM 

segítségével• Álljon a reakció a következő elend, lépésekből*

I ZC XвA

Amennyiben az X köztitermók egyedüli prekurzora Y-nak, vala­
mint a jelzett X mellett inaktiv Y-t is visznek a reakciórend­
szerbe, akkor az X és Y köztitermékek fajlagos aktivitásának 

időbeli változása megfelel az 1*1. ábrán látható görbék mene­
tének*

1,1* ábra* Az X és Y közti termékek fajlagos 

aktivitásának időbeli változása, ha X egyedü­
li prekurzora Y-nak.
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di % az X köz ti tennék fajlagos aktivitása,
/3 i az 7 köztitennék fajlagos aktivitása#

Az X és 7 köztitermékek fajlagos aktivitásának időbeli válto­
zása a következő összefüggések segítségével adható meg#

оCd oC /1*2*/st — 7x7m
fot-frf Wp&./3 /1.4./ss 7П

Az 1*1* ábrán a /3 értéke kezdetben nő, maximumon megy át, 

majd csökken* A /3 

a pontban oC ss /3 , valamint az 1*4« egyenletből következik, 

hogy 7 az X-ből képződik* Amennyiben az X és 7 köztltermék 

fajlagos aktivitásának Időbeli változását az 1*2* ábra gör­
béi adják, azaz a ß

az cc es f/t/ görbén fekszik, Így ebbenmax

alacsonyabban van az oca f/t/ gör­
be tetszőleges pontjánál, akkor X nem egyedüli prekurzora 7-

max

nak, hanem 7 más inaktiv prekurzorból is keletkezik*

Ezen felvett általános jellegű példák is érzékeltetik 

a KIM előterét a klasszkkus kinetikai vizsgálatokkal szemben* 

A KIM alkalmazása tehát rendkívül jelentős kémiai rendszerek 

reakc 1 ókinetlkai vizsgálataiban, melyet a következő konkrét 

példák is szemléltetnek*

HOGINSZKIJ és munkatársai /2*/, valamint sok kutató /3 

4*, 5*/ számos vizsgálatot végzett a butén dehidrogónezésére 

és izomerizációjára vonatkozóan* A lehetséges elemi lépések 

ebben az esetben egy tetraéder modellen óbrázolhatók, melyet 

az 1*2* ábra mutat*

*#
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1.2. ábra

As X és У köz ti termé­

kek fajlagos aktivi­

tásának időbeli vál­

tozása, ha X nem e- 

gyedüli prekurzora 

Y-nak.

^ ВA

1.5. ábra
C‘

IIA bután deiiidrogánezésé­
nek és izomerizációdámk 

a sémába, ahol

A* bután - 1,
Bí transz-butón-2,
Cl cisz-butén-2,
Dl butadién.

D
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A szintetikus utón előállított termékeket katalitikus 

reaktorba vezették, amelyek közül egyik minden alkalommal 
^0 izotóppal volt felezve- Megállapítótták többek közt, 

hogy a cisz-transz átmenet lényegesen gyorsabb mint a for­
dított folyamat, valamint a butadién képződése gyorsabb a 

oisz-butón-2-ből, mint transz-buté»-2-ből* A szerzők nem 

értékelték kvantltative az egyes részsebességeket* Ennek o~ 

ka a fajlagos aktivitás meghatározásának pontatlansága* Az 

Így kapott félkvantitativ eredmények is jelentős felvilágo­
sításokkal szolgáltak a reakciórendszerre nézve*

BEREZIN és munkatársai /6./ a clklohexán folyadékf-ázlsu 

oxidációját vizsgálták üvegreaktorban, mely a folyadékfázisu 

oxidációs reakciók tanulmányozásánál kitűnő modellreakció- 

nak tekinthető. Ismeretes, hogy az ilyen tipusu reakciók so­
rán hidroperoxidok, aldehidek, ketonok, savak, szón-monoxid 

és szén-dioxid képződhet# Viszont ezen köztitermékek konsze­
kutív! tása kevésbé ismert* A clklohexán oxidációja során ke­
letkező főbb köztitermékek a következők! ciklohexH-hidro- 

peroxid, cikiohexanol, ciklohexanon és adipinsav* Jelzett 

ciklohexanolt vittek a rendszerbe a reakció megindulásától 
számított 2,5 óra elteltével* A bevitel időpontjában a ciklo­
hexanon fajlagos aktivitása zérus, majd növekedni kezd, és 

maximumát akkor éri el, amikor a cikiohexanol és ciklohexa­
non fajlagos aktivitása megegyezik* Ebből egyértelműen kö­
vetkezik, hogy a ciklohexanon prekurzora a cikiohexanol* Az 

adipinsav fajlagos aktivitása a ciklohexanonéhoz hasonlóan



- Io -

változik időben azzal a különbséggel* hogy maximuma a ciklo- 

hexanon fajlagos aktivitás görbédére esik* A ciklohexanon 

tehát az adipinsav prekurzora. A széndioxid fajlagos aktivi­
tása viszont igen alacsony az egész mérési Időtartam alatt*
A hidroperoxid szerepének tisztázása céljából jelzett ciklo- 

hexánt vittek a rendszerbe 2,5 órával a reakció megindulása 

után* Az előbbiekhez hasonló módon sikerült tisztázni a cik- 

lohexil-hidroperoxid helyét a reakciósorban* így végül is a 

főbb közti termékek konszekutív! tása az 1*4* ábrának megfe­
lelően adódott*

A В C В E
ahol

At ciklohexán
Bt ciklohexil - hidroperoxid 

Ct ciklohexanol 
Bt ciklohexanon 

E:adipinsav
1*4. ábra. A ciklohexán f olyadékfázisu oxidációjának a sémája

MXNACSEV, MARKOV* és munkatársai /7*/ a ciklohexén sze­
repét vizsgálták a ciklohexán katalitikus dehidrogónezésében, 
holmium-oxid katalizátoron. A folyamat mechanizmusát az 1*5* 

ábrán látható séma szerint ábrázolták* A kokszképződés sebes­
ségeit nem vették figyelentbe, mivel a keletkezett koksz meny- 

nyiségének és aktivitásának meghatározása nehézségekbe ütkö­
zött* Megállapították, hogy egyrészt megvalósul a közvetlen 

dehidrogórezés, másrészt képződik ciklohexén is, melynek vi­
szont benzollá való alakulása igen gyors*
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1.5» ábra. A ciklohexán katalitikus dehidrogénezésé­
nek a sémája, ahol 
At ciklohexán 

Bt ciklohexén 

Ct benzol 
Bt koksz

*
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2* A biológiai rendszerek aa Л át osságai a kémiai rend­
szerekkel szemben kinetikai szempontból

A biológiai rendszerek számos sajátságukban különböz­
nek a kémiai rendszerektől, mely magyarázza a biológiai rend­
szerek bonyolultabb szerkezetét, összetettebb, komplexebb 

folyamatait* /1/6, 8», 9*/
A biológiai rendszerek általában nyitottnak tekinthetők* 

Az élő szervezetek ugyanis folyamatosan vesznek fel környe­
zetükből, illetve adnak le környezetüknek különféle anyagcse­
re-termékeket, miközben környezetükkel dinamikus egyensúlyt 

alakítanak ki* A kémiai rendszerek ezzel szemben környezetük­
től általában elszigeteltek* A kinetikus lzotópanalizis szem­
pontjából azonban a biológiai rendszerek mégsem tekinthetők 

a priori ryitottnak és a kémiai rendszerek zártnak* A vizs­
gálat céljától függ, hogy az adott rendszert nyitottnak vagy 

zártnak vesszük* Környezetétől elszigetelt kémiai rendszert, 

melyben pl* egy láncreakció játszódik le, zárt modell repre­
zentál, ha az egész folyamatot vizsgáljuk* Amennyiben a lánc­
reakció egy vagy csak néhány elemi lépését tesszük vizsgálat 

tárgyává, a rendszerünknek megfelelő modell nyitott lesz* 

Ehhez hasonlóan bírálható el a biológiai rendszerek nyitott, 

illetve zárt volta. Stekintsük pl# a túlélő szövetszelet in 

vitro rendszert, melyben a szövet folyamatosan anyagcserét 
bonyolít le az inkubáló folyadékkal* Amennyiben a vizsgála­
tunk az egész anyagcsere-folyamatra kiterjed, a rendszert 

reprezentáló modell zárt, de ha csak egyes részfolyamatokat
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tekintünk, a megfelelő modell nyitott*

Általában azt mondhatjuk, hogy stacioner állapotban 

vannak a biológiai rendszerek» Az in vitro kísérletek több- 

ségóben zárt biológiai rendszerekre gyakran nem teljesül a 

stacioner!tás feltétele*

Kinetikai vizsgálatoknál lényeges a rendszer heterogeni­
tása. A heterogenitás fogalma a kémiai és biológiai rendsze- 

rekben nem azonos módon értelmezhető* A biológiai rendszer 

lényegesen bonyolultabb, összetettebb és határozott szerke­
zettel rendelkezik* Az egyes elemi folyamatok a rendszer más 

és más részéhez lokalizáltak, valamint lefolyásukat morfoló­
giai faktorok is befolyásolják* Hagy a konszekutív és kompe­
titiv reakciólépések száma, melynek következtében különösen 

bonyolulttá válnak a biológiai rendszerek* A biológus Így ki­
netikai vizsgálatok során folyamatok Összességével, egész 

"folymathálórt-val találkozik* A morfológiai faktorok befolyá­
soló szerepe tisztán kémiai rendszerekben is észlelhető* Pl.* 

a gázfázisban lejátszódó láncreakciók kinetikáját a falhatás 

jelentősen befolyásolja, amely függ természetesen a fal elő­
kezelésétől, méretétől és alakjától*

Tehát a heterogenitás kettős értelmű a biológiai rend­
szerekben* Jelentheti a szerkezet heterogenitását, másrészt 

a folyamatok heterogenitását*

A kémiai és biológiai rendszerek előbbiekben vázolt kü­
lönbségei érzékeltetik a biológiai folyamatok kinetikai vizs­
gálatának összetettebb voltát* Amig a kémiai reakciók egyes
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részfolyamatait általában lehetséges izolálni és külön vizsgál­
ni, addig a biológiai folyamatok egyes reakolólópéseit sok 

esetben lehetetlen* Bár, ha lehetséges is izolált biológiai 
részfolyamatokat megvalósítani, nagyon kicsi a valószínűsé­
ge, hogy a kísérleti feltételek az in vivő körülményeknek 

megfelelnek. Amennyiben ezen utóbbi feltételek nem biztosít­
hatók, akkor valójában már az eredetihez képest egy módosult 

biológiai részfolyamattal találkozunk. Természetszerűen bio­
lógiai folyamatokban a kísérleti feltételek változtatása meg­
lehetősen korlátozott, kivételt képez ezen a téren az enzim­
biológia, ahol a részreakciók izolálása lehetséges enzimpro­
per át umok alkalmazásával.

Biológiai, biokémiai rendszerek kinetikai problémáinak 

megoldása visszavezethető a kémiai rendszerek kinetikai prob­
lémájára. NEJMAN által a kémiai rendszerekre kidolgozott KIM- 

mel analóg leirásmódot már korábban alkalmazta ZILVERSMIT, 
ШТЕГОШГ és ВЕШЕК /1о., 11./ biológiai rendszerekre. А B2M 

alkalmazása szempontjából alapvető kérdés a biológiai rend­
szerekben végbemenő folyamatok sebességének a definíciója. 

Erre vonatkozó terminológia szemlélteti a biológiai rendszer 

kinetikai problémáinak sajátosságait. A terminológia haszná­
latát illetően a biokémiai irodalom sajnos nem egységes*

Biológia rendszerek kinetikai problémáiban izotópok al­
kalmazása az elmúlt két évtizedben uj tudományógazat kiala­
kulásához vezetett, melyet különböző szerzők más és más név­
vel jelöltek* Az amerikai SOLOMON "compartment analysis"-ről 

/8./, BBANSON /12./ egyszerűen quantitativ anyagcsere-vizs-
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3* 'Er ас er kinetikai alapfogalmak

ВЕОШЕЬЬ 6s munkatársai /13*/ a ’’tracer kinetika” meg­
jelöléssel arra utalnak , hogy a módszer a nyomjelző és a rend­
szer időbeli és térbeli kölcsönös viszonyának vizsgálatán a- 

lapszik* A cél a kutatott anyag, a rendszer tulajdonságai­
nak kiköve t kés te téee a jelzett anyag viselkedésének megfi­
gyeléseiből* Ezért a tracer kinetikai vizsgálat re adsz er ana­
lízist jelent szükségképpen* Rendkívüli előnye az eljárásnak, 

hogy az izotóp nagyon kis mennyiségekben használható és köny- 

nyen kimutatható*

A tracer kinetikában a "rendszer" nagyon tég definíci­
ójára van szükség* Kendszernek tekintjük az egyetemesnek azon 

részét a többitől megkülönböztetve, amely érdekel bennünket* 

/Pl# a test egy része*/

A tracer kinetika a nyomjelző rendszerben való elosz­
lásának időbeli lefolyásával foglalkozik, mely a kísérlet i- 

dőtartama alatt elérheti vagy nem éri el a rendszer minden 

részét* Miután a rendszert elhagyta a jelzett anyag, kine­
tikája megszűnik érdekes lenni* Az egyetemes rendszeren kí­
vüli részét, azaz a "külső" világot a jelzett anyag szerke­
zet nélküli elnyelőjének, néha forrásának tekinthetjük*

A tracer kinetikában segítségül vett jelzett anyaggal 
szemben támasztott követelmények a következők lehetnek*

a/ A vizsgált anyaggal azonos fizikai, kémiai és bio­
lógiai tulajdonságú legyen*
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Ъ/ Mennyisége elhanyagolható legyen a vizsgált anyag 

mennyiségéhez képest*
Ideális jelzett anyagtól való eltérést fokozhatja az Izotópos 

effektus fellépése, vagy ha az alkalmazott izotóp a vizsgá­
lat tárgyává tett rendszernek nem természetes alkotó eleme#

A tracer kinetikában használatos fogimak meghatározá­
sára BROWNELL és munkatársai által javasolt definíciók az el­
fogadott használattal összhangban állnak, valamint pontosak 

és érthetőek. Külön tárgyalást nyernek a rendszerre és a 

nyomjelzőre vonatkozó meghatározások* A zárójelben álló je­
lek a dimenziókat jelentik éspedig!

/А/a nyomjelző aktivitása
távolság
tömeg
térfogat

/V
W
a?/
/1/ías

A javasolt definíciók a következők!

3.1* A vizsgálandó rendszerre vonatkozó definíciók*
3*1.1# Tömeg- és térfogatparaméterek 

3*1.1*1. Koapartment
A rendszer anatómiai, fiziológiai, kémiai vagy 

fizikai nésze, amelyben a nyomjelző és a vizs­
gált anyag koncentrációinak hányadosa adott 

időben egyenletes# Ez magában foglalja azt, 

hogy az a sebesség, amellyel a kompartmentbe
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belépő nyomáé Íz ő keveredik a nyomjelzett anyaggal 
nagyon gyors, szembeállítva azzal a sebességgel# 

amellyel az anyag a kompartmentet elhagyja»

/W1.1.2. Pool /jelentése itt nem fordítható/
Jelenti az összes anyagmennyiséget egy rendszer­
ben vagy annak adott részében

/М/Látszólagos kicserélhető tömeg 

Tömeg, amelyet megkapunk, ha elosztjuk a vissza­
tartott nyomjelző mennyiségét a nyomjelző fajla­
gos aktivitásával a mintavétel helyén. Ezen ér­
ték időben növekedhet, ha a rendszerben levő a- 

nyag egy része lassan cserélődik Összehasonlítva 

a folyamat időtartamával. A látszólagos cserélhe­
tő tömeg egyenlő az összes cserélhető tömegggel, 
ha a fajlagos aktivitások a rendszerben mindenütt 

egyenlők.
Hem-oserélődŐ /cserélhető/ tömeg 

Egy olyan anyag tömege, amely nem határozható meg 

/vagy meghatározható/ izotóp alkalmazásával, mert 

vagy nem hozzáférhető, vagy nem tükröződik /vagy 

tükröződik/ a nyomjelző észlelésében a kísérleti 
feltételek között.
Térbeli vagy térfogati eloszlás

/W

/X?/
Látszólagos térfogat, amelyet megkapunk, ha el­
osztjuk a visszamaradó nyomjelző menynyisógét a 

nyomjelző koncentrációjával a mintavétel helyén.
A látszólagos kicserélhető tömegre vonatkozó kor-
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látozások itt is érvényesek*

5*1*2. transzfer paraméterek
/ШГХ/transzport

Annak az anyagnak a mennyisége, amely egységnyi idő 

alatt áthalad a rendszer határán vagy állapotot vál­
toztat. A transzport egy kompartmentes rendszerben 

jelenti az egyik kompartmentböl a másikba időegy­
ség alatt átvitt anyag mennyiségét*

Nettó transzport
Két egymással ellentétes értelmű /irányban haladó/ 

transzport különbsége.

