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A citoplazma modellekrol

A szervetlen sejtalkotok ugyanolyan fontos részei az
¢l6 anyagnak, a citoplazmanak, mint a szervesek. Ezt
példazza az is, hogy létezik egy ,anorganikus bioké-
mia” elnevezésti tudomanyag, ami ezzel a kérdéssel
hivatott foglalkozni.

Vita targya ugyanakkor, hogy a sejtalkotok koziil
mi tekintheté a Claude Bernard-i ,milieu interieur” ré-
szének. Nem kétséges, hogy az intracellularis ionok
bizonyosan oda értendék. A mindennapos orvosi gya-
korlatban hajlamosak vagyunk az elektrolitokat, iono-
kat epizodszerepléknek tartani, pedig foszereplok ok
a javabol. Az alabbiakban ezt kivinom bizonyitani.

Funkciondlisan a sejtalkotok barom csoportra oszthatok:
* Kis molekulastilyii anyagok
Ezt tekinthetjik a szikebb értelemben vett ,milieu
interieur”-nek (anorganikus ionok, nyomelemek,
vitaminok, szubsztratok, anyagcsere intermedier és
végtermekek stb.).
Makroerg foszfdtkotést hordozo molekuldk (adenozin-
trifoszfat, adenozin-difoszfat, kreatinfoszfat) Az allati
¢élélények csak ebben a formaban tudjiak haszndlni az
energiat az €letjelenségeknek és maganak az életnek
a fenntartasahoz. Fizikai értelemben az élet egy olyan,
magasabb energiaszinten létez6 entitds, ami képes 6n-
magat huzamosan fenntartani. Ehhez anyagcsere vég-
z&sére van sziiksége, vagyis az €let nyilt rendszer.
e Nagy molekulasulyii sejtalkotok: fehérjek, enzimek,
lipoproteinek, RNS, DNS; sejtorganellumok stb.

Konnyu belatni, hogy mindhdrom csoport fligg a ma-
sik ketttél. A kis molekulasalyt alkotok kozil kilono-
sen igaz ez azokra az ionokra, amelyek biologiai energi-
aval halmozodnak a sejtekben vagy valamelyik
sejtorganellumban, illetve biologiai energiaval tavolitod-
nak el a sejtekbdl. Wacker és Williams (1) 1968-ban a
citoplazmatikus ionok, az ATP és a febérjék kvantitativ
aranyait vizsgalva arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy

szinte k6zombos az, hogy a filogenetikai fejlédés melyik
szintjén allo allati €élélényrdl van sz06, az egysejtiektdl az
emberig bezarolag minden (allat) élélényben ardnyos-
koncentrdcio, valamint a citoplazma K*-, Mg* - és Pi-
(anorganikus foszfat) koncentrdcioja kozdtt abban az
esetben, ha a felépité és lebontd anyagcsere egyensuly-
ban van, vagyis ,steady state” allapot all fenn. Ezt alata-
masztja az a késébbi megfigyelés is, hogy Gj citoplazma
csak 1gy tud feléprilni [pl. gyermekeknél csak akkor van
novekedés (2)), ha minden citoplazma-épito tapanyag
aranyosan, kell6 mennyiségben, egyidejiileg rendelkezés-
re all (,building stone bipotézis”) (3). A citoplazma-€pitd
tapanyagok részben szervesek (esszencidlis aminosa-
vak), részben szervetlenek (a citoplazmaban biologiai
energiaval halmozodo ionok: K, Mg*, Zn** és Pi). Ezek
nemcsak a gyermekek novekedéséhez és fejlodéséhez
nélkiilozhetetlenek, hanem az akutan vagy kronikusan
beteg sejtek, szovetek regeneralodasihoz is. Ha a fenti
citoplazma-épitd tipanyagok koziil barmelyikbdl keve-
sebb all rendelkezésre a sziikségesnél, ledll a citoplaz-
ma-épités, a novekedés, a fejlodes, a regeneralodds, egy
szoval az anabolizmus. Ebben az értelemben egyenran-
gtaknak kell tekinteniink az intracellularis” vagy ,cito-
plazmatikus” ionokat az esszencidlis aminosavakkal.

