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A citoplazma modellekrôl

A szervetlen sejtalkotók ugyanolyan fontos részei az
élô anyagnak, a citoplazmának, mint a szervesek. Ezt
példázza az is, hogy létezik egy „anorganikus bioké-
mia” elnevezésû tudományág, ami ezzel a kérdéssel
hivatott foglalkozni.

Vita tárgya ugyanakkor, hogy a sejtalkotók közül
mi tekinthetô a Claude Bernard-i „milieu interieur” ré-
szének. Nem kétséges, hogy az intracelluláris ionok
bizonyosan oda értendôk. A mindennapos orvosi gya-
korlatban hajlamosak vagyunk az elektrolitokat, iono-
kat epizódszereplôknek tartani, pedig fôszereplôk ôk
a javából. Az alábbiakban ezt kívánom bizonyítani.

Funkcionálisan a sejtalkotók három csoportra oszthatók:

• Kis molekulasúlyú anyagok 

Ezt tekinthetjük a szûkebb értelemben vett „milieu
interieur”-nek (anorganikus ionok, nyomelemek,
vitaminok, szubsztrátok, anyagcsere intermedier és
végtermékek stb.).

• Makroerg foszfátkötést hordozó molekulák (adenozin-
trifoszfát, adenozin-difoszfát, kreatinfoszfát) Az állati
élôlények csak ebben a formában tudják használni az
energiát az életjelenségeknek és magának az életnek
a fenntartásához. Fizikai értelemben az élet egy olyan,
magasabb energiaszinten létezô entitás, ami képes ön-
magát huzamosan fenntartani. Ehhez anyagcsere vég-
zésére van szüksége, vagyis az élet nyílt rendszer.

• Nagy molekulasúlyú sejtalkotók: fehérjék, enzimek,
lipoproteinek, RNS, DNS, sejtorganellumok stb.

Könnyû belátni, hogy mindhárom csoport függ a má-
sik kettôtôl. A kis molekulasúlyú alkotók közül különö-
sen igaz ez azokra az ionokra, amelyek biológiai energi-
ával halmozódnak a sejtekben vagy valamelyik
sejtorganellumban, illetve biológiai energiával távolítód-
nak el a sejtekbôl. Wacker és Williams (1) 1968-ban a
citoplazmatikus ionok, az ATP és a fehérjék kvantitatív

arányait vizsgálva arra a következtetésre jutottak, hogy

szinte közömbös az, hogy a filogenetikai fejlôdés melyik
szintjén álló állati élôlényrôl van szó, az egysejtûektôl az
emberig bezárólag minden (állati) élôlényben arányos-

ság áll fenn a sejtek fehérjéjének nitrogénje (N), az ATP-

koncentráció, valamint a citoplazma K+-, Mg2+- és Pi-

(anorganikus foszfát) koncentrációja között abban az
esetben, ha a felépítô és lebontó anyagcsere egyensúly-
ban van, vagyis „steady state” állapot áll fenn. Ezt alátá-
masztja az a késôbbi megfigyelés is, hogy új citoplazma

csak úgy tud felépülni [pl. gyermekeknél csak akkor van
növekedés (2)], ha minden citoplazma-építô tápanyag

arányosan, kellô mennyiségben, egyidejûleg rendelkezés-

re áll („building stone hipotézis”) (3). A citoplazma-építô
tápanyagok részben szervesek (esszenciális aminosa-

vak), részben szervetlenek (a citoplazmában biológiai
energiával halmozódó ionok: K+, Mg2+, Zn2+ és Pi). Ezek
nemcsak a gyermekek növekedéséhez és fejlôdéséhez
nélkülözhetetlenek, hanem az akutan vagy krónikusan
beteg sejtek, szövetek regenerálódásához is. Ha a fenti
citoplazma-építô tápanyagok közül bármelyikbôl keve-
sebb áll rendelkezésre a szükségesnél, leáll a citoplaz-

ma-építés, a növekedés, a fejlôdés, a regenerálódás; egy
szóval az anabolizmus. Ebben az értelemben egyenran-
gúaknak kell tekintenünk az „intracelluláris” vagy „cito-
plazmatikus” ionokat az esszenciális aminosavakkal.