/шГ1/Beáramló, kiáramló transzport 

Az időegység alatt egy rendszerbe belépő vagy azt 

elhagyó anyag tömege*

/1ЛГ1/Áramlási sűrűség 

Vektormennyiség, amely megadja az Időegység alatt
az egységnyi keresztmetszeten áthaladó térfogatot*

/1ЛГ1/Áramlás
2 Ji térszögben az áramlási sűrűség integrálja*

/ШГ1/
Az anyag két irányú szállítása a rendszer határán 

keresztül vagy két fázis között.

Csere, cserélődés

/f1/5*1*5* Sebesség paraméterek
$ágabb értelemben az Időegységre eső értékváltozá­
sok paraméterei*
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Sebességi állandó
а/ /ЧГ1/

Egyensúlyi visz ormokra» a rendszerben vagy adott 

kompartmentbea Jelenlévő összes és a rendszert 

adott pillanatban éppen elhagyó anyag mennyisé-« 

gek hányadosa* /Rém egyensúlyi viszonyok esetén 

ugyanez külön a belépő, illetve a rendszert el­
hagyó anyagmennyiségre*/

Ь/ /ЗГ1/, /lArVV,
Kémiai rendszereknél a sebességi állandó külön-« 

külön definiálható az elsőrendű, másodrendű stb* 

reakciókra* A koncentráció változása következő-

stb*

képpen Írható le* 

Elsőrendű reakciót

00 s k*c /ЗЛ./

Másodrendű reakciót

do e k*c^ /?.2./■wi WUdt
ahol

c a koncentráció 

к a sebességi állandó

/Т1/Turnover rate 

megadja, hogy a nyomjelzett anyag hányad része, 

amely az Időegységben a komp artmentet, vagy a rend­
szert elhagyja* A turnover rate reciproka a ciklus 

időtartamának, vagyis a közepes időnek*
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2* 1*4* Idő paraméterek: 

Turnover time /Т/
az az átlagos Idő, amelyet adott molekula eltölt a 

rendszer valamely helyén* Ez egyenértékű azzal az idő­
közzel, amire szükség van ahhoz, hogy a rendszer va­
lamely részéből kivitt vagy abba bevezetett anyag- 

mennyiség stacioner állapotban számszerűen egyenlő 

legyen a kérdéses részben jelenlevő mennyiséggel. A 

közepes idő a sebességi állandó reciproka elsőrendű
f ' I”'’.

kémiai reakcióknál vagy egy kompartmentből álló rend­
szernél, mely kinetikailag elsőrendű*

3*2* A nyomjelzőre vonatkozó definíciók 

Fizikai nomenklatura
/А/Tracer /nyomjelző/

Egy populáció jelzett részecskéi vagy tagjai, amelye­
ket a rendszer bizonyos tulajdonságainak mérésbe hasz­
nálnak* Badioaktiv nyomjelzőt radioaktiv elemmel jelöl­
nek* Egy stabil nyomjelzőt pedig nem radioaktiv elem­
mel jelölnek, de olyannal, mely különbözik a jelen­
lévőktől, hogy használható legyen az azonosításra és 

a mérésekhez*
Tracee /vizsgált anyag/
az az anyag, amelyet nyomjelzővel vizsgálnak, nyomon 

követnek*
Fajlagos aktivitás
a nyomjelző aktivitásának aránya a vizsgált anyag 

mennyiségéhez képest*

/М/

/ОГ1/
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/Ш/Hordozó /carrier/ 

a/ A radioaktiv nyomjelzővel együtt jelenlévő sta­
bil izotóp* ügy hordozó hozzáadható a nyomjelzőt 

tartalmazó mintához mint a kémiai feldolgozás se­
gítője*

Ъ/ Az aktiv transzport terminológiájában olyan anyag, 
amely szállítóeszközként működik molekulák átszál­
lítására egy membránon vagy fázishatáron keresztül*

A tracer kinetikai alapfogalmakat a BHOWNELL és munka­
társai /13*/ által javasolt fogalmazásban a 3*1* táblázat 

tartalmazza* Könnyén belátható» hogy ezek igen jól megfelel­
tethetők a KIM fogalomrendszerének a sajátos biológiai prob­
lémakör figyelembevételével*
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4* Tracer kinetikai modellanalizis /13* , 14./

A tracer kinetika célja a rendszerbe bevitt izotóp meg­
oszlásának egzakt leírása. Ez egy sajátos ellentmondáshoz 

vezet* Az izotóp megoszlásának egzakt leírása csak a folya­
mat mechanizmusának, a rendszer szerkezetének ismeretében 

lehetséges. Ha viszont mindez ismert, rendszerint nincs ér­
telme elvégezni a vizsgálatot» Ennek az ellentmondásnak a 

feloldása csak úgy lehetséges, hogy a vizsgált rendszert a 

rendelkezésre álló analitikai adatok alapján többó-kevósbé 

önkényesen leírjuk egy első közelítésben valószínű fizikai 
modellel. A cél olyan modell megalkotása, amely a legjobban 

képviseli a rendszert szerkezetében, tulajdonságaiban, a ren­
dé Ikezósíinkre álló adatok alapján» Ezt a modellt nevezzük a 

rendszerrel izomorf modellnek. ВВОШЕЫ1 és munkatársai az i- 

zomorf modell kiválasztásának logikai sémáját a 4.1. ábrán 

látható módon szemléltetik /13*/*

A fizikai modell a rendszernek egy egyszerűsített leí­
rása, mely megtartja azokat a szerkezeteket és folyamatokat, 

amelyek szükségesek ahhoz, hogy a kísérlet utján nyert ada­
tokkal összeegyeztethető eredményeket adjanak, azaz képes 

a rendszer viselkedését szimulálni. Az élő, biológiai rend­
szer tanulmányozása egyidejűleg minden részlet figyelembe­
vételével lényegében lehetetlen. Ezért természetesen csak 

szükségszerű és célszerű egyszerűsítések bevezetésével vé­
gezhetjük egy adott rendszer elemzését, vizsgálatét. Az 

első közelítésben a rendszer leírására felvett fizikai mo­
dell közvetlenül matematikai alakban való kifejezéshez vezet.
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Másrészt kísérleteket végzünk a kérdéses reakció- 

rendszerrel, melynek célja, hogy közvetlen információkat 

nyerjünk a rendszerről* A kísérletből nyert adatok a vizs­
gált anyag és az Izotóp koncentrációiból állnak a rendszer 

különböző helyeire és a kísérlet különböző időpontjaira vo­
natkozóan*

erNDszre

*: isi?bu:t *—FIZIKAI MODE1A

I
IMATEMATIKAI ITIB^S I ADATÓ«!

I
f

összhxasonl 'it^s
J I

4*1» ábra* Adott rendszerrel izomorf modell kiválasztá­
sának logikai sémája

A modellépítésnek leglényegesebb lépése az összehason­
lítás, pontosan a feltételezett fizikai modell matematikai 
kifejezéseinek a kísérleti adatokkal való közvetlen össze-
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hasonlítása* Ez a következőképpen történheti a kísérleti 
adatokat a fizikai modell által meghatározott matematikai 
kifejezésekbe helyettesítjük* Amennyiben nem lép fel ellent­
mondás , a modell izomorfnak tekinthető* Ilyen ellentmondás 

lehet pl* az, hogy negativ sebesség értékek adódnak a szá­
molás eredményeként* Ha nem kaptunk kielégítő egyezést, ak­
kor felül kell vizsgálni a fizikai modellt és megfelelően 

módosítani, mígnem az ismételten elvégzett, valamint szin­
tén felülvizsgált kísérletek utján nyert adatokkal kielégí­
tő egyezés mutatkozik* Ebben az esetben mondhatjuk, hogy a 

fizikai modell által megadott mechanizmus alkalmas a viza- 

gált reakciórendszerünk folyamatainak leírására, azt tudja 

szimulálni, azaz a rendszerrel izomorf*

A vizsgált rendszerek .Ielleázéeére lehet deterainiszti-
modellek^alkotni. A determiniszti­kus vagy stochasztikus 

kus modellek matematikai kifejezéséi nagy számú részecskék
átlagos viselkedését Írják Зе* a tétpbhaaztikus modellek pe­
dig kis szému részecske várható viselkedését. A determinisz­
tikus modell előnye az egyszerűség* amely fontos a modell 
bonyolultabbá válása esetén* A ötochasztikus modell segít­
ségével pedig tudomást szerzünk véletlenszerű ingadozások­
ról /fluktuálásokról/ is*

A fizikai modell általában egy sor kpmpartmentbő 1 áll, 

melyek megfelelő kapcsolatban állhatnak egymással* Ilyen mo­
dellhez tartozó matematikai kifejezés egy differenciál egyen­
letrendszer. Természetesen a komp or tmentek számát és a kö­
zöttük fennálló kapcsolatok megválasztását a vizsgált rend­
szerünkről rendelkezésre álló adatok befolyásolják*
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Kompartmentes elemzést gyakran használnak Ionok membrá- 

nokon való áthatolható Ságénak tanulmányt) sására* Erre jó pél­
daként szolgálhat a vörösvórsejtek membránján Kilónak átha- 

tolhatóságának vizsgálata, melyet a 4*2* ábra szemléltet*
A felvett fizikai modell két kompartmentet tételez fel, még­
pedig pontosan egyet a plazma, és egyet a vörösvértest szá­
mára* nyomjelzőként izotópot alkalmaztak* Feltételezték, 

hogy a fajlagos aktivitás a vörösvértesteken belül egyenle­
tes, valamint a vizsgált anyag stacionárius állapotban van*

A kísérletet ug^ végezzük, hogy csekély mennyiségű К 

izotópot adunk a plazmához és különböző időpontokban min­
tát véstünk a plazmából és a vörösvérteatekből* A mintákat 

elemzik kálium tartalom szempontjából mennyiségileg és a 

radioaktivitás mérése utján* Így megkaphatok a fajlagos ak­
tivitás értékek, mely értékeket az idő függvényében ábrázol­
ják*

A matematikai kifejezés a fizikai modell definíciójá­
ból adódik. Ebben az esetben két lineáris, elsőrendű diffe­
renciái egyenlet Írja le a fajlagos aktivitás változását.
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5* Néhány biológiai probléma tracer kinetikai kéz»»
léee

Anyagcsere folyamatok mechanizmusának tisztázásában 

jelzett vegyülő teke t már az izotóptechnika meghonosodásá­
nak korai szakaszában alkalmaztak. Különböző vegyülőteket, 

gyakran különböző helyen jelzett vegyületeket is felhasz­
náltak ilyen jellegű vizsgálatokban. Ennek ellenére kvanti­
tatív eredményhez nem jutottak az egyes elemi lépésekre vo­
natkozóan. A tracer kinetika bevezetése jelentős szerepet 

töltött be, melyet a következő példák jól mutatnak.

NEJMAN és munkatársai /15*/ meghatározták patkányok, 

illetve bókák különböző szerveiben a foszfát turnover se­
bességét, jelzett szervetlen foszfát bevitele utjáni to­
vábbá megvizsgálták a kámfor és a tetrametil-ammóniumjodid 

görcsokozó dózisának bevitele esetén hogyan változnak ezen 

sebesség értékek.

A foszfát-anyagcsere jelzi a sejtek állapotát, ugyan­
is a sejtek finom károsodása már megváltoztatja az ép 

állapotra jellemző sebesség értékeket. Különböző gyógy­
szerek támadáspontját ismerhetjük meg, amennyiben meg­
vizsgáljuk, hogy mely szervben vagy szervekben változ­
tatják meg a foszfát turnover sebességét.

Kísérleti eredmények igazolták, hogy a plazma foszfát 

poolja egyetlen és közvetlen prekurzora a szervek foszfát­
jának, ugyanis a maximumnak megfelelő időpontokban a szerv-
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foszfát fajlagos aktivitása megegyezik a plazma foszfátéval*

A szerzők megadták az összfoszfát turnover rate~t, 

illetve turnover time-t az egyes szerveden* Természete­
sen ezen sebesség érték több faktor eredője, azaz függ a 

szervben lejtásző foszfát aj^agcsere^folyamatoktól, a fosz­
fát felvétel, illetve leadás sebességétől, valamint a fosz­
fát pool kémiai heterogenitásától* Mindezek figyelembevéte­
le elhanyagolható, mivel összehasonlító vizsgálatokat végez­
tek* Mérték a foszfát turnover rate megváltozását kámfor és 

tetrametil-ammónium-Jodld hatására, kezeletlen kontrollokhoz 

viszonyítva.

A turnover time a központi idegrendszerben meglehetősen 

lecsökkent, a turnover rate pedig megnőtt* Ez a változás 

nagyságrendekkel nagyobb más szervekhez viszonyítva, tehát 

a kámfor, a központi idegrendszeren keresztül fejti ki hatá­
sát. A tetrametil-ammónium-Jodid pedig a kámforral ellentét­
ben kizárólag perifériásán hat*

WISE és ЕШВД /16*/ tanulmányozták a foszfatidaszinté- 

zis mechanizmusát a turnover rate meghatározása alapján a 

májban és a vékonybélben* A foszfatidaszintózls vizsgált 

lépéseit az 5*1* ábra mutatja.

Mindkét szervből izolálták a szerint, metionint, fosz- 

foetanol-amint, foszfokolint, lipld-szorint, lipid-etanol- 

- amint, lipid-kolint* Meghatározták ezen vegyületek kon­
centrációinak és fajlagos aktivitásainak időbeli változását* 

A p re kurzor minden lépésnél Jelzett, mivel kezdetben a Jel-
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zett szerin bevitele után a foszfoetanol-amin, foszfo-kolin 

és metionin fajlagos aktivitásai magasabbak, mint a lipoid- 

-foszfatida fajlagos aktivitása. A lipid-szerin képződése 

csak egy utón, mig a lipid-etano1-aminé és a lipid-koliné 

két utón lehetséges.

A
Foszfatidil-

SZHRINSZERI1T

Foszfo- 
EíAHOL-AM 1ST Б

Foszfát!dil- 
EH?ANOL-AMIN

Foszfát!dil- 
SZERIN C

Foszfo-
KOLIN D

Foszfatidil-
KOLXN

Foszfát!dil- 
ETANOL-AMIH

+
МЕФЗШПТ E

5.1. ábra. A foszfatidaszintézis WISE és ЕЗЖК által 
vizsgált lépései.

A turnover rate meghatározására az alábbi egyenletet 

alkalmazták a szerzők.
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W
ahol oC^ az prekurzor fajlagos aktivitása,

as adott X vegyülőt képződési sebessége az 

Ledik prekurzorbél, 

az X fogyás! sebessége, 
ß az X fajlagos aktivitása,

/X/ az X vegyület koncentrációja

wi,t

w2

A szerzők felvették az analitikai adatok alapján el» 

képzelhető valamennyi mechanizmust. A fenti formula alap» 

Ján minden mechanizmushoz meghatározták az "elméleti” faj» 

lagos aktivitás görbéket digitális számitógép segítségé» 

vei. Azt a mechanizmust fogadták el reálisnak, melynek 

megfelelő elméleti görbék egyeztek a kísérletileg meghatá­
rozott fajlagos aktivitás görbékkel.