A citoplazmatikus ionok—fehérjék—ATP model-
lel kapcsolatos elsé evidenciat Moore és mtsai (4) szol-
galtattak 1963-ban, amikor vizsgalataik alapjan nyilvan-
valova tették, hogy a citoplazma minden gramm N-je 3
mmol (120 mg) kiliumot tart szorosan megkotve. A
szoros aranyossag akkor is megmarad, ha a kataboliz-
mus miatt csokken a citoplazma fehérjekoncentracioja
vagy ha anabolikus folyamat kovetkeztében az ismét
kiegészul. (Ez forditva is igaz: ha a sejt kaliumtartalma
csokken, akkor azt katabolizmus koveti.)

Moore tétele ma is helytallo. Az egész test kalium-
tartalma meghatarozhatdé a természetes 40K izotop
mérésével, és ez alapjan kiszamithato a szervezet zsir-
mentes vagy sovany testtomege (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-torvény értelmében (1) a sejtek
fehérjetartalmaval nemcsak a K*-, hanem a Pi-, illet-
ve a Mg**- és az ATP-koncentracio is parhuzamosan
valtozik. Mint citoplazma-épité ion, a Zn** citoplaz-
ma-koncentricidja is csokkenni fog a katabolizmus
sordn. Nagyon leegyszerUsitve: steady state allapot-
ban nem létezik kilon-kilon sem intracellularis
ionhidny, sem citoplazma N-hidny, sem ATP-hidny.
Ezek csak egyitittesen fordulnak elo, vagyis katabo-
lizmust kévetéen a ,lean body mass” megfogyatko-
zik. Ez viszont maga utdn vonja az extracellularis
ionok (Na*, Ca**, Cl- és Cu®*) citoplazmatikus fel-
szaporodasat. Egyuttal a nyugalmi membranpoten-
cial is csokken (az érintett sejtekben, szovetekben).
Ezekkel a kiegészitésekkel mar egy masik elmélet,
a ,sick cell syndrome” tebria kozvetlen kozelébe
kerultink (5).

(Felvetddhet a kérdés: ha a betegségek jelentds ré-
szénél energetikailag a fehérje- €s asvanyianyag-csere
szempontjabol hasonlo jelenségek jatszodnak le a sej-
tek citoplazmajiaban, akkor hol marad a specificitas?
Erre Selye Janos adta meg a vilaszt az ,Eletiink és a
stressz” ¢. népszerd konyvében: a betegségek speci-
ficitdsat jelentds részben az adja, hogy milyen sejtek
és milyen mértékben vesznek abban részt.)

A citoplazmatikus ionmili¢ dllandosaganak meg-
Orzése érdekében a filogenezis a legkiilonbozébb
ionpumpakat, carrier mechanizmusokat hozta létre. A
kiilonbozo fajok sejtmembranjaiban elhelyezkedd ma
ismert iontranszporterek szamat csak haromjegyt
szammal lehetne megadni. (Ezen szallitd molekulak
szlikségképpen fehérjek vagy legalabbis fehérjekom-
ponenst is tartalmazé makromolekulak, melyek szin-
tézisthez a genetikailag determindlt intracellularis
ionmili6 megléte és biologiai energia is szikséges.
Vagyis a sejtstruktira egészének épsége ¢és allandosa-
ga elengedhetetlen barmelyik citoplazma-alkoto al-
landosaganak megdrzéséhez.

Az ionmili6-dllandosdg megdrzésének ATP-
igénye, az iontranszporterek energiafelhasznalasa
nagysagrendileg hasonld, mint a fehérje- vagy a nuk-
leinsav-szintézisé (6).