A citoplazmatikus ionok–fehérjék–ATP model-
lel kapcsolatos elsô evidenciát Moore és mtsai (4) szol-
gáltatták 1963-ban, amikor vizsgálataik alapján nyilván-
valóvá tették, hogy a citoplazma minden gramm N-je 3
mmol (120 mg) káliumot tart szorosan megkötve. A
szoros arányosság akkor is megmarad, ha a kataboliz-
mus miatt csökken a citoplazma fehérjekoncentrációja
vagy ha anabolikus folyamat következtében az ismét
kiegészül. (Ez fordítva is igaz: ha a sejt káliumtartalma
csökken, akkor azt katabolizmus követi.)

Moore tétele ma is helytálló. Az egész test kálium-
tartalma meghatározható a természetes 40K izotóp
mérésével, és ez alapján kiszámítható a szervezet zsír-
mentes vagy sovány testtömege (fat free mass = FFM,
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lean body mass = LBM), illetve a szervezet fehérjetar-
talma (LBN).

Ha a gondolatmenetet folytatjuk, akkor a
Wacker–Williams-törvény értelmében (1) a sejtek
fehérjetartalmával nemcsak a K+-, hanem a Pi-, illet-
ve a Mg2+- és az ATP-koncentráció is párhuzamosan
változik. Mint citoplazma-építô ion, a Zn2+ citoplaz-
ma-koncentrációja is csökkenni fog a katabolizmus
során. Nagyon leegyszerûsítve: steady state állapot-
ban nem létezik külön-külön sem intracelluláris
ionhiány, sem citoplazma N-hiány, sem ATP-hiány.
Ezek csak együttesen fordulnak elô, vagyis katabo-

lizmust követôen a „lean body mass” megfogyatko-

zik. Ez viszont maga után vonja az extracelluláris
ionok (Na+, Ca2+, Cl- és Cu2+) citoplazmatikus fel-

szaporodását. Egyúttal a nyugalmi membránpoten-

ciál is csökken (az érintett sejtekben, szövetekben).
Ezekkel a kiegészítésekkel már egy másik elmélet,
a „sick cell syndrome” teória közvetlen közelébe
kerültünk (5).

(Felvetôdhet a kérdés: ha a betegségek jelentôs ré-
szénél energetikailag a fehérje- és ásványianyag-csere
szempontjából hasonló jelenségek játszódnak le a sej-
tek citoplazmájában, akkor hol marad a specificitás?
Erre Selye János adta meg a választ az „Életünk és a
stressz” c. népszerû könyvében: a betegségek speci-
ficitását jelentôs részben az adja, hogy milyen sejtek
és milyen mértékben vesznek abban részt.)

A citoplazmatikus ionmiliô állandóságának meg-
ôrzése érdekében a filogenezis a legkülönbözôbb
ionpumpákat, carrier mechanizmusokat hozta létre. A
különbözô fajok sejtmembránjaiban elhelyezkedô ma
ismert iontranszporterek számát csak háromjegyû
számmal lehetne megadni. (Ezen szállító molekulák
szükségképpen fehérjék vagy legalábbis fehérjekom-
ponenst is tartalmazó makromolekulák, melyek szin-
téziséhez a genetikailag determinált intracelluláris
ionmiliô megléte és biológiai energia is szükséges.
Vagyis a sejtstruktúra egészének épsége és állandósá-
ga elengedhetetlen bármelyik citoplazma-alkotó ál-
landóságának megôrzéséhez.