GÁb és VÁGÓ /17./ az Azotobacter Chrooeocoum foszfát- 

transzportéló sebességét határozta meg szilárd agar táp­
talajon. A passzív diffúzió figyelembe vétele céljából bak» 

tóriummentes táptalajon is végeztek vizsgálatokat, termé­
szetesen az előbbivel azonos körülmények között. A baktéri­
um foszfát-transzportéló sebességét a következő egyenlet 

alapján adták meg*

2 ' &Ü. ss oC » /3 /5*2./dfcw
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ahol
X az adott komponens /foszfát/ összmermyisége, 
w a turnover rate,
oC a £>rekurzor /agar korong/ fajlagos aktivitása, 

ß a vizsgált komponens /foszfát/ fajlagos aktivi­
tása*

A transzport sebességét % » értékkel jellemezték* 

Különböző foszfát koncentrációk alkalmazása esetén tapasz­
talták, hogy a turnover time nő a foszfát koncentrációval*
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6* A vörösvértest 6а anyagcseréje /18«/

На a frissen levett vér olvadását meggátoljuk /pl* 

citrát ionokkal/ és a vért lecentrifugáljuk, akkor egy 

tiszta vagy opálos sárgás szinü felső oldatra» a plazmá­
ra és a kiülepedő alakos elemekre válik szét* Az alakos 

elemek jelentős része vörösvértest* A centrifugált vér­
ben a vörösvórtestek vannak alul és erre ülepednek vékony 

rétegben a fehér vérsejtek* A vörösvértest szuszpenzió jól 

ülepíthető» valamint újból szuszpendálható* A vörösvórtes­
tek nagy számban nyerhetők tisztán az élő szervezetből» 

in vitro vizsgálatra alkalmas formában*

A vörösvértest ?-lo átmérőjű lapos korong* A többi 
sejthez képest felépítését tekintve is egyszerűbb, sejt­
mag és mitochondrium nélküli sejt* A vérben lévő fehér­
jék többsége a vörösvértestekben található, igy ezek fe­
hérje tartalma 32-25 %t ezzel szemben a plazma fehérje 

tartalma 6-8 %• A vörösvértest fehérje tartalmának döntő 

mennyiségét a hemoglobin adja* A hemoglobin az oxigén és 

széndioxid szállításának a legfontosabb eleme* Nemcsak 

a vér fehérjéi, hanem majdnem minden egyéb anyag is egyen­
lőtlenül oszlik meg a vérplazma és a vörösvórtestek között*

A vörösvórtestek hosszú időn keresztül jelen lehet­
nek a plazmában anélkül, hogy a hemoglobin kiszabadulna*
A fehérjék, valamint a kationok száméra gyakorlatilag át-
járhatatlan a vörösvértest hártyája, de a hemolizist a

1

kationok koncentráció különbsége idézi elő, mivel a fehér-
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bék moláris koncentrációba kicsi, hogy ilyen hirtelen vál­
tozást okozzon* Az izotóniás oldat ozmózis nyomása megegye­
zik a sebt ozmózis nyomásával* Az emberi szervezet sebtbel 
o,9 %-os nátriumklorid oldattal izotóniásak* Enyhe hipotó- 

nia alkalmazásával elérhető a vörösvórtestek hártyábának 

izolálása és ezeket árnyékoknak /ghosts/ nevezik*

A vörösvórtestek anyagcserébe is egyszerűbb a többi 
sebtekhez hasonlítva, mivel csak glikolitikus anyagcserét 

folytatnak* Oxidációs folyamatok nem mennek végbe, ugyanis 

a texéális oxidációt katalizáló enzimrendszer hiányzik* A 

vörösvórtestek a csontvelőből készen lökődnek ki, bennük 

a sebt-anyaguk felépítésével kapcsolatos folyamatok nem 

mennek végbe* Ezért a vörösvértestekben kevés energia-emész- 

tő folyamat megy végbe, melyet a glikolizis is tud fedezni*
A folyamat végterméke tebsav* A levett vérben a glikolizis 

következtében a glukóztartalom fogy, a pH pedig savanyu i- 

rárnyba tolódik el* A glikolizis részfolyamatai során foszfát- 

kötések keletkeznek, illetve bomlanak fel* Az egyes lépése­
ket enzimek katalizálbák* A glikolizis mechanizmusa ЕШШ- 

-MEnSRHOF-féle séma szerint a 6*1* ábrán látható* A gliko­
lizis anaerob körülmények közt megy végbe. Minden elbomlott 

glukóz molekula két adenozintrifoszfát makro erg kötés ke­
letkezéséhez vezet*

A vörösvórtesteknek az a tulabdonséga, hogy a plazma 

magas Ha* és alacsony K* koncentrációbával szemben a ma­
gas K* és alacsony Ha* koncentrációt fenn tudbák tartani, 

összefügg a glikolizissel* A glikolizis során termelt ade­
nozintrifoszfát energiábát használba fel a vörösvértest
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az egyenlőtlen ioneloszlás fenntartásához*

glukóz glikogénATPY
glukóz-6-foszfát glukóz-l-foszfát
frukt6z-6-fosáfát

ATP
fruktóz-1»6-áifoszfát

dihidroxiacetonfoszfát glicerinaldehid~2-foszfát 

anorganikus foszfát 

HAD+
glicerinsav-1, 2-difoszfát + НАШ + H*
ADP
ATP

glicerin» av-5-foszfát

gliceriné av-2-foszfátи
enolpiroszőlősav foszfát

ADP
ATP

pirosaölősav

H+ ♦ НАШ

HAD*
tedaav

Rövidítések*
ATP s adenozintrif os zf át
ADP = adenozindifoszfát
HAD a nikotinsavamid~adenin~dinukleotid

6*1* ábra* A glikoiizis mechanizmusa ШШ-lÍKTEBHOF-fóle
séma szerint
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7# A vörösvértest fos2fát-anyagcseréje és abban szere­
pet .látszó foszfátvegyíiletek csoportosítása /18. 19»/

A foszfát-anyagcsere központi helyet foglal el az e- 

géez ólő szervezetben, és igy a vörösvértest anyagos éré jé- 

ben is. Az 5. fedezet első biológiai példádéban már emlí­
tést nyert, hogy a foszfát-anyagcsere képes délezni a sejtek 

állapotát, azok finom károsodását#

Az egyes vegyületek különböző energiájú kötésekben tar­
talmazzák a foszfát csoportot# A vörös vértestben végbemenő 

energiatermelő folyamat, azaz a glikolizls nagy energiájú, 

un* makroerg foszfátkötósek szintéziséhez vezet* Különböző 

foszfátkötések felbomlásának és keletkezésének lényeges sze­
repet kell tulajdonítani, mely részben a gliőlizis velejáró­
ja* A vörös vértest foszfát vegyületei között különböző kémiai 
átalakulások és foszfát kicserélődési folyamatok mehetnek vég­
be# A kémiai átalakulások, vagyis az anyagcsere-folyamatok 

az anorganikus foszfát ionok állandóan folyó észterifikálá- 

sát és felszabadulását jelentik a vörösvértest belsejében#

Az előforduló foszfát vegyületeket triklórecetsawal 
/ЗКЗА/ szembeni viselkedésük alapján két csoportba sorolhat­
juk#

7*1* griklórecetsavban nem oldható vegyületek!
3JCA hatására csapadékot képeznek. Ezen csoporthoz tar­

toznak a foazfoproteidek, nukleoproteidek és a foszfolipo- 

ldok# A foazfoproteidek és a foozfolipoidok a sejthártya 

működésében jelentősek, szerepük még kevésbé tisztázott#
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7*2* Trlklórecetsavban oldható vegyületek*
TCA-val nem képeznek csapadékot* Idetartoznak a szer­

vetlen foszfát, a savlábil foszfát és a savrezisztens fosz­
fát vegyetek. A szervetlen foszfát a foszfát-anyagcsere 

kezdeti vegyülete. A savlabil foszfát vegyületek közül a 

legjelentősebbek a következők!

adenozintrifoszfát /AT?/, 

glüfcóz-l-foszfét, 
fruktóz-l-foszfát, 

galektóz-l-foszfát,

Ezen vegyületek megfelelő savas közegben maximim lo perc 

alatt hidrolizálhatók. A savrezisztens foszfát vegyületek 

jellegzetes képviselői pedig a következők!

kreatinfoszfát, 
glukóz-6-foszfát» 
fruktóz-6-foszfát, 

hexós-l,6-dif oszf át, 

glicerinaldeliid->-^oszf át, 
dloxiacetonfoszfát,
>-fos zfoglicerins av, 
2-foszfoglicerinsav, 

oc - glic erinf os zf át •

Ezen foszfát vegyületek az előbbivel azonos körülmények kö­
zött lo perc alatt elhanyagolható mennyiségben hldrolizál- 

nak vagy egyáltalán nem hidrolizálnak*

Amint látható a vörösvértest foszfát-anyagcseréjében
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igen sok vegyület vesz részt# Esek között az anaagosere 

középpontjában áll az adenozintrifoszfát. A legtöbb olyan 

folyamat, mely szabad energia felszabadításával megy vég­
be, egy szabadenergia-emésztő folyamattal, az adenozin- 

trifoszfét szintézisével van összekapcsolva# Ugyanakkor 

a szábadenergia-növekedéseel járó /szintetikus, munkavég­
ző/ folyamatok egy вzábadenergia-emész t6 folyamattal, az 

adenozintrifoszfát elbontásával vannak összekapcsolva# A 

vörösvórtest anyagcseréje során /amint a 6. fejezetben is 

látható/ AüCP szintetizálódik, tehát a glikolizis növeli 
az ATB szintet. A sejtmembrán eredetű Na+ K4“ aktiválha­
tó ATPáz szőrös összefüggésben áll a membránon keresztül 
történő aktiv iontranszporttal, mégpedig mindkettő akti­
válható sági és gátolhatósági feltételei azonosak# Az ak­
tiv Na+transzport carrier je maga a Na+ + K* aktiválható 

AEPáz. Az extracelluláris térbe irányuló Ha% illetve az 

intracelluláris térbe irányuló K* transzport koncentráció 

gradienssel szemben történik és energiát igényel. Az e- 

nergiát az ATP szolgáltatja, más trinukleotid nem helyette­
sítheti az ATP-t. Az ATP szint függ tehát a gllkolizistől 
és az AüPáz enzimaktivitástól*

Az adenozintrifoszfát /АТР/ utolsó foszforsavgyökó- 

nek hidrolízise során keletkezik az adenozindifoszfát /А32Р/, 
és ebből egy újabb foszforaavgyök lehasadásával az adenil- 

sav, az adenozinmonofoszfát /ШВ/, Az АШ? kétféle tipusu 

reakcióban képes réaztvenni.
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/7*1*/
/*♦2./

^ AXP + X - foszfát 

ír AMP - I + pirofoszfát
AXP + X
AXP -f Y

A 7*1* reakcióban alkoholos csoportot tartalmazó vegyü- 

let foszfátésztere keletkezik, amelybe az AXP foszfátkötóei 
energiájának egy része átmegy. A 7*2» reakcióban az AÍ£P va­
lamilyen sav acilgyökével képzett vegyes anhiűridje kelet­
kezik, és ebben a kötésben marad a foszfátkötési energia, 

ami a pirofoszfát lehasadásával felszabadult* Az AXP két 

szélső foszfát kötését magas energiatartalmú, makroerg fosz- 

fátkötésnek nevezik. A '7«1* és 7*2* reakciók balról jobbra 

az AXP energiájának felhasználását jelentik, jobbról balra 

pedig az energia AXP-ben való tárolását. Az AXP nemcsak e- 

nergiaközvetitő, hanem energiatartalék szerepet is tölt be*
A kreatinfoszfát viszont tisztán energiaraktározó szerepet 

játszik* A következő reakció az egyetlen ismert enzimatikus 

folyamat, amelyben kreatinfoezfát részt vesz*

fr kreatinfoezfát + AIP /7*2./kreatin ♦ AXP

A kreatinfoszfát is makroerg vegyület*
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8* A vöröBvérteat transzport folyamatai /2о 21./•»

A sejtekben és szövetedben végbemenő transzport folya­
matoknak többféle típusa lehetséges, Így természetesen a vö~ 

rösvértest esetében is* Az anyagmozgás következő 4- fő típu­
sáról beszélhetünk.

8*1* Egyszerű vagy termál diffúzió 

8.2* Aktivált diffúzió
Carrierek segítségével történő penetráció 

8*4* Endooitózis
8*2*

8*1. Egyszerű diffúzió esetén az anyagvándorlás álta­
lában a sejtmembrán vízzel telt pórusain keresztül történik 

a magasabb koncentrációjú helyről az alacsonyabb koncentrá­
ciójú hely felé* A penetráció sebességét minden esetben 

Pick I. törvénye szabja meg, vagyis az egységnyi idő alatt 

egységnyi felületen átáramló anyag mennyisége adott hőmér­
sékleten az anyagra Jellemző diffúziós állandó és a koncentrá­
ció gradiens függvénye* Ionok esetén még négy tényező befo­
lyásolhatja a penetráció sebességét, melyek a következők!

a/ A különböző koncentrációjú oldatok határán létrejö­
vő elektromos kettősréteg folytán kialakult diffúziós po­
tenciál nagysága.

Ъ/ Az ionok eltérő mozgékonysága, 
о/ A pórusok falának fix elektromos töltése* 

d/ A kialakult Gibbs-Donnán egyensúly, amennyiben az 

egyik ion nem képes áthatolni a membránon.
Egyszerű diffúzióval mozognak pl* az anionok a sejt­

membránon keresztül*
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8*2. Aktivált ülffúzió esetén az anyagmozgás a memb­
rán strukturált részén át koncentráció esés irányában tör­
ténik* Az oldott molekulák az oldószexmolekulákkal kölcsön- 

hatásba lépnek* A transzportálandó anyagnak megfelelő ak­
tivitási energiára van szüksége, hogy ki tudója magát sza­
kítani az oldószerkötésből és le tudja győzni az útjában 

álló molekulák gátlását* Három tényező szabja meg az akti­
vált diffúzió sebességét*

a/ Az oldott anyag és az oldószer kémiai kölcsönha­
tása*

Ъ/ Az oldott anyag molekulasúlya• 
с/ A hőmérséklet*

Aktivált diffúzióval elsősorban az apoláris karakte­
rű szerves molekulák mozognak a sejtmembránon át*

8*3* Carrierek segítségével történő penetráció három 

fajtája ismeretes*

8*3*1* Pacilitált diffúzió 

8*3*2* kicserélődési diffúzió 

8*3*3* Aktiv transzport

8*3*1* Pacilitált di-Pfuzló esetén а репеtráló anyag a 

membránnak egy specifikus molekulájához, az un* szállító 

molekulához kötődik és ennek segítségével halad át a memb­
ránon a koncentrációesés irányában. A facilitált diffúzió 

sebességét három tényező szabja meg*

a/ A carrier-szubsztrát komplex keletkezési sebessége* 

Ъ/ A telített carrier mozgási sebessége.
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о/ A komplex disszociációjának sebessége.

Általában a b/ folyamat a leglassübb, Így ez határozza meg 

a transzport sebességét* JFacilitált diffúzió szép példája a 

cukrok mozgása a sejthártyán keresztül*

8*3,2* Kicserélődési diffúzió a facilitált diffúzió­
hoz hasonlóan szintén mobil oarrier segítségével történik» 

itt azonban az anyagmozgás mindkét irányban folyik általá­
ban 1*1 arányban* Feltételezik» hogy a telitett oarrier moz­
gási sebessége nagyobb mint az üres carrier mozgási sebes­
sége, igy a membrán túlsó oldalán levő anyag elősegíti az 

ellentett irányú penetrációt* A kicserélődési diffúziós fo­
lyamatok szerepet játszanak mind az ionok, mind a cukrok 

transzport folyamatainál*

8*3*5* Aktív transzport szintén carriert igényel* Ez 

a carrier lehet egy szubsztrátra specifikus, de több analóg 

vegyület trnaszportjára is képes lehet, Az aktiv transzport 

mindig a koncentráció gradiens ellenében folyik és minden 

esetben energiát igényel, melyet az AíEP fedez* Ha az aktiv 

transzport a sejt belseje felé irányul, akkor akkumuláció­
ról, ha kifelé irányul, akkor szekrécióról beszélünk* Aktív 

transzport pl* a sejtek elektrokémiai potenciálgradienssel 
szemben folyó Na* és transzport ja*

8*4* ^ndocitózla kolloid méretű részecskék a sejt ál­
tal történő felvételét jelenti* Két fajtája ismeretest a 

fagooitósis és a pinocitózis* A fagocitózis szilárd halmaz­
állapotú anyagok, a pinocitózis nagyméretű folyadékoseppek



transzportját jelenti* A biológiai rendezereidben általában 

nehéz elválasztani egymástól a hétféle halmaz állapotot, igy 

inkább az endocitósis összefoglaló megjelölés használatos»

