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Az idegrendszert érintd koros foyamatok altaldnos patolégidgjaban nagy
szerepet kap a kérosan megvaltozott barrier-transzport folyamatok vizsgalata
és jelent8sége (HuszAk 1972). A kozponti idegrendszer ,,gat rendszerei’”, mint
osszetett membranstruktarak, onmagukban is sajatos membranolégiai prob-
lémat jelentenek (Csanpa 1972). Ezen tilmenden azonban az utébbi évek
soran nagyszamu vizsgéalatot kozoltek, melyek eredményei arra utalnak, hogy
egyes neuropszichiatriai kérképekben nemecsak a specifikus transzportrendsze-
rek karosodasaval, hanem a cellularis transzportfolyamatok altaldnos zavaraval
kell szamolni — igy a vorosvérsejt transzport funkeciok eltéréseivel is.

A patolégiai kutatas egyik altaldnos problémaéja, hogy specialisan human
megbetegedések esetén, mint amilyen a neuropszichiatriai betegségek tobbsége,
nincs megfeleld allatkisérletes modell. Ismertek ugyan olyan toxikus anyagok,
drogok, melyek alkalmazasaval allatokon kisérletes pszichézist vagy degene-
rativ neurolégiai kérformakat hozhatunk létre. Ezek azonban, annak ellenére,
hogy tiinettanuk szimulalja a humén megbetegedést, a patogenetikai tényezs-
ket illetGen att6l merében eltérdek. Ezért in vitro vizsgalatok céljara felhasz-
nalhaté é16 szovet, sejt nyerése a beteg szervezeth§l nagymértékben korlato-
zott. Részben ez az oka annak, hogy neuropszichiatriai betegségekben a cel-
lularis membranfunkciék, transzportfolyamatok vizsgalatanak preferalt mo-
dellje a vorosvérsejt, mely emberb§l konnyen nyerhet. Masrészt az elemi
membranfunkciék és azok zavarainak tanulméanyozasara a vorosvérsejt kiilo-
nosen alkalmas modell. Ettdl fiiggetleniil azonban szadmos adat utal arra, hogy
a szervezetben a membranfunkcickat alteralé hatasok a vorosvérsejteket
éppen gy érintik, mint egyéb szoveteket (ISRAEL és mtsi 1970, FRAZER és
mtsi 1973, A1TKEN és Linpsay 1972, WiLEy és Coorer 1974). A legkiilon-,
félébb patolégias allapotokban (urémia, miokardiali s infarktus, kollagenézisok
karcinoma, hipertireézis) a vorosvérsejt iontranszport valtozasanak tanulma-
nyozasa hozzajarult a patomechanizmus kozelitéséhez (WALTNER és mtsi
1959, Virramin és mtsi 1968, 1970, VoceEL és ScorT 1968, SmIiTH és SAMUEL
1970 a, b, PARKER és WELT 1972, OVERSTREET és ScorT 1969). Az is ismeretes,
hogy a vorosvérsejt membran transzport funkciéi és a membran ATPaz-rend-
szer sajatossdgai qualitativ viszonylatban jelents egyezést mutatnak az ideg-
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sejtek megfelelé membranfunkciéival (Straus 1952, Hopckin és KEYNES
1954, GArpos 1954, CALDWELL és mtsi 1960). Bizonyos membran hatéasd
farmakonok és anyagesere szubsztratok, valamint toxikus anyagok ugyanolyan
membran-biokémiai véltozasokat okoznak vorésvérsejteken, mint idegsejte-
ken (SEEMAN 1966, BERSTEIN és ISRAEL 1970, BECKER és mtsi 1971).

Egyes szerzdk miopatiak és affektiv pszichézisok esetén ,,generalizalt
membrankarosodast” tételeznek fel és ezért hasznéljak a ,,membranbetegség”
kifejezést (RODAN és mtsi 1974, MATHESON és HowLAND 1974, PERCY és MILLER
1975, RoseEs és mtsi 1975 a—c, 1976, SHOHET és LAYZER 1976, MENDELS és
Frazer 1973, 1974). Jelenleg, annak ellenére, hogy maris nagyszamu adat
gylilt ossze, nehéz megitélni, mennyire lesz végleges egyes neuropszichiatriai
betegségek patogenezisének j membranelmélete. A kozolt adatok alapjan
azonban mindenképpen ugy latszik, hogy ez a kutatasi irany termékeny és
eredményei szamot tartanak nemcsak a neuropszichiater, hanem a membrano-
logus érdeklsdésére is.