Az ionmiliô-állandóság megôrzésének ATP-
igénye, az iontranszporterek energiafelhasználása
nagyságrendileg hasonló, mint a fehérje- vagy a nuk-
leinsav-szintézisé (6).

Miért áldozna a sejt ekkora strukturális és energe-
tikai készültséget az ionmiliô állandóságának fenntar-
tására, ha az nem lenne elsôdleges fontosságú?

A citoplazmatikus ionok extracelluláris hiánya

A citoplazmatikus ionok hiányának extracelluláris mani-
fesztációi az ismert mechanizmusokkal jönnek létre
(csökkent orális bevitel, gastrointestinalis vesztés, renalis
vesztés, az intracelluláris térbe történô shiftelôdés, digi-
talis, diuretikum és egyéb gyógyszer okozta stb.). A
szérumcinkszint vizsgálata még nem honosodott meg a
klinikumban, a hyposphosphataemia jelentôségét pedig
világszerte alábecsülik, ezért alig vizsgálják.

Kevéssé közismert a citoplazmatikus ionoknak az
intracelluláris térbe történô beáramlása követ-
keztében kialakuló ionhiány patomechanizmusa (7).
Értelemszerûen ez is hypokalaemiát és/vagy hypo-
magnesaemiát és/vagy hypophosphataemiát és/vagy
a szérumcinkszint csökkenését eredményezi.

A citoplazmatikus ionok (K+, Mg2+, Zn2+, Pi) sejtekbe
történô shiftelôdése többnyire párhuzamosan történik.
Rendszerint csökken a szérumfoszfátszint is, gyakran ala-
kul ki hypophosphataemia. Katabolizmusban a citoplaz-
matikus ionok az extracelluláris térbe, míg anabolizmus
során az extracelluláris térbôl a sejtekbe áramlanak. A
szérumfoszfátszint monitorozása az egyik legmegbízha-
tóbb módszer a szervezet anyagcsere-irányának

felbecslésére (anabolizmus vs. katabolizmus) (8). Ter-
mészetesen ez csak a klinikummal együtt értékelhetô,
ehhez viszont ismernünk kell a patomechanizmusokat.

A citoplazmatikus ionok extracelluláris hiányának okai

• Feltáplálási szindróma
• Alkoholelvonás
• Diabeteses ketoacidosisból való kilábalás
• Trauma vagy égés utáni felépülés
• Hiperakut betegségbôl való felépülés
• Hiperventiláció

Éhezést követôen extrém mértékû lesoványodás (az
LBM megkevesbedése) következik be szomatikusan
amúgy egészséges emberekben is (pl. háborús fogoly-
táborokban, vagy anorexia nervosában). Feltáplálási

szindróma akkor alakul ki, ha a feltáplálás során a fe-
hérjéhez viszonyítva kevés ásványi anyagot visznek be
a táplálékkal. (Legállandóbb labortünete a hypophos-
phataemia, amit többnyire hypokalaemia és hypomag-
nesaemia is kísér. Klinikai tünetek: delírium, hosszú QT
szindróma, kamrai szívritmuszavarok vagy szívelégte-
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lenség.) A szindróma manapság is elôfordul, pl. anorex-
ia nervosában vagy drasztikus fogyókúrát követôen.

Alkoholelvonás során a malnutríció miatt érvénye-
sülhetnek ugyanazok a mechanizmusok, mint feltáplá-
lási szindrómában. Ehhez még hozzájön az alkohol-
nak, mint toxinnak a hirtelen megvonása, aminek
következtében a szövetek, szervek elkezdenek (elkez-
denének) regenerálódni, de az „építôkövek” nagyrészt
hiányoznak. A pszichomotoros nyugtalanság miatt
mindehhez még hozzáadódhat a hiperventiláció is. A
három tényezô együtt azt eredményezi, hogy az alko-
holelvonást követôen a négy ion extracelluláris hiányá-
nak prevalenciája meghaladja az 50%-ot.