Számos hutató tanulmányozta egyes ionok vörösvértest 

membránján keresztül történő mozgását. Megállapították, 

hogy az anorganikus anionok általában a membrán vízzel telt 

pórusain keresztül mozognak egyszerű diffúziós folyamat ré- 

vén, és mozgási sebességüket elsősorban molekulasúlyuk és 

a pórusok fix töltései szabják meg. Ая anorganikus anionok 

nagy része rendkívül gyorsan permeál a membránon keresztül»
j

A vizsgálatokat foszfát ionnal végezték, mely az egyértékíi 
anionoknál jóval lassabban mozog» Mór MOND megállapította, 

hogy a lúgos pH felé haladva a sejthártya anionok számára 

egyre impermeábilissá válik. MAIZELS az előbbit megerősít­
ve rámutatott a polaritás jelentőségére. Egy molekula annál 
gyorsabban penetrál a membránon keresztül, minél kevésbé 

disszociált. Organikus anionoknál a permeálás sebessége an­
nál kisebb, minél több poláris csoportot tartalmaz a mole­
kula* PASSZOW a későbbiekben igazolja a pH szerepét azaz, 
hogy az anionok mozgásának sebességét a pórusok fix tölté­
seinek száma határozza meg. A pH csökkenésével nő a pozi­
tív töltések száma, ennek megfelelően nő az anion pexmea- 

bilités sebessége. A kémiai szerkezet pedig a transzport 

szempontjából másodlagos jelentőségű*
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A kationok közül legjelentősebb a Ha+, X* Ionok transz­
portja* A Na+t K* egyenlőtlen lone loss lés három különböző 

tipusu transzport folyamat eredményeként jön létre, melyek 

a következők*

a/ Aktiv transzport, mely az elektrokémiai potenciál- 

gradienssel szemben mozgatja az ionokat*

Ъ/ Kicserélődési diffúzió, mely ez esetben equimolárla 

K+-K+, illetve Na^-Na* cserét jelent*

с/ Az un* leak transzport, mely alatt a koncentráció 

esés irányában történő ionmozgás értendő* Bz a folyamat 

közvetve vagy közvetlenül metáboüJ|pis kontroll alatt áll*
Bgy olyan regulációs mechanizmus működik itt, mely a sejt­
membrán éteresztő képességét, az un. "leak* fokát szabályoz­
za*

Az előbbieket összegezve mondhatjuk, hogy a vörösvér­
test membránján, de általában is a sejtmembránon át történő 

transzport folyamatok variabilitása óriási*
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9* A probléma felvetése

A transzport folyamatok tracer kinetikai vizsgálatá­
nál, amennyiben a jelzett molekula a rendszerben definit 

poollal rendelkezik, igen fontos megkülönböztetnünk a sejt­
be történő inkorporáció két lehetséges változatátt az e- 

gyik állandó koncentráció mellett megy végbe, a másik kon­
centráció változással kapcsolatos* А ВШШЖ*Х> és munkatár­
sai /13*/ által javasolt fogalmazás szerint az előbbi eset­
ben kicserélődésnek tekintjük a folyamatot és csupán az u- 

tóbbi esetben beszélünk transzportról, melynek irányát а 

koncentráció gradiens iránya ádja meg* A transzport tehát, 
egy irányú folyamat, mig a kicserélődést a kinetikai leí­
rás szempontjából két ellentétes irányú, egyező sebességű 

transzport folyamattal reprezentálhatjuk* Ezen különbség 

határozott definiálása természetesen nem csupán terminoló­
giai kérdés* Uás matematikai formula Írja le ugyanis a tisz­
ta transzport, a tiszta kicserélődés, illetve a két folya­
mat együttes jelentkezése által meghatározott inkorporá­
ciót még akkor is, ha a két folyamat mechanizmusa azonos, 
tehát a rendszer kinetikai leírásuknál mindkét esetben a- 

zonoß kompartment szerkezettel repsz ént álhat 6 /8*, 12 

13*/* Rendszerint nem lehet azonban kizárni annak a lehe­
tőségét sem, hogy a transzport és a kicserélődés eltérő 

mechanizmus szerint játszódik le* Es egyúttal eltérő kom­
partment szerkezetet eredményez, ami a matematikai leirás- 

mód még jelentősebb eltéréséhez vezet* További problémát

• *
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eredményez, mely a két folyamat vizsgálatát megnehezíti, 

ha a transzportban, vagy a kicserélődésben résztvevő pool 
egyúttal az anyagcserében is szerepet játszik* Ez utébbi 
esetben nem kerülhető el az anyagcsere-folyamatok bevoná­
sa a kinetikai leírásnál /8., 12*, 13*/*

Az előbbiek értelmében transzport folyamatok vizsgá­
latánál nem helyes az inkorporáció mértékéből közvetlen 

következtetést levonni a transzportra vonatkozóan* Célsze­
rű mindenekelőtt annak tisztázására törekedni, hogy a 

transzport mellett valóban kell-e számolni kicserélődés­
sel, illetve amennyiben ez megállapítást nyert, meg kell 
keresni azt a tracer kinetikai modellt, melynek segítségé­
vel a két folyamat külön-külön megadható* Amennyiben egyes 

anyagcsere-folyamatok figyelembevétele is szükséges, a mo­
dellel szemben támasztott fontos követelmény, hogy ezt is 

tegye lehetővé*

A vörösvértest foszfát transzport vizsgálatával in 

vitro rendszerben többen foglalkoztak /22*, 23*, 24*, 25* * 
26./* Ezen vizsgálatok sorén a szerzők rendszerint 

Izotóp beépülését is tanulmányozták és ezen adatokból kö­
vetkeztetést vontak le a transzportra vonatkozóan* Ismere­
tesek azonban az irodalomban olyan adatok, melyek szerint 

a jelzett foszfát beépülése a vörösvértestbe in vitro nem
csupán transzport utján történhet, hanem fennáll a kicse-'I
rélődés lehetősége* így SCHAUER és HILLMAN /2?*/ azon kí­
sérleti adataikat diszkutálva, melyek szerint az ATP faj­
lagos aktivitása a vörösvértestbe in vitro kísérlet so-
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rán bizonyos körülmények között magasabb, mint az intra- 

celluláris anorganikus foszfát fajlagos aktivitásai fel­
vetik az A!EP 6s az extracelluláris foszfát közvetített 

cseréjének a lehetőségét. L.4TZK0VITS és munkatársai /28»/ 

a vörös vértesteket citrátos plazmában inkubálva azt ta­
pasztalták, hogy a sejt ^2P izotópot inkorporál anélkül, 

hogy a foszfát koncentráció megváltozna. A citrátos plaz­
ma és a vörösvértestek között tehát kicserélődést kell 
feltételezni*

Jelen vizsgálataink célja, hogy olyan tracer kineti­
kai modellt dolgozzunk ki, melynek birtokéban az in vit­
ro foszfát transzport és kicserélődós egymás mellett vizs­
gálható* Miután azonban a foszfát akár kicserélődés, akár 

transzport utján inkorporálódik, mindenképpen azonnal részt 

vesz az anyagcserében, Így a korrekt modellnek figyelembe 

kell vennie a foszfátanyagcsere és a transzport, illetve 

a kicserélődés kapcsolatát is. Bár a vörösvértest anyagcse­
réje, mint ismeretes, lényegesen egyszerűbb más sejtekhez 

képest, mégis a sejtben számos foszfátvegyület található, 

melyek között többféle anyagcsere, illetve kiesérélődóses 

kapcsolat tételezhető fel# Nem zárható ki a priori ezen 

foszfátvegyületek kicserélődóses kapcsolata az extracellu- 

láris foszfáttal sem. Ezért ha valamennyi foszfátvegyüle- 

tet, mely a vörösvórtestben előfordul, külön poolnak, és ennek 

megfelelően a tracer kinetikai modellben önálló kompart- 

mentnek tekintenénk, a matematikai leirás igen nehéz lenne.
A modellképzés SOLOMON /8./ által megadott elve azonban,
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mely azt követeli, hogy a lehető legkevesebb kompartmen- 

tet használjuk az adott probléma vizsgálatára alkalmas, 

tehát a rendszerrel izomorf modell felépítésénél, ellene 

szól egy ilyen messzemenően aprólékos kompartment szerke­
zet felvételének* Ennek megfelelően kísérleteinkben csupán 

a savoldható fos zfétveg^y öletek következő pooljait tekin­
tettük önálló kompartmentnek és csak ezeket használjuk 

fel a kitűzött feladat megoldására alkalmas modell meg­
szerkesztésénél :

A t Ertracelluláris anorganikus foszfát pool 
В * Intracelluláris anorganikus foszfát pool 
C * Intracelluláris organikus savlabil foszfát pool 
D I Intracelluláris organikus savrezisztens foszfát 

pool

Ezen négy pool kiválasztását a következő szempontok indo­
kolták«

a/ kísérleteinkben a nem savoldható vegyuletek jelo- 

lődése elhanyagolható a savoldható vegyületekéhez képest*

Ъ/ A savlabil, illetve savrezisztens poolba tartozó 

szerves vegyületek a foszfát kötés stabilitása szempontjá­
ból, továbbá az anyagcserében betöltött szerepük alapján 

sorolhatók azonos csoportba*

Vizsgálataink során törekedtünk annak igazolására, 

hogy ilyen viszonylag kevés számú, kémiailag heterogén 

kompartment is alkalmas olyan egyszerű modell konstruálá­
sára, melynek segítségével megoldható az általunk
feladat« az ln vitro foszfát transzport és kicserélődés,,,, 
szimultán vizsgálata. Azzal, hogy a fenti poolokat önálló

s i
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kompartmentként kezeljük és Így azok ’»homogenitását” fel-» 

tételezzük, természetesen lényeges absztrakciót alkalma­
zunk* Ennek jogosultságát, miként SOLOMON hangsúlyozza, 
a modell alkalmazhatóságának kell igazolnia /8./*
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lo* Az alkalmazott metodikák

lo.l. A kísérlet menete és metodikái

Kísérleteinket mindkét nembeli, felnőtt, egész­
séges emberek véréből nyert vörösvérsejtekkel végeztük* A 

citráttal alvadásgátolt vért a vérvétel után azonnal 0 - 

♦ 1 C°-on 800-I000 percenkénti fordulatézámnal 15-2o percig 

centrifugáltuk. Hűthető centrifugát alkalmaztunk ezen hő­
mérséklet tartására, mert igy az anyagcsere folyamatok le­
lassulnak. A plazmát és fehérvérsejteket lesz Ívtuk, majd 

a vörösvértesteket három-ötszörös mennyiségű O-Л C°-oe 

fiziológiás sóoldattal /о,9 ?&-оз ШС1/ háromszor mostuk*
A gondosan kimosott sejteket 1*4 térfogat ahányban Kreba- 

Klnger tápoldatban szuszpendáltuk, ugyanis ilymódon a vö­
rösvértest környezetét standardizáljuk. Ezen oldat össze­
tétele a következői

Hat o,llŐ M 

К I o,oo47 M 

Mg* o,oo25 M 

Ca* o.ooll M

Zi^érleteink egy i*éozó'oen Ca, Mg mentes Krebs- 

Riager foszfátot használtunk.
Na^HPO^ - HaHgPO^ t o,ol M

[M/15 Na2HP04,2 HgO + M/15 HaHgPO^.HgO

megfelelő arányban] 

glukózt o,l %
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Végeztünk glukóz mentes Krebs-Ringer foszfát­
tal is kísérletet.

PH* 7,35
Kisórleteink egy részét ettől eltérően 6,8 és 

7,8 pH-án végeztük.

Radioaktiv koncentráció* \Ji Ci ^2P/ml
A kísérleteinkhez használt jelzett foszfá­
tot a Magyar Tudományos Akadémia Izotóp Intéze­
te hordozómentes, steril készítmény formájában 

szolgáltatta#

Az elegyítés után azonnal mintát vettünk, melyet 0 - 

♦1 0°-ra hütöttünk, majd a szuszpenziót óvatos, habzásmen- 

tes rázatéssal 57 0°-on /testhőmérséklet/ 18o percig inku- 

b ál tűk. Mintákat a 15#, 30*, 45», 60*, 9o., 12o. és 18o. 
percben vettünk. Egy-egy minta 5 ffll volt*

A kivett mintákat gyorsan lehütöttük, majd 0 - +1 0°- 

on centrifugáltuk. A sejtmentes felüluszót rendre elkülö­
nítettük, majd a sejteket husszoros mennyiségű jéghideg 

fiziológiás sóoldattal háromszor mostuk az aktiv tápoldat­
tól való megtisztítás céljából. A mosott sejteket 1*4 a- 

rányban 12,5 %~os trlklórecetsawal/^CA/ О C°-on kicsaptuk, 

és Így a végkoncentráció lo % lett TCA-ra nézve.

Az intracelluláris anorganikus foszfát /В pool/ megha­
tározása* A keletkezett barna csapadékot centrifugálással 
elkülönítettük, és Így egy tiszta TCA-s felüluszót nyertünk. 

Ezek után közvetlen a TCA-s felüluszéból MARTYH-DOTI mó-
50*/ szerint 0 C°-on izoláltuk azdositott módszere /29•»
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anorganikus foszfátot, mint foszformollbdátot benzol-izo- 

butonolos közegbon. Ennek egy részével elvégeztük a spektro­
fotometriás meghatározást, más résiből aktivitást mértünk»

Az intracelluláris savlabil foszfát /0 pool/ meghatá­
rozása» A TCA-o felüluazók más részéből 1 n kénsav koncentrá­
ciót beállítva loo 0°-on rendre lo perces hidrolízist vé­
geztünk» A hidrolízis után ugyancsak a fent leirt módon 

izoláltuk, illetve mértük az anorganikus foszfátot* A hidro­
lízissel izolált két frakció foszfát koncentráció, illetve 

aktivitás értékeinek különbsége adja az úgynevezett eavla- 

bil frakció foszfát koncentráció, illetve aktivitás értéke­
lt.

Az intracelluláris aavrezioztens foszfát /Р pool/ meg­
határozását Rendre elvégeztük a SCA-s feliiluszók összfosz- 

fát, illetve összaktivitás meghatározását módosított LOHMAN 

módszer /51*/ szerint* Az ösezfoszfát szint, illetve össz­
aktivitás, valamint a hidrolízissel nyert foszfát koncentrá­
ció, illetve aktivitás értékeinek különbsége adja a savre- 

zisztens frakció foszfát koncentráció, illetve aktivitás 

értékeit*

Az extracelluláris anorganikus foszfát /А pool/ mégha- <
tározása» Ugyancsak MARTYE-DOfí módosított módszerét "szerint 

üzoláltuk és határoztuk meg az anorganikus foszfátot a 

különböző időpontokban vett szuszpenzió minták seátmentés
felüluszóiból is. Az aktivitásmérés itt is a benzol-izo- 

butanolos fázis egy részéből történt*
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Egyes esetekben, elvégeztük a mosott vörösvérsejtek tel­
jes roncsolását, az emlitett módosított LOHMAN-módszer sze­
rint, az inkorporált összakti vitás mérése céljából annak 

ellenőrzésére, hogy a nem savoldható frakció jelölődése 

elhanyagolható-e•

Néhány kísérletben megnéztük a savlabil frakció döntő 

mennyiségét alkotó ATP szintjének alakulását /32., 33»/t 

valamint BARKER és SUMMERSON szerint /34./ a vörösvértest 

anyagcseréje utján termelődő tejsav mennyiségiét is megha­
tároztuk.

A spektrofotometriás méréseket MOM 36о spektrofotométe­
ren végeztük.

Az aktivitásmérést a benzol-izobutanolos fázisok esetén 

rendre folyadék szcintillációs módszerrel végeztük, Packard 

tipusu automatizált Tri-Carb spektrométerrel, tolnol-alko­
holos közegben PPO /2,5 - difeniloxazol/, illetve POPOP 

(l,4-Di- [2-/5-feniloxazolil/]) szcintillátort alkalmazva
során nyert/35»/• A módosított LOHMAN-módszer 

vizes oldat aktivitását ugyancsak a fenti tipusu tri-carb 

spektrométerben Cserenkov effektussal mértük.

Miután az egyes frakciókat teljesen azonos módszerrel, 
mint anorganikus foszfátot mértük, a quench effektust nem 

vettük figyelembe, melynek oka a vizsgálataink szerint a 

foszformolibdát komplex jelenléte és az eredményeket c.p.m.- 

ben adjuk meg. Természetesen külön meghatároztuk a Cseren- 

kov és a szcintillációs mérések relativ hatásfokát, és a
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Caerenkov méréssel nyert adatokat ennek figyelembevételével 
adtuk meg* Szén relativ hatásfok meghatározását belső stan- 

dardizálással végeztük.

A mérési adatok birtokában megadtuk az említett négy 

pool - extracelluláris anorganikus foszfát /А/, intracellu- 

láris anorganikus foszfát /В/» intraoelluláris savlabil 
foszfát /С/» intraoelluláris savrezisztens foszfát /D/ «

koncentráció» összaktivitás és fajlagos aktivitás értékei­
nek időfüggését«

A kisérlet során alkalmazást nyert módszerek a követ­
kezők»

HARTYH-DO?Y módosított módszere /29*» 3o*/
A szükséges oldatok az alábbiak?