Virosvérsejt membran funkcié zavarok neuromuszkularis kérképekben

A miopatids megbetegedések patogenezisének vizsgalataban mar a kli-
nikai-kémiai észlelések alapjan, melyek szerint az izomszovet enzimei nagy
mennyiségben megjelennek a szérumban, felmeriilt az izomszévet membran
permeabilitas zavaranak lehet&sége (DREYFUS és mtsi 1958). CorsinI és CAcCIA-
RI (1958) ezzel kapcsolatban feltételezte az izom membran iontranszport zava-
rat. Az a lehet8ség, hogy az izomszivet plazmamembran iontranszport zavara-
val parhuzamosan a vorésvérsejt membran iontranszportja is eltéré lehet,
annak az észlelésnek az alapjan meriilt fel, hogy miopatias pekingi kacsak sziv-
izmanak szarkoplazmatikus retikuluma, illetve vorosvérsejtjeik plazmamemb-
ran preparatuma Na®—K*+-ATPaz aktivitasat a ouabain 10-*M koncentra-
ciéban nem gatolta, hanem ellenkezdleg, fokozta (BROWN és CHATTOPADHYAY
1967). BRownN és mtsi (1967) kozolték, hogy Duchenne tipusu disztréfia musz-
kulérum progressziviban a vorésvérsejt ghost ATPaz aktivitasa 10-1M
ouabain hatésara a kontrolltél eltéréen szignifikansan emelkedik. Ezt az észle-
lést PETER és mtsi (1969), valamint ARAKI és mtsa(1971) megerdsitették, mig
KrAssEN és BrosTEIN (1969), illetve PROBSFIELD és mtsi (1972) cafoltak.
CHo és MELTZER (1974) az emlitett ellentmondéasos adatokat azzal magyarazta,
hogy a ATPaz aktivitas mérését eltér6 modszerrel végezték (ouabain jelenlété-
ben a disztréfias betegek vorosvérsejt ghost ATPaz aktivitas fokozédasat 1 mM
NaCl, 2 mM KCI, 1 mM MgCl, szokatlan iondsszetételd médiumban észlelték).
Amint azt PROBSFIELD és mtsi (1972) észrevételezik, ilyen médiumban a szer-
z6k nem a Na*—K *-ATPazt hataroztak meg. Erre utal KLASSEN és BLOSTEIN
(1969) vizsgalata is, akik a vorosvérsejt Na* — K *-ATPaz aktivitast a szoka-
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sos ionosszetételd reakeié elegyben mérve nem talaltak eltérést a ouabain gat-
lasban disztréfias betegek vorosvérsejtjeinél. PROBSFIELD és mtsi (1972) koz-
l1ése szerint Duchenne izomdisztréfiaban a vorosvérsejt 88Rb*-felvétel nem mutat
eltérést a kontrollhoz képest. HurL és Rosks (1976) vizsgalatai szerint a voros-
vérsejt Nat és K+ transzportja eltérd stochiometriat mutat disztréfia mioténi-
kaban. Ezzel kapcsolatban érdemes kiemelni, hogy ebben a miopatia forméaban
egyik emlitett szerzs sem észlelt ATPaz aktivitas zavart.

Mindezen adatok alapjén azt mondhatjuk, hogy a vorosvérsejt transzport-
ATPaz aktivitasara és az aktiv kation transzportra vonatkozé adatok ellent-
mondasosak. Feltételezhet azonban, hogy a ouabain ezen ,,paradox hatasa”,
valamilyen Mg* *-dependens ATPaz-on érvényesiil, amint azt CHO és MELTZER
(1974) is kiemeli. Kétségtelen az is, hogy a ouabain ATPaz aktivitast fokozé
,,paradox hatasat” harom kutatécsoport egybehangzéan észlelte és az Gket
cafolé szerzdk nem kisérelték meg az eredmények reprodukciéjat ugyanazon
a kisérleti anyagon. Ugy latszik tehat, hogy ezek az adatok is alatamasztjak
RosEs és mtsi (1976) véleményét, amely szerint kiillonb6z8 miopatias beteg-
ségekben a vorosvérsejt membran ,,difftz defektusarél” van szé. Ezt a meg-
allapitast Roses és munkacsoportja (1975a, 1976) azon adatai teszik elssor-
ban kétségtelenné, amelyek kiilonféle izombetegségekben a vorosvérsejt
membran foszforilaciéjanak szignifikians és jelentds eltéréseit mutatjak ki.
Szerintitk a vorosvérsejt protein-kinaz aktivitasa, mely a membran fehérjék
foszforilaciéjaért felels, a betegséghordozik azonositasara alkalmas. Kiterjedt
vizsgalataik szerint a membran foszforilacié lényegesen alkalmasabb a hordo-
z6k klinikai tesztelésére, mint a korabban hasznélt humangenetikai, klinikai
vagy egyéb médszerek, ideértve a scanning elektronmikroszképos vizsgalato-
kat is. RoSEs és kutatécsoportja szoros parhuzamot mutatott ki a vorosvérsejt
membran bizonyos protein frakciéinak foszforilaciéja (Roses és AppEL 1973,
1975b) és a spin jeloléssel vizsgalt membran fluiditas kozott (Roses és mtsi
1975¢, BUTTERFIELD és mtsi 1974). Eredményeik szerint mind a vorosvérsejt,
mind az izomszovet plazmamembran fluiditasa megndvekedett mioténids izom-
disztréfiaban. Az ebben a betegségben terapiasan hasznalt Phenytoin (Diphe-
dan) kezelés hatasara a ,,beteg viorosvérsejtek” membran fluiditisa a normal
értékre csokkent (Roses és mtsi 1975¢).