A diabetes mellitus önmagában is hajlamosít a cito-
plazmatikus ionok hiányára (9). A diabetikus kóma során
kialakuló metabolikus acidosis katabolizmust és a cito-
plazmatikus ionok sejtekbôl való kiáramlását idézi elô.
Az elektrolitok aztán a vizelettel kiürülnek. Inzulin adásá-
ra a citoplazma struktúrája ismét elkezd felépülni, de az
extracelluláris térbôl az ionok idôközben eltávoztak.

Mind a súlyos trauma, mind az égés súlyos katabo-
lizmust okoz (jelentôs testsúlycsökkenéssel). Reconvales-
centiában a normális LBM ismételt eléréséhez nemcsak
szerves anyagokra (esszenciális aminosavakra), hanem
kellô mennyiségû ásványokra is szükség van. A gyors fel-
épülést az ásványianyag-bevitel gyakran nem képes kö-
vetni, ezért az extracelluláris térben ionhiány léphet fel.

Más hiperakut betegségekbôl való kilábalás során
is leírták a gyors regenerálódás során a citoplazmatikus io-
nok extracelluláris hiányát (legfôképpen a hypophos-
phataemiát), ami – mivel akadályozza a felépülést – végze-
tes is lehet. Baquerizo az akut fulmináns májelégtelenség
gyógyulási szakában fellépô hypophosphataemiát és a
foszfátszint rendezésének jótékony hatását vizsgálta (8). (A
mechanizmus a fentiekhez hasonló: a gyorsan regeneráló-
dó szervek magukhoz ragadják a foszfátot és a többi cito-
plazmatikus iont. Az egyensúlymegbomlás miatt a „fulmi-
náns regenerálódás” ugyanolyan végzetes lehet, mint a
fulmináns katabolizmus, bár az elôbbin könnyû segíteni,
ha gondolunk az ásványi anyagok pótlására.)

A hiperventiláció más mechanizmussal okozza a
foszfátok és egyéb elektrolitok sejtekbe vándorlását. Álta-
lánosan elfogadott, hogy a pCO2-szint-csökkenés (pH-
emelkedés) következtében a sejtekben megnövekedett
foszfofruktokináz-aktivitás (10) idézi elô a foszfátok
shiftelôdését. A hiperventiláció a leggyakoribb légzés-
funkció-zavar, számos szervi és funkcionális betegség
kísérôje – gyakran patogenetikai szerepet is játszik a be-
tegségek patomechanizmusában.

A citoplazmatikus ionok közül a hypokalaemiának és
a hypomagnesaemiának közismert az aritmogén hatása,
minthogy ezen állapotokban statisztikailag gyakrabban
fordul elô szívritmuszavar, elsôsorban aktív heterotopia.
Kevésbé ismert a hypophosphataemia aritmogén hatása,
bár az is bizonyítottnak tekinthetô (11, 12). Mindazonál-
tal nem állítható, hogy bármelyik extracelluláris ion hiá-
nya obligát módon idézne elô szívritmuszavart – ahhoz
más tényezôk, pl. ectopiás góc(ok) megléte is szükséges.

A citoplazmatikus ionok intracelluláris hiánya

Az elôzôekben már taglaltam, hogy egyrészt elképzelhe-
tetlen az intracelluláris ionhiány az anyagcsere- és az
energetikai viszonyok érintetlensége nélkül, másrészt
steady state állapotban a beteg sejtekben („sick cells”) 
a citoplazmatikus ionok koncentrációja korrelál a sejt 
N-tartalmával és ATP-koncentrációjával. Következés-
képpen intracelluláris K+-, Mg2+-, Zn2+- és Pi-hiány együtt
fog létrejönni. Az ionhiány mértéke arányos a sejtkáro-
sodás mértékével, ami az ATP-koncentráció és a citop-
lazmafehérje-változás mértékével akár számszerûen is
kifejezhetô. [Noha ebbôl nem derül ki, hogy vajon a
fehérjekatabolizmus, az energetikai insufficientia vagy
éppenséggel az egyik vagy másik ion hiánya volt-e az
elsôdleges. Egy idô után az eredeti arányok helyreállnak
(jelen esetben alacsonyabb energiaszinten)]. A csökkent
ATP-koncentráció következtében megnô a Na+, Ca2+ és
Cl- intracelluláris koncentrációja (fordított korreláció) és
lecsökken a nyugalmi membránpotenciál.