Miért aldozna a sejt ekkora strukturalis €s energe-
tikai késziltséget az ionmili6 allandosaganak fenntar-
tasara, ha az nem lenne elsédleges fontossaga?

A citoplazmatikus ionok extracellularis hianya

A citoplazmatikus ionok hianyanak extracellularis mani-
fesztacioi az ismert mechanizmusokkal jonnek létre
(csokkent orlis bevitel, gastrointestinalis vesztés, renalis
vesztés, az intracelluldris térbe torténd shiftelédes, digi-
talis, diuretikum és egyéb gyogyszer okozta stb.). A
szérumcinkszint vizsgalata még nem honosodott meg a
klinikumban, a hyposphosphataemia jelentéségét pedig
vilagszerte alabecsulik, ezért alig vizsgaljak.

Kevésse kozismert a citoplazmatikus ionoknak az
intracelluldris térbe torténd bedramldsa kovet-
keztében kialakul6 ionhiany patomechanizmusa (7).
Ertelemszerien ez is hypokalaemiat és/vagy hypo-
magnesaemiat és/vagy hypophosphataemiat és/vagy
a szérumcinkszint csokkenését eredményezi.

A citoplazmatikus ionok (K*, Mg*, Zn*, Pi) sejtekbe
torténd shiftelédése tobbnyire parhuzamosan torténik.
Rendszerint csokken a szérumfoszfatszint is, gyakran ala-
kul ki hypophosphataemia. Katabolizmusban a citoplaz-
matikus ionok az extracellularis térbe, mig anabolizmus
soran az extracellularis térbdl a sejtekbe dramlanak. A
szérumfoszfitszint monitorozasa az egyik legmegbizha-
tobb modszer a szervezet anyagcsere-irdnydnak
Jelbecslésére (anabolizmus vs. katabolizmus) (8). Ter-
mészetesen ez csak a klinkkummal egytitt értékelhetd,
ehhez viszont ismerniink kell a patomechanizmusokat.

A citoplazmatikus ionok extracellularis hianyanak okai

e Feltaplalasi szindroma

e Alkoholelvonas

e Diabeteses ketoacidosisbol valo kilabalas
e Trauma vagy €gés utani felépiilés

e Hiperakut betegségbdl valo felépiilés

e Hiperventilacio

Ehezést kovetden extrém mértéki lesovanyodas (az
LBM megkevesbedése) kovetkezik be szomatikusan
amugy egészséges emberekben is (pl. haborts fogoly-
taborokban, vagy anorexia nervosiban). Feltdpldldsi
szindroma akkor alakul ki, ha a feltaplalas soran a fe-
hérjéhez viszonyitva kevés asvanyi anyagot visznek be
a taplalékkal. (Legallandobb laborttinete a hypophos-
phataemia, amit tobbnyire hypokalaemia és hypomag-
nesaemia is kisér. Klinikai tiinetek: delirium, hossza QT
szindroma, kamrai szivritmuszavarok vagy szivelégte-
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lenség.) A szindroma manapsag is el6fordul, pl. anorex-
ia nervosdban vagy drasztikus fogyokurat kovetoen.

Alkobolelvonds soran a malnutricio miatt érvénye-
siilhetnek ugyanazok a mechanizmusok, mint feltapla-
lasi szindromaban. Ehhez még hozzajon az alkohol-
nak, mint toxinnak a hirtelen megvonasa, aminek
kovetkeztében a szovetek, szervek elkezdenek (elkez-
denének) regeneralodni, de az ,épitékovek” nagyrészt
hianyoznak. A pszichomotoros nyugtalansig miatt
mindehhez még hozziadodhat a hiperventilacio is. A
harom tényezé egyiitt azt eredményezi, hogy az alko-
holelvonast kdvetéen a négy ion extracellularis hianya-
nak prevalencidja meghaladja az 50%-ot.