5 %*os vizes /Ш4/2 MoO^ *
4 n HgSO^» 

kénsavas alkoholt
lo »1 00. ttjSO* — ad. 500 ni at>8. О tárni,

—— benzol-izobutanol ltl arányú elegye»
—— SnClg oldatt

cc. HC 1-ban 4o %-os SnC^-t készítünk» és 

ebből minden meghatározáshoz frissen állít­
juk elő a következő redukáló oldatot! о»5 

ml az előbbi törzsoldatból —a- ad 2o ml ln 

HgSO^,«
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A meghatározás menetet

4- ml ismeretlen foszfor tartalmú oldathoz, mely lo %- 

os TCA~ra nézve, 1 ml 5 %-os vizes /Ш^/gáoO^ oldatot, 1 ml 
4 n HgSO^-t adunk és jól elegyítjük* így foszfoxmolibdát 

komplex alakba vittük a meghatározandó foszfort* 5 ml ben- 

zol-izobutanol lil arányú elegyével kiextraháljuk a komp­
lexet 15 másodpercig tartó erős rázással. A leszívott szer- 

ves fázist kilzzltott HagSO^-on szárítjuk. Az Így kapott 

tiszta oldat 2 ml-éhez hozzáadunk 2 ml kénsavas alkoholt 

és 0,1 ml friss SnCLj-t. A kompi«*» ritt foszfor redukálé- 

dik, és az oldat jellemző kék szinii lesz, amelyet ?2o m Jm- 

nál fotometrálunk* Ezen mikro módszerrel 1 -loßg foszfor 

mennyiségek jól mérhetők*

Módosított ЬОНМАН-médszer /51./

A szükséges reagensek a következők*

5 J&-0S vizes /HH^/gMoO^, 
lo n HgSO^ > 
hidrogénperoxid,
redukáló oldat, melynek következő az összetételei 

o,2 g eikonogén / cC- amino -ß - naftol-szulfon* 

sav/,
12,o g KaHSO^,

vagy 2,4 g NagSOj* 7 HgO,1*19 S
loo ml desztillált viz*

A meghatározás menetet

o,2 ml ismeretlen foszfor tartalmú oldatot 1,2 ml lo a 

HgSQ^ felhasználásával elroncsolunk. A kénsavas ronosolást
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forró homokfürdőn végezzük. 3 óra eltelte után 1-2 csepp 

HgC^-t cseppentünk a mintákhoz, madd még további 3 órán 

keresztül forró homokfürdőn tartjuk, lehűlés után lo ml 
térfogatra hígítjuk desztillált vízzel# Ezen oldat 1 mi­
éhez 1 ml desztillált vizet, 1 ml lo n HgSO^-t, o,8 ml 
5 JS—os vizes /Шл/оИоОл-Ь és o,2 ml redukáló oldatot a- 

dunk. Az elegyet 7 percig tartjuk loo C°-os vízfürdőben. 

Itt is az oldatok jellemző kék színűek lesznek, melyeket 

8oo m/í-nál íotometrálunk. Eben módszerrel l-lo^ foes- 

for mennyiségek jól mérhetők.

AffP meghatározás /32*, 33*/
/Iíuciferase módszer/
A meghatározás elvei

Egyes élőlények fényt bocsátanak ki, világítanak. E- 

zen jelenséget bioluminesz%nciának nevezzük, és alapja 

egy enzimreakció, mely az élő állatban megy végbe. Ez az 

enzim a luciferase enzim, ATP jelenlétében specifikus 

szübsztrát, a luciferin oxidációját katalizálja. A reakció 

során, melynek pontos mechanizmusa nem ismeretes /a luci­
ferin pontos összetétele sem ismeretes/, a látható tarto­
mányban fény emittálódik. Ilyen világító állatokból, mint 

pl. a szentjánosbogár, izolálni lehet a luciferase enzim 

és a luciferin szübsztrát többé kevésbé tisztított prepa­
rátumát. Az ilyen luciferin-luciferase rendszerhez in 

vitro AÜÜP-t adva szintén fény emittálódik. Miután a fény- 

emisszió csak ATP jelenlétében megy végbe, és a fényemisz- 

szló intenzitása lineárisan függ az ATP mennyiségétől, a
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jelenség alkalmas ATP meghatározásra» Az Ilyen ATP meg­
határozás rendkívül specifikus és érzékeny /o,olJ*g AÜP 

még jól mérhető/» A fotonemisszió mérése Packard fri-Carb 

spektrometerben elvégezhető»

A következő reagensek elkészítése szükségesi

Magnéziumáraenát puffer /pHi 7,4/*
/о,1 M arzénét, o,o5 M Mg2*/
42,5 g Na^AsO^. 12 H^O-t és lo g MgClg* őHgO-t

5oo ml desztillált vízben oldunk, majd 7>4-re 

állítjuk a pH-t 1 n HCl-val és végül looo ml-re egé­
szítjük ki desztillált vízzel az oldatot»

XAioiferase extraktrumi
lo mg Sigma luciferase van 1 ml jéghideg magnózlun­
ar zenét pufferben /pH* 7,4/» így jéghidegen áll né­
hány percig, majd centrifugáljuk, a felüluszó köz­
vetlen használható, mely előidézi a lumineszcenciát»

A meghatározás menetei

o,2 ml luciferase extraktumhoz o,4 ml desztillált vl- 

. zet mérünk# Ehhez o,2 ml ismeretlen A'EP tartalmú oldatot 

adunk» A hozzáadástól számított 25 másodperc elteltével 
kezdjük a számolást a Packard 'Eri-Cafb spektrométeren» 1 

percig tart a lumineszcencia mérése»

gejsav meghatározás BARKER és SUMMEBSOK szerint /04» /
Szükséges oldatok a következők* 

p - oaddifenil oldat
15o mg p-oxidifenilre 1 ml 5 &-os HaOH-t

ad lo ml desztillát viz,cseppe^tetve
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2o %-os CuSO^,
4 $8—os CuSO^, 

cc * HgSO^j »

A meghatározás menetet

a/ Glukóz mentesítés /Fehling redukció/»
Kirázó csövekbe;. 1 ml Ismeretlen, tejsav tartalmú 

oldatot mérünk be, ehhez 8 ml desztillált vizet, 

1 ml 2o J&-OS CuSO^-t és 1 g Са/ОЦ/2-* adunk* Jól 
összerázzuk, majd fél óráig állni hagyjuk, közi­
ben még néhányszor összerózzuk, és a fél óra el­
telte után lecentrifugáljuk*

b/ A centrifugálás után kapott feltiluszó 1 ml-éhez
1 csepp 4 jg-os CuSO^ oldatot, 6 ml cc* H^SO^-t adunk 

közben jégfürdős behütést alkalmazva, és utána jól 

őaszerázzuk az egészet* 5 percre loo C°-os vízfürdő­
be tesszük a mintákat, majd újra jégfürdőbe* Ezek 

után 2 csepp /o,l ml/ p-oxLdlfenil oldatot adunk 

az egyes rázócsövekbe, és Ismételten jól összeráz­
zuk az egész oldatot* Fél órára 28-Jo C°-os víz­
fürdőbe helyezzük a mintákat, majd 9o másodpercre 

loo 0°-os vízfürdőbe és utána ismételten jeges für­
dőbe* 57o rryU -mái fotometrálhatók az oldatok*
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lo«2. A számítási technika és az izomorf modell kivá­
lasztásának menete az adott esetben /12«« 12*,
14./

A vizsgált foszfát poolok közötti lehetséges kicseré­
lődések leírására a BRANSON-féle formalizmust alkalmaztuk* 

Az Időben változó koncentrációjú poolok közti kicserólődé- 

ses kapcsolatokhoz transzport folyamatokat rendeltünk 

BROWNELL és munkaátrsai, valamint SOLOHOH által megadott 
elvek szerint. Az A-^-B transzport lényegében egy biológiai 
passzív transzport* mely a sejthártyán keresztül játszódik. 

A C ——B transzport viszont egy kémiai folyamat*

A négy foszfát pool közötti kicserélődéses, illetve 

transzport kapcsolatok adott sémája definiálja a vizsgált 

rendszert leiró tracer kinetikai modellt. Csupán a kicse­
rélődéses kapcsolatokat tekintetbe véve a következőképpen 

adható meg az elvileg lehetséges 4 komp artment es modellek 

száma, bérben úgy határozható meg a 4 komp artment helyze­
te, mint egy tetraéder csúcsai* mely esetben a tetraéder 

élei pedig a kicserélődéses kapcsolatoknak felelnek meg*
6 él képviseli a maximálisan lehetséges kicserélődéses kap­
csolatokat. Ha nem minden komp artment között áll fenn ki- 

cserélődés, akkor ennek megfelelően ujább változatok adód­
nak* Ezen változatok összegét a következőképpen adhatjuk 

meg*

iá * s)*a * ® * @ • sí - /lo.l./62
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A sor egyes tagjai azon tetraéderek lehetséges számát 
szolgáltatják, melyei 1 vagy több éle mentén nem játszód­
nak le kicserélődések* A transzport folyamatok figyelem­
be vétele a lehetséges modellek számát nem növeli* Az e- 

gyes poolok koncentráció jának változása egyértelműen meg­
határozza a transzport folyamatokat*

BROWNELL és munkatársai által megadott elv alapján 

lehetséges kiválasztani a vizsgált rendszerrel legtökéle­
tesebb izomorfiát mutató modellt* Az izomorfia következ­
tében a modell leginkább alkalmas a rendszerben lejátszó­
dó transzport és kicserélődóses folyamatok egyidejű vizs­
gálatára* inetünkben a rendszerrel legjobb izomorfiát mu­
tató modellel szemben a következő követelmények támaszt­
hatók i

a/ A BRANSON-féle egyenletek megoldása a modell ese­
tében nem ad negativ sebesség értéket*

b/ Ha valamely sebesség érték kiszámítása többféle­
képpen lehetséges /a modellben kevesebb sebesség szere-pel, 

mint ahány egyenlet rendelkezésre áll/, akkor a nem azo­
nos utón nyert sebességnek jó közelítéssel egyezniük kell* 

с/ Az egyenletek megoldása a modell esetében vala­
mennyi sebességre jó közelítéssel konstans értéket kell 
adjon*

Amennyiben az af és b/ feltétel nem teljesül, 

deli "ellentmondásosság^-áról beszélünk* А с/ feltétel 

hiányos teljesülése azt jelenti, hogy a stacionaritás 

nem tökéletes /természetesen figyelembe véve, hogy in

а mo-
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vitro kísérletek értékeléséről van. szó/* de ez nem délén* 

ti egyértelműen a modell kizárhatóságát*

Jelen esetben 63 logikailag lehetséges variációhói 
leéli kiválasztani a legtökéletesebb izomorf modellt* Az 

ösezaktivitás és fajlagos aktivitás időbeni változását 

mutató görbék elemzése lényegesen lecsökkenti a lehet­
séges iz&morf modellek számát* A fennmaradó modellekre 

pedig alkalmazzuk a BRAHSON-féle egyenleteket, és Így 

már ki tudjuk választani az izomorf modellt*

Az egyenletek numerikus értékekkel történő felírá­
sánál használt differenciál hányadosokat a megfelelő gör­
bék grafikus, illetve numerikus differenciálásával nyer­
tük*

A differenciál egyenletek sebesség értékekre vonat­
kozó megoldását a József Attila Tudományegyetem Kiber­
netikai Laboratóriuma közreműködésével, MUTSZK 22 tipu- 

su computer segítségével végeztük*

A BEAHSOBT-féle egyenletekkel a következőképpen lehet­
séges egy adott modellt leírni, mely modell jelen eset­
ben tartalmazza az összes kicserélődóses kapcsolatot, va­
lamint А— В és О -*-B transzportot*

d I d A
LÍ* *AB /8B ~ V * WAC /SC - S */ ♦Adtdt

+ WA2) /SD * SA / . /lo*2./
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-1А, В» С, Bt az egyes poo lók foszfát mennyisége fj/,g P* ml 
mosott vörösvérsejt, illetve azzal kapcsolat­
ban levő 4 ml Krebs-Kluger foszfát/.

Ezen jelöléseket használjuk a továbbiakban is.
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11* Egyszerű tracer kinetikai modell a "típusos"
kísérletek leírására

Ismeretes, hogy a vörösvértestben az egyes foszfo- 

proteinek, foszfolipidek Jelölődéee Igen gyorsan végbe 

mehet* Kísérleteink első részében ezé irt megvizsgáltuk, 

hogy kell-e számolni a savoldható foszfát poolon kívül 
egyéb foszfát vegyületek Jelölődósével. Ennek eldöntésé­
re összehasonlítottuk a vörösvértest összaktlvltás vál­
tozását a TCA-s felüluszók összaktlvltás növekedésével 
az Inkubálás során* A 11.1* táblázat mutatja ezen két 

érték lo kísérlet alapján meghatározott átlageltérése­
it ?S~ban az inkubálás függvényeként, ahol a vörösvér­
test Összaktivitását loo $&-nak vettük*

11*1* Táblázat

A savoldhaté foszfát és a teljes vörösvértest
összaktlvltás értékei közötti eltérés

Inkubálás 
ideje /perc/ • loo1 -

- ot5ö
- o#82 

0,06
- l,lo 

0,68 

0,91 

o,15 
o,8o

0
15
5o
45
6o
9o

12o
18o

s a savoldható foszfát összaktivitása 1 ml kimosott 
vörösvórsejtben

3^.1 1 ml kimosott vörösvórsejt összaktivltása
XTCA
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A lo.l* táblázat adatai alapján megállapíthatót hogy 

amennyiben a savoldható pool foszfát vegyül«tein kívül más 

foszfát vegyületek Jelölődnek Is a kísérlet során, ez a 

savoldható pool ösazaktivitásához képest elhanyagolhatóan 

kicsi* Ennek alapján a savoldható pool mint zárt rendszer 

tekinthető kísérleteinkben.

Ezután meghatároztuk 5o kísérletben & négy foszfát 

pool mennyiségének» ossz aktivitásának és fajlagos aktivi­
tásának Időbeni változását.

A poolok mennyiségére vonatkozó eredményeink a követ­
kezők* Amíg az intracelluláris savreziaztens foszfát pool 
mennyisége konstans, az extracelluláris anorganikus fosz­
fát pool és az intracelluláris anorganikus foszfát pool és 

az intracelluláris savlabil foszfát pool mennyisége Jelen­
tőé mértékben változik a kísérlet sorén /18o perc alatt/* 

Ezen változások anyagmérlege a következőképpen adható meg*

/11.1./©

Ezt az összefüggést tükrözi a 11.2. táblázat, melynek 

értékel a / ♦ f|/ és а Щ , két tag eltérését adják
meg az idő függvényében százalékosan úgy, hogy a 

leintendő loo %-nak. Az egyes értékek 5o kísérlet átlage­
redményei.

te-

A 11*2* táblázat adatai alapján megállapítható, hogy 

az A, 0, illetve В poolok közötti anyagmérleg Jó közelítés­
sel konstansnak tekinthető*
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11» 2* Táblázat
Az extracellulÁrls. intracelluláris anorganikus és

savlabil foszfát pool anyagmérlege

H ♦ t§ гInkubálás Ide- 
4e /perc/

• loo§
4,04

- 2,25 

3,36
- 2,88
- 3,69
- 1,74
- 2,59 

3,47

0
15
3o
45
6o
9o

12o
18o

/А/, /В/, /С/*P* ml“1 mosott vörösvérsejt, 

illetve azzal kapcsolatban levő 4 ml Erebs-Kinger fosz­
fát.

Az intracelluláris savrezisztens pool mennyisége 

5o kísérlet eredményeit átla.-golva a következő értéknek 

adódottt

D e 514 P/ffll mosott vörösvértest.