Ha történetesen a fent vázolt citoplazma-változások
valamelyik szívkamrában egy pacemaker-sejteket is
tartalmazó gócban játszódnak le, akkor kialakulhat egy
ectopiás kamrai góc, melybôl bizonyos körülmények
között aktív kamrai heterotopiás ingerképzés, kamrai
extrasystolia indulhat el. Ez azért következhet be, mert
a spontán pacemaker-aktivitással is bíró sejt károsodá-
sa következtében a nyugalmi membránpotenciál csök-

ken, és így közelebb kerül a küszöbpotenciálhoz.

A kamrai extraszisztolék fellépését segítô és
gátló élettani tényezôk

Az esetek többségében az extraszisztolék fellépése sza-
bálytalan idôközökben következik be, vagyis esetleges.
(Ez arra utal, hogy az extrasystolia kialakulása több
tényezôtôl függ, még adott fix góc fennállása esetén is.)
Az egyik ilyen fontos változó a citoplazmatikus ionok
extracelluláris ionkoncentrációinak változása. A szérum
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K+-, Mg2+- és foszfátszintek minden bizonnyal elektro-
mos töltésük által is befolyásolják a nyugalmi membrán-
potenciált. Ugyanakkor az extracelluláris Mg2+-, K+- és
Zn2+-koncentrációknak fontos szerepük van a mem-
bránpermeabilitás befolyásolásában is. (Magasabb
szérum Mg2+- és K+-koncentráció mellett csökken példá-
ul a sejtekbe irányuló lassú Ca2+-áram – ezt a membrán-
stabilizáló hatást terápiásan is felhasználják a torsade de
pointes kamrai tachycardiák megelôzésére és kezelésé-
re.) A citoplazmatikus ionokkal történô kezelésnél meg
kell különböztetni a farmakológiai hatást (pl. MgSO4

parenteralis adása) az ionpótlástól. A kettô között van a
szérumszintek (magnézium és/vagy kálium) normál–-
magas szinten tartása, ami nemcsak antiaritmiás hatással
bír, hanem több betegséggel szemben bizonyos protek-
tív hatást is eredményez (13, 14).

A másik fontos tényezô, ami mind a sinuscsomóból,
mind az ectopiás gócokból kiinduló heterotop ingerkép-
zést befolyásolja, a vegetatív tónus. A szimpatikus tónus
nemcsak a katekolaminok vérszintjétôl függ, hanem a
pillanatnyi H+-koncentrációtól is. Az acidosis csökkenti,
míg az alkalosis fokozza a katekolamin-érzékenységet
(15). Így az akut hiperventiláció jelentôs mértékû szim-
patikus tónusfokozódást idéz elô, fokozza a pacemaker-
sejtekbe irányuló lassú Ca2+-beáramlás sebességét és
mértékét, ily módon aktiválja a pacemaker-sejteket is.

A CAST study óta (1989) nem törekedtünk a kam-
rai ectopiák számának mindenáron való csökkentésé-
re (16), minthogy az antiaritmiás szerek jelentôs ré-
szének proaritmiás hatása vagy egyéb (potenciálisan
súlyos) mellékhatása van. Ezért a nem életveszélyes
kamrai ectopiákat – a nil nocere elv alapján – nem ke-
zeljük antiaritmiás szerekkel. Ha a kamrai extra üté-
sek száma nagy vagy sok panaszt okoznak a páciens-
nek, akkor javasolt a sympathicotonia csökkentése
béta-blokkolókkal és a kálium és magnézium pótlása.
(Jó vesefunkció esetén – elektrolit- és vesefunkció-
kontroll mellett – megengedett a normálisnál kissé
magasabb magnézium és kálium vérszint is.)