A diabetes mellitus dnmagaban is hajlamosit a cito-
plazmatikus ionok hianyara (9). A diabetikus koma soran
kialakul6 metabolikus acidosis katabolizmust és a cito-
plazmatikus ionok sejtekbdl valo kidramlasat idézi eld.
Az elektrolitok aztan a vizelettel kitiriilnek. Inzulin adasa-
ra a citoplazma struktirdja ismét elkezd feléptilni, de az
extracellularis térbdl az ionok idékodzben eltavoztak.

Mind a sulyos trauma, mind az égés stlyos katabo-
lizmust okoz (jelentds testsulycsokkenéssel). Reconvales-
centidban a normdlis LBM ismételt eléréséhez nemcsak
szerves anyagokra (esszencidlis aminosavakra), hanem
kell6 mennyiségli dsvanyokra is sziikség van. A gyors fel-
épulést az dsvanyianyag-bevitel gyakran nem képes ko-
vetni, ezért az extracellularis térben ionhidny 1éphet fel.

Mas biperakut betegségekbol valo kildbalds sorin
is leirtak a gyors regeneralodas soran a citoplazmatikus io-
nok extracellularis hidnyat (legféképpen a hypophos-
phataemiat), ami — mivel akadalyozza a felépuilést — végze-
tes is lehet. Baquerizo az akut fulminins majelégtelenség
gyogyulasi szakaban fellépé hypophosphataemiat és a
foszfatszint rendezésének jotékony hatasat vizsgalta (8). (A
mechanizmus a fentiekhez hasonlo: a gyorsan regeneral6-
do szervek magukhoz ragadjak a foszfatot és a tobbi cito-
plazmatikus iont. Az egyenstlymegbomlas miatt a fulmi-
nins regenerdlodds” ugyanolyan végzetes lehet, mint a
fulmindns katabolizmus, bar az el6bbin konnyt segitent,
ha gondolunk az asvanyi anyagok potlasara.)

A biperventildcio mis mechanizmussal okozza a
foszfatok és egyéb elektrolitok sejtekbe vandorlasit. Alta-
lanosan elfogadott, hogy a pCO,-szint-csokkenés (pH-
emelkedés) kovetkeztében a sejtekben megnovekedett
foszfofruktokinaz-aktivitas (10) idézi el6 a foszfatok
shiftelédését. A hiperventilacio a leggyakoribb 1égzés-
funkcio-zavar, szamos szervi és funkciondlis betegség
kiséréje — gyakran patogenetikai szerepet is jatszik a be-
tegségek patomechanizmusaban.

A citoplazmatikus ionok koztl a hypokalaemianak és
a hypomagnesaemidnak kozismert az aritmogén hatasa,
minthogy ezen allapotokban statisztikailag gyakrabban
fordul eld szivritmuszavar, elsésorban aktiv heterotopia.
Kevésbé ismert a hypophosphataemia aritmogén hatasa,
bar az is bizonyitottnak tekinthetd (11, 12). Mindazonal-
tal nem 4llithat6, hogy barmelyik extracellularis ion hia-
nya obligat moédon idézne eld szivritmuszavart — ahhoz
mas tényezok, pl. ectopids gdc(ok) megléte is sziikséges.

A citoplazmatikus ionok intracellularis hianya

Az el6z6ekben mar taglaltam, hogy egyrészt elképzelhe-
tetlen az intracellularis ionhidny az anyagcsere- és az
energetikai viszonyok érintetlensége nélkiil, masrészt
steady state allapotban a beteg sejtekben (,sick cells”)
a citoplazmatikus ionok koncentricioja korreldl a sejt
N-tartalmaval és ATP-koncentracidjaval. Kovetkezés-
képpen intracellularis K*-, Mg*-, Zn*'- és Pi-hidny egytitt
fog létrejonni. Az ionhidny mértéke aranyos a sejtkaro-
sodds mértékével, ami az ATP-koncentricio és a citop-
lazmafehérje-valtozas mértékével akdr szamszerten is
kifejezhetd. [Noha ebbdl nem dertl ki, hogy vajon a
fehérjekatabolizmus, az energetikai insufficientia vagy
éppenséggel az egyik vagy masik ion hidnya volt-e az
elsddleges. Egy id6 utdn az eredeti ardnyok helyredllnak
(jelen esetben alacsonyabb energiaszinten)]. A csokkent
ATP-koncentracio kovetkeztében megnd a Na*, Ca* és
Cl- intracellularis koncentricioja (forditott korreldcio) és
lecsokken a nyugalmi membranpotencidl.