A másik 5 pool mennyiségének időbeni változása kísér­
letenként is eltérést mutatott* Különösen szembetűnő ez 

az eltérés az intracelluláris savlabil poolnál. Egyes 

esetekben ezen pool mennyisége időben csökken, változat­
lan marad, vagy növekszik* Az extracelluléris anorganikus 

foszfát pool mennyiségi változása valamennyi esetben csők-
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kenő, tendenciát mutat, valamint az intracelluláris anorga­
nikus foszfát pool mennyisége minden kísérletben növeke­
dett* Azon esetekben, amelyekre jellemző a savlábil pool 
extrém mennyiségi változása, a két másik pool mennyiségi 
változását leiró Időgörbe is eltér attól, amit az esetek 

többségében nyerhetünk, természetesen oly mértékben, hogy 

a 11*1 összefüggés érvényesülésének megfeleljen*

A 11*1, 11*2 és 11*3* ábrák az intraoelluláris savla- 

bil foszfát pool, az intraoelluláris anorganikus foszfát 

pool és az extracelluláris anorganikus foszfát pool meny- 

nyiségének Időbeni változását szemléltetik* A kihúzott 

vonalak a tipusgörbéket jelentik, melyek az elvégzett kí­
sérletek minimum 5o $6~ánál leírják a változást maximálisan 

5-7 $6-08 eltéréssel. Szaggatott vonallal ábrázoltuk a 

maximális eltérést mutató kísérletekben nyert görbéket.
A vizsgált rendszerrel izomorf modell megkeresése során 

elvégzett számításokhoz a tipusgörbe adatait használtuk 

fel*

A mennyiségi tipusgörbéket megvizsgálva /11*1, 11*2, 
11.5* ábra/, továbbá figyelembe véve a 11*1 összefüggést, 
mely az anyagmérleget definiálja, megállapíthatjuk, hogy 

az A és C mennyisége folyamatosan csökken, és ez a csök­
kenés а В poolon mint növekmény jelentkezik* A BROWNELL 

és munkatársai által javasolt terminológia szerint mond­
hatjuk, hogy rendszerünkben egy А—В és egy G-^B transz­
port megy végbe. Ezen két transzport folyamat leírására 

alkalmas formula megkeresését a MINSZK 22 tipusu compu­
ter segítségével, görbe közelitéses eljárás alkalmazása
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utján végeztük*

11.1* ábra_e*trimj!OJÍva--------

Az intracelluláris
savlábil foszfát 

pool mennyiségének 

változása az idő
függvényében.
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e * t
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11*2* ábra* 100-1
XAz intracelluláris 

anorganikus foszfát 

pool mennyiségének 

változása az idő 

függvényében.
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4 MS 11.3. ábra»

Az extracelluláris 

anorganikus foszfát 

pool mennyiségének 

változása az idő 

függvényében.
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Az А—В transzportra nyert függvény*

- ■ I.*--’02 * /11.2./
■i;

А С —В transzportra nyert egyenlet* f

-o,oo8t“ H = °»2 • e /НО./

Ezen két egyenlet alapján látható, hogy az А—В 

transzport a gyorsabb folyamat.
Az összaktivitás változás időfüggését leiró görbé­

ket valamennyi poolra vonatkozóan azon kísérletek alap­
ján adtuk meg, melyekben a mennyiségi változás leírásá­
ra felvett tipusgörbéket nyertük. Ezen összaktivitás
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11.4* ábra.

A négy foszfát pool 
/A,B,C,D,/ összakti- 

vitásának időbeli
változása.

ü ■fajLagos aktivitás

C.p.m/figP
-

3000 .

A C
гооо .

в11 ó. ábra.

A négy foszfát pool 
/А,В,С,В/ fajlagos 

aktivitásának időbeli 
változása csökkenő

4000

D

4BO 6, perc9030 90

AÍP szint esetén
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görbék, illetve a mennyiségi tipusgörbék alapkői számí­

tó ttrok a fajlagos aktivitás értékeket. A savrezisztens 

foszfát pool esetében az összaktivitás tipusgörbe mellett 

az előzőkben említett 314/^ r/ml mosott vérsejt átlagér­
téket használtuk.

A 11.4. ábra szemlélteti mind a négy pool összakti- 

vitás időgörbéit. A XI«5* ábra a fajlagos aktivitás időgör­
béket mutatja mind a négy poolra vonatkozóan.

Az aktivitás görbék adatai alapján mindenekelőtt 

megállapítottuk, hogy mindhárom intracelluláris pool je­
lentős mértékben jelölődik. Ez a tény már önmagában is 

csökkenti bizonyos mértékig a logikailag lehetséges mo­
dellek számát. Ennek alapján ugyanis kizárhatók már azok a 

variációk, melyek csupán egyetlen kicserélődéses kapcsola­
tot tételeznek fel a transzport folyamatok mellett. -Egyet­
len kicserélődéses kapcsolatot tételeznek fel a transzport 

folyamatok mellett. Egyetlen kicserélődéses kapcsolat, u- 

gyanis bármelyik két pool között legyen is az feltételez­
ve, még az A—-B, illetve C-^-B transzportok mellett sem
teszi lehetővé mind a három intracelluláris pool jelolő- 

dését. Egyetlen kicserélődéses kapcsolatot tartalmazó mo-
=6. Marad tehát 57 logikailag lehetsó-dellek száma 

ges modell.
Íz a szám még tovább csökkenthető, ha részletesebben 

tanulmányozzuk a 11.4. és a 11.5* ábrák görbéi által ki­
fejezett kísérleti eredményeket. Az A-ból, illetve C-ből
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В felé Irányuló transzport által szállított összaktivitás 

mennyiségét ha megnézzük, azt tapasztaljuk, hogy az a 

7o.-8o. percig lényegesen nagyobb, mint a B-ben éppen 

jelenlévő összaktlvitás mennyisége, azaz»

Ü SA * H SC ^ /11.4/

Ez azt jelenti, hogy а В poolnak legalább egy olyan 

poollal kicserélődéses kapcsolatban kell állnia, mely­
nek fajlagos aktivitása а В poolénál kisebb. Ш a pool 
rendszerünkben csakis a D pool lehet, miután a 3o.-4o. 

perctől kezdve már Sq > Sg. Megállapíthatjuk tehát, hogy 

a vizsgált rendszerrel izomorf modellnek feltétlenül 
kell tartalmaznia a Б-D kicserélődéses kapcsolatot.

A 7o*-8o. perctől kezdődően módosul a 11.4. össze­
függés a következőképpen«

ftSA+ Ш 3C< /11*5./

és a transzport folyamatok 

által szállított összaktivitás viszonya. A 11.5* össze­
függés azt jelenti, hogy а В poolnak egy nála nagyobb 

fajlagos aktivitású poollal is kicserélődéses kapcso­
latban kell állnia. Ez lehet az A vagy a C pool, e- 

setleg mindkettő.

Az Sc még akkor is tovább növekszik, amikor már 

Sc>Sb>Sd • Ekr'or már csak az A pool fajlagos akti­
vitása nagyobb a C poolénál, igy Sc további növekedé­
se csak úgy lehet, ha a rendszerben fenn áll az

Megváltozott a
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A;==C kicserélődéses kapcsolat.

Ezek alapján rögzíthető az izomorf modell két ki-
cserélodéses kapcsolata, a B^D és az C kicserélo-

A^B, illetvedésf valamint megállapítható, hogy az 

B=-C kicserélődésnek léteznie (sell. így a logikailag le­
hetséges modellek száma igen. lényegesen lecsökken és a
következőképpen adható meg*

(:) • S* @. й - (i) - (!) /11.6./S3 12

A továbbiakban erre a 12 modellvariációra felirtuk 

a BRAUSOKMtéle egyenleteket, majd valamennyi időpontra 

ghatároztuk a sebességek numerikus értékeit. Az egy i- 

dőponthoz tartozó seoességeket két eltérő utón határoz­
tuk meg. Azon modelleknél, ahol adott időpontra több 

gyenlet állt rendelkezésre a számításhoz, mint ahány se­
bességet meg kellett adni, ezen két értéket egymástól füg­
getlen egyenletek felhasználásával nyertük. Az 5, illet­
ve 6 sebességet használó modellek esetében, ahol adott 

időpontra csupán ennél kevesebb egyenlet irható fel, esen 

időpont lo perces környezetónak két szélső értékére alkal­
maztuk a BRANSON-féle egyenleteket, és azok közös megoldá­
sával nyertük a sebesség értékeket.

A 12 logikailag lehetséges modellváltozat között csu­
pán egyetlen olyan modellt találtunk, amely a vizsgált 

időintervallum befejező kicsiny részétől eltekintve kielé­
gítően teljesíti az izomorfia korábban említést nyert fel­
tételeit. A rendszerünkkel izomorf modéll sémáját a 11.6.
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ábra, és ezen modell sebesség értékeit a 11*4* táblázat 

mutatja. látható, hogy három kicserélődéses kapcsolatot 

tartalmaz az izomorf modell a transzport folyamatok mellett*

A 11*5* és 11*4* táblázat sebesség értékeit két el­
térő utón határoztuk meg* A 11*3* táblázat szemlélteti, 

hogy a ksiérlet teljes időintervallumára vonatkozóan egyik 

vagy másik sebesség esetében negativ érték adódott a táb­
lázaton szereplő mind a 11 modellnél* A 11*4. táblázaton 

látható, hogy a rendszerünkkel izomorf modell esetében ki­
zárólag egyetlen mérési pontban /a 18o perces kísérlet u- 

toisó időpontjában/ csupán egyetlen sebesség /WAC/ ad ne­
gativ sebesség értéket* Ezen modellnél igen jó az eltérő 

utón számított, azonos időponthoz tartozó sebesség érté­
kek egyezése* Jó közelítéssel teljesíti ez a modell a sta- 

cionárltás követelményeit a W^q utolsó értékétől eltekint­
ve*

Tehát az előbbiek alapján azt mondhatjuk, hogy a 11*6* 

ábrán látható modell jól értelmezi a mérések eredményeit 
a kísérlet befejező rövid szakaszától eltekintve* Kielé­
gítően teljesiti ezen modell az izomorfia feltételeit*

Ellenőrzésképpen végül elvégeztük a kísérleti gör­
bék viselkedése alapján kizárt, de logikailag lehetséges 

összes többi model Ivari áció esetében is a BRAEBON-féle 

egyenletek megoldását és a sebesség értékek numerikus meg­
határozását. Ezen számítás eredménye megerősítette az e- 

lőzőekben mondottakat, miután kizárólag ellentmondásos 

modellvariációkat eredményezett*
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11.5. (Táblázat
12 logikailap: lehetséges modell közül a 11 ellentmondá­
sos modell sémá.ia és a hozzá.iuk tartozó negatív sebes­

sé^ értékek

/ 1/yUj x>.perc”1.ml"1 mosott vérse<jt, illetve aszal kapcso­
latban levő 4 ml Krebs-linger foszfát.

2 Mode U

А
/

/
/

/
1
В ^ С

D

Negativ sebességekInkubá- 
lás i- 

deóö
/perc./

2. Modell1. Modell
W ülfl 1« АО ВСAB

- о,761
- o,639
- 0,138

О
- 1,59515

Зо
- 13,544
- 7,293
- 2,327
- о,55о

Ш
9о

12 о
13о - 1,333
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11*5. \

6. Modell

"s, A/
/

/
/

f
В---- CS. Modell

A
/

/
/ D/

Г
В c

1
D

Negatív sebességekInkubá- 
lás ide- 6. Modell5« Modellde
/perc/ .V

-112,667

- lo,869

- 2,179

- 2,5o5

- 2,o8o

- 0,975

- o,545

- 2,806

- 5>7oö

- 1,495

- 2,194

- 5,186

- 5,986

— о,176

0

15 -

5o
45 '

6o

9o

12o
!

180 ч

\
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II.5« táblásat folytatása:
в. Modelt

А///
/

/
/

1
СВ

7 Modell

А///
/

/ D/

СВ

D

ММ

Negativ sebességek
Irikutoá- 
lás i- 
deje 
/perc/

8. Modell7« Modell

^BD WCD
-2.1o7 - o,298

- 1,245 

-o,568

- o,857
- l,6o4

- 1,325
- o,162

0
8- lo15 к

5o
:

-3,11545 г
6o !

,
I

,
9o

12o
löo
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11«5« táblázat folytatásai

Negativ sebességekInkubá- 
las i— 

de je 
/perc/

//. Modell 11. Modell

A CD
-

- 1,4.lo7

- 7,o.lo7

- 5,o.lo7

- l,6.1o7

- 1,0.lo7

/ 0/
/

/ 15r
2oВ C
45
oO

D 9o

12 о

18o —

■

11.6. ábra.

A csökkenő A03P szint

esetén a rendszeriül

izomorf modell sémá­

ja.

\
\

i *:

i
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11» 4» fábláaat

A csökkenő ATP »gint esetén a rendszerrel lzomorf
modell sebesség értékel 

JJlg mosott vörösvéreeát/

Sebesség értékekXnkubiláe
ideá*

.12Ш1...
1 ^BDWAC BC

0,626

0,671

1,012

1,223
l,5®o

3,117
7,341

-5,653

l,41o

3,o47
2,738

l,oo3
1,562

1,874

1,792

l,o6o

О o,569
o,85o

l,o32

1,164

l,3ol

1,322

1,371
1,586

15
3o
45
6o

9o
12 о

18o
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12. A "tjpusosw-tól eltérő kísérletek 

modellanallziae

Kísérleteink eredményeit tekintve nagyfokú változé­
konyság vehető észre. Ezt jól mutatják а 11.1.» 11.2. és 

II.5. ábrák görbéi, melyeken az intracelluláris savla- 

bil foszfát pool, az Intracelluláris anorganikus fosz­
fát pool és az extra cellulárls anorganikus foszfát pool 
mennyiségi változása látható az idő függvényében. E három 

pool közül a savlabil pool kiemelkedő a változékonyság 

szempontjából* Á "típusosától eltérő változásokat mind­
három ábrán szaggatott vonalak szemléltetik.

A savlabil foszfát pool "típusosától eltérő mennyi­
ségi változásának két extrém variánsa a következő /11.1. 

ábra/*
a/ Exponenciálisan csökken időben a savlabil pool 

foszfor mennyisége.
b/ Számottevően nem változik, vagy kismértékben nö­

vekszik időben a savlabil pool foszfor mennyisége.
Az exponenciális csökkenés azt jelenti, hogy a fo­

lyamat kezdetben gyors, aztán lelassul. Ez a jelenség 

nem magyarázható az anyagcsere romlásával, esetleges in­
stabilitásával. Ha ugyanis az anyagcsere romlása okozná 

a savlabil pool csökkenését, akkor nem egy exponenciális 

görbe lefutásának felelne meg ez a változás, azaz időben 

nem egy lassuló, hanem egy gyorsuló folyamatot eredmé­
nyezne. Ez a tény arra enged következtetni, hogy a sav­
labil foszfát pool csökkenése valamilyen enzim hatásá­
val értelmezhető.
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Végeztünk direkt ATP meghatáro2áseal is kísérlete­
ket, melyek szerint a savlabil pool tökéletesen képvise­
li az ATP poolt. Ennek figyelembe vételével moddhatjuk, 
hogy a savlabil pool szintijét megszabják egyrészről 
az anyagcsere folyamatok, melyek az ATP felépülését 

jelentik, másrészről az intakt vörösvórtest ATP-áz akti­
vitása, mely az ATP lebomlását eredményezi*

Ismeretes, hogy az ATPáz mint SH-enzim érzékeny, 

labilis. A plazmából a vörösvértestre adszorbeálódé olyan 

komponensek, melyek mosással nem távolíthatók el, mint 

pl* a szabad zsírsavak, peptidek, aktiválhatják, vagy gá­
tolhatják az ATPázt* Az ATP szint variabilitása az ATPáz 

aktivitásának differenciáira utal.

A csökkenő és a stabilis savlabil poolt mutató vari­
ánsok esetében az egyes foszfát poolok összaktivitás ér­
tékei lényeges eltérést nem adnak, mig a fajlagos aktivi­
tás értékei igen. A 11.5. és 12.1. ábrát összehasonlítva 

látható, hogy csupán a savlabil pool fajlagos aktivitásá­
nál van különbség, Ahol a savlabil pool mennyisége csök­
ken, ott a fajlagos aktivitása gyorsan emelkedik, és met­
szi az extracelluláris anorganikus foszfát pool fajlagos 

aktivitás görbéjét /11*5* ábra/. A stabilis savlabil pool 
fajlagos aktivitás görbéje viszont alig emelkedik, és Így 

nem metszi az extracelluláris anorganikus foszfát pool 
fajlagos aktivitás görbéjét /12.1. ábra/. Mindkét variáns 

anyagcsere szempontjából nem mutat különbséget, a tejsav 

termelése azonos.
A kísérletek többségében a savlabil foszfor, illet-
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ve az ATP szint esőjeként. Általában az irodalomban közölt

hasonló vizsgálatok olyan adatokat szolgáltattak, melyek 

szerint a savlabil foszfor illetve ATP szint nem válto­
zik. Saját kísérleteinkben azt taysztaltuk, hogy a vörös- 

vérsejteket azonnal a vérvétel után felhasználva a kísér­
lethez, általában csökkend ATP görbét kapunk. Ha a vö- 

rösvérsejteket vérvétel után 4-5 óráig hűtőszekrényben 

tároljuk, és ezután használjuk fel kísérlethez, az ATP 

görbe általában nem változik, vagy enyhén növekvő ten­
denciát mutat. Ez a tény is támogatja az ATP csökkenés 

kinetikája alapján levont azon következte tó stinket, hogy 

nem az anyagcsere viszonyok romlása eredményezi az ATP 

szint csökkenését, hanem valamilyen eznim aktivitása.

12.1. ábra

A négy foszfát pool 

/А,В,С,D/ fajlagos 

aktivitásának időbeli 

változása standard

ATJ? szint esetén.
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12 »2« ábra.

A standard AOIP szint

esetén a rendszerrel

izomorf modell sémá­

ba.