Abban az esetben, ha minden citoplazma-építô táp-
anyag megfelelô arányban, kellô mennyiségben, egyide-
jûleg rendelkezésre áll az extracelluláris térben (vagyis a
teljes értékû fehérje mellett a négy citoplazmatikus iont is
elegendô mennyiségben visszük be a táplálékkal), akkor
esélyt adunk az ectopiás gócok sejtjeinek a regeneráló-
dásra. Ha az anyagcsere-károsodás részben vagy egészé-
ben reverzibilis (pl. tranzitorikus ischaemia esetén), a ci-

toplazma ismételt felépülésével (kiegészülésével) együtt
megnô az intracelluláris K+-, Mg2+-, Zn2+- és Pi-koncentrá-
ció is, nô az elôzôleg lecsökkent nyugalmi membránpo-
tenciál, megszûnhetnek az ectopiás extraszisztolék.

Összefoglalás

A dinamikus egyensúlyi (steady state) állapotban lévô
állati biológiai rendszerekben a sejtek citoplazmájának
nitrogén-, vagyis fehérjetartalma, valamint kálium-, mag-
nézium-, cink- és anorganikus foszfáttartalma (összefog-

laló néven – mivel túlnyomó részben a sejten belül hal-

mozódnak fel – intracelluláris ionok), valamint a
citoplazma ATP-koncentrációja között szigorú pozitív
korreláció áll fenn. Bármelyiknek a hiánya a másik kettô
koncentrációjának csökkenését eredményezi, vagyis a
citoplazma mennyisége megkevesbedik.

Az állati és emberi sejtek fenti egyensúlyi állapot
megbomlása következtében létrejövô patológiás álla-
potát beteg sejt szindrómának nevezzük, amely alatt a
súlyosan beteg szervezet egészére vagy nagy részére
kiterjedô, komoly mértékû anyagcserezavart és az azt
kísérô energetikai insufficientiát értjük.

Az intracelluláris (citoplazmatikus) ionok intracel-
luláris térbe történô beáramlása következtében kialaku-
ló ionhiány az alábbi kórképek/állapotok patomecha-
nizmusában játszik központi szerepet: feltáplálási
szindróma, alkoholelvonás, diabeteses ketoacidosisból
való kilábalás, trauma vagy égés utáni felépülés, hiper-
akut betegségbôl való felépülés, hiperventiláció.

Az intracelluláris ionhiányok közül a hypokalaemiá-
nak és a hypomagnesaemiának köztudott, míg a
hypophosphataemiának kevéssé ismert az aritmogén
hatása. Mindazonáltal nem állítható, hogy bármelyik
extracelluláris ionhiány obligát módon idézne elô szív-
ritmuszavart – ahhoz más tényezôk, pl. ectopiás
góc(ok) megléte is szükséges.

Ha minden citoplazma-építô tápanyag megfelelô
arányban, kellô mennyiségben, egyidejûleg rendelke-
zésre áll az extracelluláris térben, esélyt adunk az
ectopiás gócok sejtjeinek a regenerálódásra. Ha az
anyagcsere-károsodás részben vagy egészében rever-
zibilis (pl. tranzitorikus ischaemia esetén), a citoplazma
ismételt felépülésével (kiegészülésével) együtt megnô
az intracelluláris K+-, Mg2+-, Zn2+- és Pi-koncentráció is,
nô az elôzôleg lecsökkent nyugalmi membránpotenci-
ál, megszûnhetnek az ectopiás extrasystolék. ◆

IRODALOM: a szerkesztôségben hozzáférhetô.