Ha torténetesen a fent vazolt citoplazma-valtozasok
valamelyik szivkamriban egy pacemaker-sejteket is
tartalmazo gocban jatszodnak le, akkor kialakulhat egy
ectopias kamrai goc, melybdl bizonyos kortlmények
kozott aktiv kamrai heterotopids ingerképzés, kamrai
extrasystolia indulhat el. Ez azért kovetkezhet be, mert
a spontan pacemaker-aktivitdssal is biro sejt karosoda-
sa kovetkeztében a nyugalmi membrdanpotencidl csok-
ken, és igy kozelebb kertil a kiiszébpotencidlboz.

A kamrai extraszisztolék fellépését segit6 és
gatlo élettani tényezok

Az esetek tobbségében az extraszisztolék fellepése sza-
bélytalan idokozokben kovetkezik be, vagyis esetleges.
(Ez arra utal, hogy az extrasystolia kialakulasa tobb
tenyezdtdl fligg, még adott fix goc fenndllasa esetén is.)
Az egyik ilyen fontos valtozo a citoplazmatikus ionok
extracellularis ionkoncentracidinak valtozasa. A szérum
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K*-, Mg2*- és foszfatszintek minden bizonnyal elektro-
mos toltéstik altal is befolydsoljak a nyugalmi membrin-
potencialt. Ugyanakkor az extracellularis Mg2*-, K*- és
Zn*-koncentracioknak fontos szereptk van a mem-
branpermeabilitas befolyasolasaban is. (Magasabb
szérum Mg**- és K*-koncentracio mellett csokken példa-
ul a sejtekbe iranyulo lasst Ca**-aram — ezt a membran-
stabilizalo hatast terapiasan is felhasznaljak a torsade de
pointes kamrai tachycardidk megelézésére és kezelésé-
re.) A citoplazmatikus ionokkal torténd kezelésnél meg
kell ktlonboztetni a farmakologiai hatast (pl. MgSO;
parenteralis adasa) az ionpotlastol. A kettd kozott van a
szérumszintek (magnézium és/vagy kalium) normal—
magas szinten tartisa, ami nemcsak antiaritmids hatassal
bir, hanem t6bb betegséggel szemben bizonyos protek-
tiv hatdst is eredményez (13, 14).

A masik fontos tényezd, ami mind a sinuscsomobol,
mind az ectopids gocokbol kiindul6 heterotop ingerkép-
zést befolyasolja, a vegetativ tonus. A szimpatikus tonus
nemcsak a katekolaminok vérszintjétdl fligg, hanem a
pillanatnyi H*-koncentraciotol is. Az acidosis csokkenti,
mig az alkalosis fokozza a katekolamin-érzékenységet
15). igy az akut hiperventilacio jelentds mértékd szim-
patikus tonusfokozodast idéz eld, fokozza a pacemaker-
sejtekbe irdnyuld lassi Ca**-bedramlds sebességét és
meértekeét, ily modon aktivilja a pacemaker-sejteket is.

A CAST study 6ta (1989) nem torekedtiink a kam-
rai ectopidk szamanak mindenaron valo csokkentésé-
re (16), minthogy az antiaritmids szerek jelentds ré-
szének proaritmids hatisa vagy egyéb (potenciilisan
sulyos) mellékhatdsa van. Ezért a nem életveszélyes
kamrai ectopidkat — a nil nocere elv alapjain — nem ke-
zeljik antiaritmids szerekkel. Ha a kamrai extra (ité-
sek szama nagy vagy sok panaszt okoznak a paciens-
nek, akkor javasolt a sympathicotonia csokkentése
béta-blokkolokkal és a kdlium és magnézium potlasa.
(Jo vesefunkcio esetén — elektrolit- és vesefunkcio-
kontroll mellett — megengedett a normalisnal kissé
magasabb magnézium és kalium vérszint is.)