Standard kW szint esetén megszűnik a G ——В transz­
port, de ugyanakkor fellép az A=^B kicserélődés. Ezen 

esetben izomorf modeál sémáját szemlélteti a 12.2. ábra, 

melyhez tartozó sebesség értékeket a 12.1. táblázat tar­
talmazza.

12.1. Táblázat
A standard ATP szint esetén a rendszerrel izomorf

modell sebesség értékei 
/JXj P.perc”1 ml“1 mosott vörösvérsejt/

Sebesség értékekInkubálás 
ideje /perc/ V WAC W.№ BD

0,886 
o,9o 7 
1,424 
2,ooo 
2,522 
2,486 
1,685 
0,171

1,474
1,564
1,142
o,859o,658
o,522
o,519
0,257

15,056
5,57o
4,215
5,522
4,659
4,442
5,582
2,157

0
15
5o
45
6o
9o

12o
ISo
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15* Eltérő fiziológiai viszonyok tftfflrimányazáflA

12*1* Hipotóniás közeg alkalmazása

Ismeretes, hogy a hipotónia olyan mértékben alkal­
mazva, amíg nem okoz hémolizist, fokozza a vörösvértest 

foszfát transzportját# Kísérleteinken a hipotóniás kö­
zeget az eredeti Krebs-Einger tápoldat desztillált víz­
zel történő hígítása utján nyertük, melynek összetétele 

a következőképpen módosult 
Has o,o59 M 

К s o,oo225 Bl 
Mg» o,ool25 X 

Cas о,ооо55 M 

Ha2HP04 - HaH^P04 t o,oo5 M 

glukózt o,o5 %

Ilyen hipotónia mellett kísérleteink során hemolizis- 

nek nyomát sem észleltük#

A hipotónia eredményezi, hogy a vörösvértestek membrán­
jának pórusai kitágulnak és ennek következtében megnövek­
szik a foszfát transzport mértéke. Ez magyarázza, hogy az 

estracelluláris anorganikus foszfát szintje időben csök­
ken hipotóniás közeg esetén a kontrolihoz viszonyítva, va­
lamint az intracelluláris anorganikus foszfát szintje pe­
dig nő /12*1., 12.2. ábra/* Az extracelluláris és intra­
celluláris anorganikus foszfát poolok közötti transzport 

/А —-В/ sebessége tehát megnőtt. A savlabil és a savrezisz- 

tens foszfát szint lényegesen nem változik hipotónia ha­
tására*
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Az osszaktivitás görbék liipotónia hatására az extra- 

celluláris anorganikus foszfát esetében alacsonyabban, az 

intraeelluláris 3 poolaál pedig magasabban futnak a kont­
rolihoz viszonyítva /13.3»» 13.4., 13*5» 13*6» ábra/.

A fajlagos aktivitás görbék az összaktivitás görbék­
kel azonos irányú változást mutatnak, mely változás mér­
téke viszont nagyobb a hlpotóniás és kontroll kísérletek 

között /13.?., 13*Ö«, 13.9., 13*lo. ábra/.
A hipotónia nem befolyásolja a vörösvórtest tejsav 

termelését, tehát az anyagcsere nem változik.

aoo
tro t,p*r<uotoso so

kz extracelluláris anorganikus foszfát 

pool mennyiségének időbeli változása hlpotóniás és 

kontroll /izotóniás/ közegben.

13.1. ábra.
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*
С.р.т.и 10*

15.4, ábxaa.
Az intraoelluláris an­
organikus foszfát pool 
összaktivitásának idő­
beli változása hipotó- 

niás és kontroll /izo- 

tóniáa/ közegben.

4 ,
cp.m.x it

too -

ipotósiS-

loo

--------- -e
^ • "j* ebire.»ШШШтттmim«I Ml m II ■ MH IIW1H

Az intracelluláris 

savlabil foszfát 

pool osszaktivitásá­
nak időbeli változása 

hipotóniás és kont­
roll /izotóniás/ kö­
zegben#

490

4SO ttp*rc30 »0$0 no
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C.p.m.» 40> 15.6. ábra»
koo - Az intraceliuláris sav- 

rezisztens foszfát pool 
ös s a airt; ivi t ás ának idő­
beli változása hipotó- 

niás és kontroll /izo- 

tóniás/ közegben#

(90 t,p*rc30 90 fjo90

15.7. ábra.

Az extracelluláris 

anorganikus foszfát 

pool fajlagos akti­
vitásának időfüggé­
se hipotóniás és 

kontroll /izotóniás/ 

közegben.
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*
Cfjn-l/LjP 13,8. ábra»

h ip •iónig „ Az intracelluláris anor­
ganikus foszfát pool faj­
lagos aktivitásának idő­
függése hipotóniás és 

kontroll /izotóniás/ kö­
zegben.

koni'ßii-
2000

4000

lto STO i,p*rcio toso

sc
C.pm/pfP

soooábra.15.9.
Г ^

Az intracelluláris 

savlabil foszfát 

pool fajlagos akti­
vitásának idofüggé- 

se bipotóniás é3 

kontroll /izotóniás/ 

közegben.

SOOO

Sooo

4000

40 450 i.ptrc00 90 490
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•5» 15«lo. ábra.

Az intracelluláris
cp.m./juyP

savrezisztens fosz-800

fát pool fajlagos 

aktivitásának idő-too

függése Mpotóniás 

és kontroll /izotó- 

niás/ közegben.

too

200

30 toсо ISO tporc120

13*2. Fiziológiástól eltérő pH-ák alkalmazása

Ismeretes, hogy magasabb pH-nál a glikolitikus 

anyagcsere mértéke megnő, mig alacsonyabb pH-nél csök­
ken /$6./. Ugyanakkor azonban a pH csökkenése fokozza 

a passziv amlon transzportot, tehát a foszfát transz­
portját is /Зо./.

Két fiziológiástól eltérő pH hatását vizsgáltuk, még 

pedig pontosan a 6,8 és 7,8 pH-ét.

A 13.11., 13*12., I5.I5. és 13.14 ábrák szemlélte­
tik a négy foszfát pool mennyiségi változását időben. Lát­
ható, hogy 6,8 pH mellett az anorganikus foszfát transz­
port mértéke megnőtt, valamint a savlabil görbe alacso-
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nyaoban fut, mint 7»8 pH-nál. Ez utóbbit a glikolizis 

csökkenése okozza. A savrezisztens foszfát mennyisége 

nem változik különböző pH hatására.

Az összaktivitás és fajlagos aktivitás görbék azo­
nos viszonyt mutatnak. A 13*16., 13.17*, 13*2o. és 13.21. 
ábrákon látható, hogy 6,8 pH-nál az intracelluláris an­
organikus foszfát és savlabil foszfát összaktivitás és 

fajlagos aktivitás értékei magasabbak, mint 7 »8 pH-án.
A másik két poolra vonatkozó összaktivitás és fajlagos 

aktivitás értékek viszonya pedig forditott. /13.13.,
13.18., 13*19*, 13*22. ábra/.

A
45P

Moo

7,вРН

é.QpH

700-

0

{percJO 60 90

13.11. ábra. Az extracelluláris anorganikus foszfát
pool mennyiségének időbeli változása fizi­
ológiástól eltérő pH-ák mellett.
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7—<*■ V —

в
Msp

ZOO -I

6fi pH

15.12. ábra.

Az intracelluláris 

anorganikus foszfát 

pool mennyiségénsk 

időbeli változása 

fiziológiástól el­

térő рИ-ák mellett*

о

7flpH
О

о/00-
о

в

о
/ео tperc90ео30

с
/*9р

400

15.1?. ábra.

As intracelluláris 

savlabil foszfát 

pool mennyiségének 

időbeli változása 

fiziológiástól el­

térő pH-ák mellett. о
/to if perc30 ео 90
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о
МЭР,
Soo

15*14« ábra»

7fipHboo- Az intracellulárisоgo
**

CfipH savreziszbens fosz­

fát pool mennyisé­

gének időbeli vál­

tozása fiziológiás­

tól eltérő pH-ák 

mellett.

3oo-

loo

m

о
1X0 tperc90so30

cp.ni.

, é'
S iO -

M-40
1.9 pH

$lő»Ív. ábra. 3/0 -
CflpH

Az exfcraceiluláris 

anox^ganikus foszfát 

pool öaszamtivitasá- 

nak időbeli változása 

fiziológiástól eltérő 

pH-ák mellett.
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Ш
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Je
c./o. m.

4
3-VO -

15.16* ábra.

4 Az intrace Iluláris an-2-40 -

organikus foszfát pool 
összaktivitásának idő-

44 40 - beli változása fizio­
lógiástól eltérő pH-ák 

mellett.

120 b'Perc9oСо3o

Jc
cpm.

*
3-40

vpH4
2-40 .

15.17. ábra.

Az intraceIluláris 4
440

savlabil foszfát

pool ösazaktivitá­

sának időbeli válto-
420 í.ptrczása fiziológiástól 

eltérő pH-ák mellett.

90СО30
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Jo
C.p.m.

*
3-40 ■ 1^. 18. abra.

Az intr асe1lulár is sav- 

realsztens foszfát pool 
öesz aktivitásának idö-

4,г/о

beli változása fizioló­
giástól eltérő pH-ák 

mellett.
/-4(1

/го i.ptrc3o 9o60

15.19. ábra.

Az extraseiluláris an­
organikus foszfát pool 
fajlagos aktivitásának: 

idöfoggése fiziológiás­
tól eltérő pH-ák mellett.
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SD
e^n.JjUfP

15*22» ábra.3000

Az intraoelluláris
гооо - savreziaztens foszfát

pool fajlagos aktivi­
tásának időfuggése 

fiziológiástól elté­
rő pH-ák mellett.

4000 .

0

4*0 {.porc30 9060

I3.3. Anyagcsere csökkentése glukóz megvonással

A savlabil foszfát csökkenés görbéjének exponenciá­
lis jellege bizonyíték arra, hogy nem a sejt anyagcsere 

romlásának eredménye az ATB bomlása. Ennek ellenére meg­
néztük, hogy az anyagcsere módosítása milyen hatást e- 

redményez a savlaoil pool változásaira. A szerzők több­
sége ilyen esetben anyagcsere inhibitorokat alkalmaz. 
Ezek hatásának megítélése vörösvértest esetében általá­
ban nem lehet egyértelmű, miután ezen anyagok nemcsak 

az anyagcserét befolyásolják, hanem még ismeretlen mó­

don közvetlenül a membrán funkciókat is. Mi ezért a glu-
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kóz hatását vizsgáltuk* Kísérleteinkben glukóz mentes 

Krebs-Ringer foszfátot használtunk, és a kontroll o,l % 

glukóz tartalmú Krebs-Singer foszfát volt.

A savlabil foszfát csökkenés görbéjének típusa g^lu
változott, csupán a kontroli­

hoz képest kaptunk csökkenő értéket /15.25. ábra/.
A 15.24., 15.25., 15*26., és 15.2?. darákon láthatók 

az osszaktivitás görbék. A savlabil és a savrezisztens pool- 

ba inkorporálódó foszfát mennyisége csökícent. A másik két 

pool összaktivitás görbéi számottevően nem változtak.

kóz nélküli közeg hatására

A fajlagos aktivitás görbékre /15.28., 15.29., 15.50. 
I5.5I. ábra/ az összaktivitás értékek alapján válható ered­
ményt kaptuk, kivételt képez a savlabil pool /15.50. ábra/. 

A savlabil pool fajlagos aktivitása glukóz nélkül nagyobb,

C
AjP

So
\
\4 hkOMtO • 15.25. ábra

Az intracelluláris sav­
labil foszfát pool meny­
nyi© égé nek időbeli vál­
tozása glukóz tartalmú 

és glukóz mentes közeg­
ben.

V
bo -

***«’ né/JkÜ/
го.

oo t.perc0 Jő to to

'
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mint glukóz jelenlétében, valamint a glukóz nélküli görbe
lényegesen meredekebb, mint a kontroll, annak ellenére, 

hogy a 13*26. ábra szerint az inkorp oraló do tt mennyiség 

kisebb. Természetesen a savlabil foszfát mennyisége lé­
nyegesen gyorsabban csökken glukóz nélkül az inkubálás 

során. *
c.p.m.

S-40*

440-

~o15.24. ábra*
Az exfcracelluláris an­

organikus foszfát pool 

osszaktivitásának idő­

beli változása glukóz 

tartalmú és glukózmen- 

tes közegben.

s
3-/0-

Ho

t
140

1tO t,p*rc30 60 90
' ;.í

í

Je
cp.m.

340*.

»Vfr^6 ..I«э

240 .

15.26. ábra.
о

/А Az intracelluláris an-/, t 
240 .

organikus foszfát pool

osszaktivitásának idő­

beli változása glukóz 

tartalmú és glukózmen-120 ét pore30 СО 90

tes közegben.
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Je
с.pm.

13.26. ábra
Az intracelluláris sav- 

labil foszfát pool 
osszaktivitásának i- 

dőbeli változása glu­
kóz tartalmú és glu- 

kózmentes közegben.

3<o*

u«1*3
o.1

я/о*.

У
/*

/•/(7 - /Ь
/

/
/Г/°

30 (о 9o ,го l,perc

Jn
C.p-m.

340

13.27. ábra. ♦
гм

Az intracelluláris sav- 

rezisztens foszfát 

pool összaktivitásá- 

nak időbeli változá­
sa glukóz tartalmú 

és glukózmentes kö­
zegben.

(Ю étperc903o to
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C.p m/Мд P

iooo -

13»28. ábra»

Az extracellulárls 

anorganikus foszfát 

pool fajlagos akti­
vitás ának idofüggé- 

se glukóz tartalmú 

és glukózmentes kö­
zegben.

о
о

O — gr

гооо

iooo-

ISO t,perc906030

5fl
C.p.m//i9P

iooo -

iooo

13.29. ábra.

Az intracelluláris 

anorganikus foszfát 

pool fajlagos akti­
vitásának időfüggéöe 

glukóz tartalmú és 

glukózmentes közeg­
ben.

iooo

0
60 90 no t.porc30
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cpm/jLgP

3000 . 13«30. ábra.

Az intracelluláris 

savlabil foszfát pool 
fajlagos aktivitásának 

időfüggése glukóz tar­
talmú és glukózmentes 

közegben.

looo

4000 ■

0
4to {perc30 90C0

*0
C.p.mj/tiqP

3000

3000

13.31. ábra.

Az intracelluláris 

savrezisztens fosz­
fát pool fajlagos ak­
tivitásának időfüggé­
se glukóz tartalmú és 

glukózmentes közegben.

4000

0
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13.4. Cltrát Ion hatása

PAS80W, valamint GABBY megállapították vizsgála­
taik során, hogy a citrát ion egyáltalán, vagy alig pe- 

netrál a vöröavórtesthe. A citrát ion nem befolyásolja 

a vörösvértest anyagcseréjét, de vizsgálataink során 

irodalmi adatokkal egyezően megfigyeltük, hogy fokozza 

a vörösvórtestbe történő foszfát inkorporációt. Miután 

amint említettük* a citrát ion a sejtbe nem hatol be, 
és a sejt anyagcseréjét nem befolyásolja, Így olyan ha­
tással állunk szemben, mely csak a vörösvértest membrá­
non jöhet létre*

A 13.32. és 13*33* ábrákon az extracelluláris és in* 

tracelluláris anorganikus foszfát mennyiségének időbeli 
változását ábrázoltuk* Az extracelluláris anorganikus 

foszfát gyorsabban csökken, az intracelluláris anorgani­
kus foszfát gyorsabban nő a kontrollokhoz képest* ÜSs a fosz­
fát transzport jelentős növekedését jelenti* Bem válto­
zik ugyan-akkor citrát ion hatására sem a savlábil, sem 

a savrezisztens foszfát mennyiségé*

A 13.34. és 13*33* ábrák az extracelluláris és intra­
celluláris anorganikus foszfát ppolok fajlagos aktivitásá­
nak időgörbéit mutatják* Mindkét pool esetében citrát ion 

hatására alacsonyabban futnak a fajlagos aktivitás görbék*

A 13*36* és 13*37* ábrákon a savlábil, illetve a sav­
rezisztens foszfát pool fajlagos aktivitás görbéi láthatók* 

Citrát ion jelenlétében mindkét pool esetében magasabban
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futnak a fajlagos aktivitás görbék az előbbi két poollal 
ellentétben.

A 15»32. ábra.MgP

Az extracelluláris an­
organikus foszfát pool 
mennyiségének időbeli 
változása citrát ion 

jelenlétében és cit­
rát ion nélkül.