Szamos szerzd (MatHEsoN és Howranp 1974, MILLER és mtsi 1976)
foglalkozott a miopatias betegek vorosvérsejtjeinek alaki eltéréseivel. PETER
és mtsi (1973) diazakoleszterollal kivaltott mioténids elvaltozasokat hoztak
létre allatkisérletekben, amelyek az emberi mioténia egyik kisérletes modelljét
szolgaljak. A vorosvérsejtek alaki deformitasai mellett a human mioténiara
jellemz6 katarakta kifejlédését is észlelték. Duchenne izomdisztréfiaban a
vorosvérsejt membran csokkent deformabilitdsa, a membran elaszticitas val-
tozasa is kimutathaté kiilonféle elasztometrias médszerekkel (PERCY és MILLER
1975). A vorosvérsejt alakvaltozasa jellegzetes membranfunkcié (GARDOS és
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mtsi 1966), melyben a membran fehérjék és lipidek specialis eloszlasa, valamint
kolesonhatasaik jatszanak alapvetd szerepet. Ebben a Ca™ * szerepére hivjak
fel a figyelmet (SzAsz és mtsi 1970). Folyamatban levé sajat vizsgalataink
kilonféle izomdisztréfias betegek vorosvérsejtjei Cat* transzportjara és a
Ca™* *-dependens gyors K efflux (Gardos-effektus) tanulmanyozasara vonat-
koznak. A K+ efflux szignifikans novekedését disztrofias egértorzsek, illetve
csirkék izomszovetében és izomdisztrofias betegek vorosvérsejtjein is kimutat-
tak (Howranp 1974, Liriczky és Hess 1974). A vorosvérsejtek fokozott
kalium felvételét disztrofias csirkék és human betegek vorosvérsejtjein SA’AFI
és mtsi (1975) észlelték az izomszovet, a maj és a vorosvérsejt plazmamembran
mikroviszkozitasanak novekedése mellett.

A neuromuszkularis kérképekben és a kisérletes izomdisztréfiaban ész-
lelheté lipidanyagcesere megvaltozasa (HEINER 1976) az izomszovet és egyéb
szervek vonatkozasaban is a membran lipidek eltérd osszetételére utal (OWENs
és Hucnes 1970, Kunze és mtsi 1973). Cocan és mtsi (1973) a disztrofias
membranzavar egyik jellegzetességét a koleszterin : foszfolipid arany emelke-
désében latjak.

Iontranszport és ATP anyagcsere eltérések endogén pszichézisokban

Az endogén pszichézisok egyik nagy csoportjat képezs korképek, melyek
klinikailag a hangulati élet fazisos valtozasaiban jelentkeznek, az tin. affektiv
pszichézisok patomechanizmusanak biokémiai kutatasdban kiilon fejezetet
képvisel az elektrolit anyagesere zavarainak vizsgalata (WEIL—MALHERBE
1972, MELLERUP és RAFAELSEN 1974, HuLLin 1975). Nagyszamu és kiterjedt
vizsgalat indult meg kiilonésen a Na* és a K* ionhaztartas zavarainak fel-
deritése érdekében. Megallapitast nyert, hogy a pszichézis maniako-depressziva
depressziés fazisaban Na* retencié kovetkezik be, mig a fazis tiineteinek
oldédasakor Na* diurézis indul meg (CRAMER 1959). Az djabb vizsgalatok
korszerii technikak (metabolikus ,,balance-eljaras”, izotép higitasos médszer)
alkalmazasaval megerdsitették ezt az észlelést, és ma altalanosan elfogadott,
hogy endogén depresszioban Na™ retencié jelentkezik, mig a javulas soran ez
megszinik (GiBBons 1960, RusserL 1960, CoppPEN és SHAwW 1963, CoPPEN
1965, CoPPEN és mtsi 1966, BAER és mtsi 1970). Az emlitett elektrolit eltérések
patomechanizmusat altalaban a megvaltozott neuro-endokrin regulécié kovet-
kezményeként élettani szinten interpretaltak (BAER és mtsi 1970, MELLERUP és
RAFAELSEN 1974).