Abban az esetben, ha minden citoplazma-épit6 tap-
anyag megfeleld arinyban, kell6 mennyiségben, egyide-
juleg rendelkezésre all az extracellularis térben (vagyis a
teljes érteki fehérje mellett a négy citoplazmatikus iont is
elegendé mennyiségben vissziik be a taplalékkal), akkor
esélyt adunk az ectopids gocok sejtieinek a regeneralo-
dasra. Ha az anyagcsere-karosodas részben vagy egészé-
ben reverzibilis (pl. tranzitorikus ischaemia esetén), a ci-

toplazma ismételt felépuilésével (kiegészilésével) egytitt
megnd az intracelluldris K*-, Mg**-, Zn*- és Pi-koncentra-
ci6 is, n6 az elézdleg lecsokkent nyugalmi membranpo-
tencial, megsziinhetnek az ectopids extraszisztolék.

Osszefoglalas

A dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban 1évé
allati biologiai rendszerekben a sejtek citoplazmajanak
nitrogén-, vagyis fehérjetartalma, valamint kalium-, mag-
nézium-, cink- és anorganikus foszfattartalma (dsszefog-
lalo néven — mivel tiilnyomo részben a sejien beliil hal-
mozodnak fel — intracellularis ionok), valamint a
citoplazma ATP-koncentracidja kozott szigora pozitiv
korrelacio all fenn. Barmelyiknek a hidnya a masik kettd
citoplazma mennyisége megkevesbedik.

Az allati és emberi sejtek fenti egyensulyi allapot
megbomlisa kovetkeztében 1étrejové patologias alla-
potat beteg sejt szindromanak nevezzik, amely alatt a
sulyosan beteg szervezet egészére vagy nagy részére
kiterjedd, komoly mértéki anyagceserezavart €s az azt
kisérd energetikai insufficientiat értjik.

Az intracellularis (citoplazmatikus) ionok intracel-
lularis térbe torténd bearamlasa kovetkeztében kialaku-
16 ionhidny az alabbi korképek/allapotok patomecha-
nizmusaban jatszik kozponti szerepet: feltaplalasi
szindroma, alkoholelvonas, diabeteses ketoacidosisbol
valo kilabalas, trauma vagy égés utani feléptlés, hiper-
akut betegségbdl valo felépiilés, hiperventilacio.

Az intracellularis ionhidnyok kozil a hypokalaemia-
nak és a hypomagnesaemianak koztudott, mig a
hypophosphataemianak kevéssé ismert az aritmogén
hatdsa. Mindazonaltal nem 4llithatd, hogy barmelyik
extracellularis ionhidny obligdt médon idézne el6 sziv-
ritmuszavart — ahhoz mas tényezdk, pl. ectopids
goc(ok) megléte is sziikséges.

Ha minden citoplazma-épit6 tdpanyag megfeleld
aranyban, kell6 mennyiségben, egyidejlileg rendelke-
zésre all az extracellularis térben, esélyt adunk az
ectopids gocok sejtjeinek a regeneralodasra. Ha az
anyagcsere-karosodas részben vagy egészében rever-
zibilis (pl. tranzitorikus ischaemia esetén), a citoplazma
ismételt felepilésével (kiegésziilésével) egyltt megnd
az intracellularis K*-, Mg*-, Zn**- és Pi-koncentracio is,
né az elézdleg lecsokkent nyugalmi membranpotenci-
al, megsziinhetnek az ectopias extrasystolék. [

IRODALOM: a szerkesztéségben hozzaférhetd.
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