41)00
V-

ч
V1300 \

4200

1400

4000
420 t,p*rc90СОJO

В
MSP

s'/
too

/
/13.53. ábra. /

/
1 fjontrolj.
/Az intracelluláris 

anorganikus foszfát 

pool mennyiségének 

időbeli változása 

citrát ion jelenlé­
tében és citrát ion 

nélkül.

/
/

/
/
/
/

.*
0

120 t'ptrcСОJO
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15*54» ábra

Az errfcracelluláris an­

organikus foszfát pool 

fajlagos aktivitásának 

időfüggóse citrát ion 

jelenlétében és citrát 

ion nélkül*

*
C.p.m/^P

kOOO -

3000

15.55. ábra.
vé3000- *«2Az intracelluláris an­

organikus foszfát pool 
fajlagos aktivitásának 

időfúggése citrát ion 

jelenlétében és citrát 

ion nélkül.

9.__ _ ___

^ *- \iírát
looo-

30 110 t'porcto 90
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15.56» ábra«
Az intracelluláris sav- 

labil foszfát pool faj­
lagos aktivá t ás ának i- 

dLőfüggóse citrát ion 

jelenlétében és citrát 

ion nélkül.

C.p.m/^9P

Mooo

зооо

15.57. ábra.
гооо

Az intracelluláris
savrezisztens fosz- 4000

fát pool fajlagos 

aktivitásának idő- o
függése citrát ion 

jelenlétében és 

citrát ion nélkül.
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14* Eredmények megbeszélése

Vizsgálataink során mindenek előtt az az észrevételünk 

adódott figyelemre méltónak, hogy a foszfát frakció válto­
zása a vizsgált rendszerben, elsősorban a savlabil pool 
változása igen jelentős ingadozást mutatott a különböző 

donoroktól származó vérek esetén. A 11* fedezetben defi­
niált anyagmérleg vizsgálata azt mutatta, hogy ezen inga­
dozásokért a savlabil pool tehető felelőssé, és a többi 
poolok eltérései csupán ennek következményei az anyagmér­
leg által megszabott módon /11*1* egyenlet/, összehason­
lítva a II.5. és 12* 1* ábrákat, még inkább szembetűnő 

hogy az általunk "tipus os”~kónt kiválasztott variáns, 

melyben az ATP pool az inkübálás során osökken, és a kon­
stans A'EP poolt mutató variáns csupán az ATP fajlagos ak­
tivitás görbékben mutat eltérést* Miután a két változat 

anyagcserédében semmi elérést nem találtunk, egyetlen 

magyarázatként fel kellett tételezni, hogy a különbségekért 

az intakt sedt válami$en ATPáz aktivitása tehető felelőssé* 

Erre utal többek között azon megfigyelésünk is, hogy a 

sedtek kísérlet előtti tárolása nagymértékben befolyá­
sosa az ATP pool viselkedését inkübálás során anélkül, 

hogy az anyagcsere bármiféle eltérést mutatna* A 11* fe­
dezetben С —В "transzportéként definiált savlabil fosz­
fát csökkenés kinetikádé /11.egyenlet/ ugyancsak azt 

bizonyitda, hogy eznimaktivitás dátszik szerepet* Miután 

az ATP bomlása egy specifikus folyamat, az intakt sedt
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valamilyen ATPázának szerepét kell feltételeznünk. Arra vo­
natkozóan, hogy a különböző szerzők által leirt AíEPázék kö­
zül melyik játszik szerepet, természetesen vizsgálataink 

nem adnak felvilágosítást /27#* 28*/♦ Azt kell azonban 

mondanunk, hogy renszerünk tracer kinetikai analízise a 

foszfát transzport,kicserélődés és anyagcsere folyamatok 

egyidejű vizsgálata mellett lehetővé teszi, hogy informá­
ciót nyerjünk az intakt sejt AíEPáz aktivitáséra vonatkozóan*

A tracer kinetikái modellanalizis előnye rendszerünk 

esetében igen szépen demonstrálható* A kísérleteink során 

megfigyelt különböző variánsokat nem szükséges olymódon 

vizsgálni, hogy az analitikai adatokat statisztikusan át­
lagoljuk* Ilyen eljárás rendszerünk esetében helytelen len­
ne, miután az egyes variánsok között kvalitatív eltérések 

mutatkoznak* Lehetővé válik azonban az egyes variánsok kü­
lön történő elemzése teljesen egységes elv alapján, telje­
sen azonos módon* Ezért rendkívül sokat mondó az instabil 
és konstans variáns esetén nyert modellek összehasonlítás 

sa /11*6., 12*2* ábra/* A 11*6* ábrán látható, hogy az in­
stabil ATP pool esetében a rendszerrel izomorf modell tar­
talmazza a B=C kicserélődést a C—-B "transzport" mellett* 

Ez a kicserélődéses kapcsolat kvantitative jellemezheti 
аг intakt sejt AíEPáz aktivitását. A C^B "transzport" 

ugyanis, mely as AÍEP pool csökkenésének bruttó értékét 

adja, az anyagcsere és AíEPáz aktivitás mindenkori egyen­
súlyának az eredője* Jellegzetes módon a konstans variáns­
nál a G =^B kicserélődéses kapcsolat is megszűnik /12*2* 

ábra/. Az ezen a modellen fellépő A=B kicserélődés arra
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utal, hogy megszűnik а C pool befolyása В poolra. Ilyen 

módon а В pool szempontjából az A pool szerepe válik meg­
határozóvá* A hétféle variáns esetén nyert izomorf mo­
dellek összehasonlítása tehát lehetővé teszi, hogy az in­
takt sejt AüPáz aktivitását kvantitative jellemezzük* Mai 
ismereteink mellett erről az enzimaktivitásról intakt sejt­
re vonatkozóan közvetlen adatokat nyerni nem lehetséges. 
Irodalmi adatok alapján azonban valószínű, hogy az ATP 

bomlás és a C=^B kicserélődés mechanizmusa más, noha mind­
kettő összefügg az ATPáz enzimaktivitással /59*, 4o./.

A vizsgált in vitro rendszerben az extracelluláris 

anorganikus foszfát mennyiségi változása megfelel annak az 

irodalomból jól ismert adatnak, hogy a foszfát ion penetrá­
ciója a vörösvórtestbe passziv transzport utján történik 

/2o., 24./. Eszel teljes összhangban áll az A-—В transz­
port leírására nyert 11.2. egyenlet* Az iatracelluláris an­
organikus foszfát pool gyors növekedéséhez az instabil AHP 

pool esetén természetesen az A2P bomlásból eredő foszfát 

is hozzájárul /С —В "transzport"/. Az А—В transzportra 

vonatkozóan a kétféle tipus között nem észleltünk eltérést*

А В pool esetében az aktivitás görbék menetét vizsgál­
va mindenek előtt feltűnik, hogy lg és Sg egyaránt hatá­
rozott kezdeti értékkel indul /11.4., 11*5*# 12.1. ábra/.
А В pool ezen kezdeti aktivitás értéke egy olyan folyamat­
ra utal, amely a mosott vörösvórsejtek és a jelzett Krebs- 

Singor foszfát oldat elegyítésének 1-2 perce során játszó­
dik le alacsony hőmérsékleten. Az lg és az kezdeti ér­
téke alapján megadható ezen folyamat által szállított fősz-
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fát mennyisége, mely a kísérleteinkben 1-2 JU, g P/ml mo­
sott vörösvérsejt nagyságúnak adódott* Szén érték sem 

növekszik akkor sem, ha a kísérlet megkezdése előtt a 

sejtek hosszabb ideig érintkeznek alacsony hőmérsékle­
ten a Krebs-Kinger foszfát oldattal* Ez a'megfigyelés 

arra utal, hogy ez a gyors folyamat a kísérlet megkezdé­
sekor már egyensúlyban van, Így annak lefolyását nem be­
folyásolja* Ezt bizonyltja az a tény is, hogy izomorf mo­
dell konstruálásához nem kell figyelembe vennünk ezt a 

folyamatot. Ennek vizsgálatával nem foglalkoztunk*

Meglepő eredményre jutunk, ha a csökkenő savlábil, 

illetve ATP pool esetén nyert Iq és Sq görbék menetét 
hasonlítjuk össze /11*4*, 11*5* ábra/* Sq a vizsgált idő­
tartam nagyobb részén meredeken emelkedik, míg Xq görbé­
je a 45-60 perc után csupán igen lassan nő. A G pool faj­
lagos aktivitása tehát anélkül nő jelentős mértékben, hogy 

az Összaktivitás hasonlóképpen növekedne. Ez a tény semmi­
képpen sem magyarázható az ATP turnover rate esetleges 

növekedésével, mert ez esetben az összaktivitás görbének 

is változnia kellene. A jelenség magyarázata egyetlen mó­
don lehetséges, ha feltételezzük a 0 pool heterogenitá­
sát, ill. nevezetesen azt, hogy а С—В "transzport” a 0 

pool valamely alacsony fajlagos aktivitású, vagy éppen 

"hideg" részéből ered. A savlabil pool azonban, amint már 

hangsúlyoztuk, vörösvértest esetében 80 ban ATP-böl áll. 

A kémiai heterogenitás tehát nem olyan jelentős mértékű, 
hogy magyarázhatná esetleges alacsony fajlagos aktivitá-
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su, vagy éppenséggel "hideg” reátett kompartment létezé­
sét a C poolon belül. Ezért fel kell tételezni« magának 

az ATP poolnak a heterogenitását* WELT-nek és munkatár­
sainak adatai /4-1./, melyek szerint a vörösvértest ATP 

egy része a membránhoz kötődve külön poolt képez, igen 

áó összhangban állnak fenti feltételezésünkkel*

Az előbbiek alapién önként adódhat a kérdés, hogy az 

izomorf modell konstruálásánál miért nem igyekeztünk fi­
gyelembe venni a 0 pool reátett heterogenitását is. Kísér­
leteink során azonban vizsgálódásunk egyik fontos alapelve a 

SOLOMON által a modellszerkesztés "gazdaságosságrt-ára vo­
natkozóan megfogalmazott követelmény volt, amely előiráa, 

hogy csupán annyi kompartmentből ópüláön fel az izomorf mo­
dell, amennyi feltétlenül szükséges a rendszer leírásához, 

egy adott feladat megoldásához /8*/. Miután négy komp art­
ment segítségével tudunk konstruálni olyan modellt, amely 

kielégitőén teláesitette az izomorfia feltételeit, tehát 

alkalmas kísérleteink leirésára, a fenti elv értelmében 

szükségtelen és értelmetlen a leirásmód további bonyolí­
tása. Ezen megállapításunkat úgy is fogalmazhatáuk, hogy 

a G pool heterogenitása a kísérleteink során vizsgált fo­
lyamatok szempontjából, a vizsgált időtartam nagy részé­
re vonatkozóan nem meghatározó jelentőségű* Kézenfekvő u- 

gyanis annak a feltételezése, hogy kísérleteink utolsó 

befeáozö szakaszán azért ad W^ negativ sebesség értéket, 

tehát azért áütunk ellentmondáshoz, mert a G pool hetero­
genitása mint zavaró hatás kezd érvényesülni.
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A standard ATP poollal rendelkező variáns esetében 

nyert Ic és Sc görbék /11*4, 12*1* ábra/ összehasonlítása 

ugyancsak azt a feltételezésünket támogatta, hogy létezik 

az ATP poolon belül egy reátett kompartment. Ezen variáns-
В "transzport” az Ic és Sc 

görbék menete megegyezik ,az Sc görbe meredek emelkedése 

/amelyik az instabil variánsnál figyelhető meg/ nem ész­
lelhető. Az előzőek alapáán ezt úgy tudjuk értelmezni, 

hogy a "hideg" reátett kompartment nem bomlik la.

nál ugyanis, ahol nincs C

Az ATP poolon belül fennálló reátett kompartment léte­
zésének további igazolására megvizsgáltuk a kinetikus gör­
béket olyan körülmények között, amikor a vörösvértest a- 

nyagcseréáe módosult. A glukóz nélkül végzett kísérletek­
ben azt tapasztaltuk, hogy a szubsztrát hiányában az anyag­
osere megszűnése az ATP szint gyorsabb csökkenését eredmé­
nyezi a kontrolihoz viszonyítva /13*25* ábra/, evvel egyi­
dejűleg pedig a C pool fajlagos aktivitás görbéjének mere- 

dekebb emelkedését /13«3o* ábra/* Ugyanakkor nagyon feltű­
nő, hogy az összaktivltás görbe /13*26. ábra/ a csökkent 
anyagcsere eredményeként lényegesen alacsonyabban fut a 

kontrolinál* A glukóz nélkül végzett kísérletek tehát mesz- 

szemenően alátámasztják az ATP poolon belüli rejtett kom­
partment létezését*

Teljesen azonos eredményre vezetnek az eltérő pH 

mellett végzett kísérleteink. Az alacsonyabb pH mellett 

csökkenő anyagcsere a G pool csökkenését /13*13* ábra/ e- 

redményezi, ugyanakkor az és Sq görbék a kontroll fe­
lett futnak /13*2o* 13*21* ábra/. Alacsonyabb pH mellett
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a megnövekvő foszfát transzport /А—В/ eredményeként 
nagyobb lesz a sejtbe Inkorporálódó összaktivitás is 

/15#15., 13.16. ábra/.

Az AfP pólón belül is a rejtett kompartment létezé­
sének további igazolására olyan effektusokat is megvizs­
gáltunk, amelyek a vörösvértest АФР szintet nem befolyá­
solják, azonban a passzív /А—В/ transzport folyamat nö­
veli az extracelluláris térből a sejtbe történő foszfát 

inkorporációt* Ez a két hatás a hipotóniás közeg és a nit­
rát ion jelenléte* Amint a 13*1», 13*2., illetve 13*52*, 1 

13*33* ábrákból látható, mindkét effektus fokozza a fosz­
fát transzportot a vörösvértest membránon keresztül. Ugyan­
akkor sem a hipotónia, sem a citrát ion jelenléte nem be­
folyásolja a savlabil foszfát szintjét* Bár az összakti­
vitás és fajlagos aktivitás görbék /13*5*» 13*9*, 13*36* 

ábra/, amint a fokozott inkorporáció miatt az várható, 

mind hipotónia esetén, mind citrát ion jelenlétében maga­
sabban futnak és meredekebbek a kontrolloknál* Az 1^ és 

Sq görbék divergenciája nem észlelhető*

Azt mondhatjuk tehát, hogy az Iq és görbék diver­
genciája csak akkor jelentkezik, ha az AíEPpool csökken*
Ez a divergencia olyan viszonyok között kifejezettebb, a- 

mikor az ATP csökkenés gyorsabb*

A fiziológiástól eltérő kísérleteink tehát messzeme­
nően igazolni látszanak a tracer kinetikai modell alapján 

tett feltevésünket az ATPpool rejtett kompartmentjére vo­
natkozóan* Ezen eredményünk azért érdekes, mert az iroda­
lom jelenlegi álláspontja ezerint a vörösvértest belső
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szerkezet nélküli képződmény. Adataink arra utalnak, hogy 

ez a ^elfogási mód revízióra szorul még akkor is, ha ezt 

morfológiai adatok nem támasztják alá«

A 11«6« ábrán demonstrált modell "birtokában megoldott­
nak tekinthetjük célkitűzésünket* az А-*-В transzport, me­
lyet a 11*2* formula ad meg, illetve a kicserélődési
sebesség külön adják meg a sejtbe történő foszfát inkorpo-

42., 4^./ráció két típusát. Irodalmi adatok alapján /27 

nem meglepő, hogy a s&vlabll pool, azaz az ATP pool közvet­
len kicserélődóst folytat az ezrbracelluláris anorganikus

♦»

foszfáttal. Ezen kicserélődés minden valószínűség szerint 

a membrán állapotától függő folyamat. Az általunk megadott 
modell ugyanakkor lehetővé teszi, hogy az inkorporálódott 

foszfát sorsát a sejten belül is leírjuk. Bér a modell nem 

veszi figyelembe a foszfát anyagcsere minden egyes lépését 

a savoldható poolra vonatkozóan sem, a B^B kicserélődés 

jól reprezentálja a glikolitikus ciklussal kapcsolatos 

foszfát anyagcserét. A kicserélődés amellett, hogy
nyilvánvalóan anyagcsere folyamatokat is reprezentál, való­
színűleg elsősorban ATPéz aktivitás által meghatározott. 
Erre utal a két pool között fennálló 0 —В "transzport" lé­
tezése. Modellünk birtokában tehát egzaktul le tudjuk Írni 

a vörösvérsejtbe történő foszfát inkorporáoiót. A modell­
ben szereplő sebesség értékek pontosabb fiziológiai értel­
mezése, megváltozásuk jelentőségének tisztázása, azonban 

természetesen még további beható vizsgálatokat igéByel*
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