Az elemi, cellularis szinten lejatsz6dé transzportfolyamatok vizsgélatara
a klinikai gyakorlat soran tett azon megfigyelések hivtak fel a figyelmet,
melyek a Li* és djabban a Rb* ion pszichofarmakolégiai hatasarél szamolnak
be. A Li* alkalmazasa igen kedvez8en befolyasolja az affektiv pszichézisok
kimenetelét (CADE 1949, GERsoN és Smopsin 1973, Jomnson 1975). A Rb*
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pszichofarmakolégiai hatasa ugyancsak régéta ismert (MITCHELL és mtsi 1921,
FIEVE és mtsi 1971, 1973). Ujabban a Rb* pszichiatriai alkalmazasanak lehe-
toségeit referalta MELTZER és FiEVE (1975).

A Lit terapiaval kapcsolatosan a cellularis iontranszport regulaciéja
szintjén végzett kutatasok vezettek az affektiv pszichézisok membran elméle-
téhez (MENDELS és FRAZER 1973, 1974). A klinikai kérlefolyéssal parhuzamo-
san szamos vizsgalatot végeztek affektiv pszichézisban szenvedd betegeknél
a vorosvérsejt és plazma elektrolit koncentracigjara (MENDELS és mtsi 1972),
a vordsvérsejt membran Na®—K7'-ATPaz aktivitasira, a vorosvérsejt
ouabain-szenzitiv K* influxara és a vorosvérsejt Nat-pumpa aktivi-
tasara vonatkozéan a Li* terapia oOsszefiiggésében. Dick és mtsi (1972)
20 hétig folytatott vizsgalatai egy gyakori fazisvaltast mutaté pszichoézis
méaniako-depresszivaban szenvedd betegnél azt mutatta, hogy a vorosvérsejt
membran Na*t—K*-ATPaz aktivitasa depressziés fazisban minden esetben
csokkent és ennek, valamint a ouabain-szenzitiv K *t-influxnak a valtozasa
szoros parhuzamot mutatott a tesztvizsgalattal kovetett tiineti kép valtozasai-
val, a klinikai észleléssel osszhangban. Kés6bb NAYLOR és mtsi (1973) nagy-
szamu beteganyagon végzett vizsgalattal kimutattak, hogy endogén depresszié-
ban a vorosvérsejt membran Na*—K+-ATPaz aktivitasa és a vorosvérsejt
ouabain-szenzitiv K *-influxa szignifikansan alacsonyabb. NAYLOR és mtsi
(1974) azt is kozolték, hogy Li* terapia soran a vorosvérsejt membran Na*—
K*-ATPaz aktivitasa szignifikdnsan emelkedik a placebéval kezelt csoport-
hoz viszonyitva. Legtijabban HokIN-NEAVERSON és mtsi (1974) depresszios
pszichézisokban a vorosvérsejt Na-pumpa aktivitas csokkenését észlelték.

Miutéan a litium ion terapias és toxikus dézisa kozeli értéket mutat (0,8—
1,5,ill. 2,0 mEq/l szérum szint feletti koncentracio), kiterjedt vizsgalatokat
folytattak az optimalis adagolast és a toxikus tiinetek megel8zését célzé klini-
kai laboratériumi vizsgalatok fejlesztése érdekében. FRAZER és mtsi (1973)
allatkisérletekben megallapitottak, hogy a vordsvérsejt Li*t koncentracidja
szorosabb korrelaciéban all az agy litium szintjével mint a szérum,ill. plazma-
koncentracié. Ezért javasoltak, hogy litiumterapia végzésekor célszerli meg-
hatarozni a vorosvérsejt Li* koncentraciét is. Nagyszamu, klinikai anyagon
folytatott vizsgalattal azt is megallapitottak, hogy a vorosvérsejt/plazma Li*-
hanyados meghatarozasa a terdpias prognézisra is utalast ad (MENDELS és
Frazer 1973).

A Li* ion intra- és extracellularis megoszlasanak genetikai meghatéro-
zottsdgara vonatkozd, vérmintakkal végzett in vivo és in vitro vizsgalatok
(Dorus és mtsi 1974, 1975, ScHLEsS és mtsi 1975) tamogatjak MENDELS és
Frazer (1973, 1974) elméletét, miszerint affektiv pszichézisokban az elemi
membrantranszport folyamatok zavara patogenetikai tényezd.

Az emlitett vizsgalatok eredményei az aktiv és a passziv kation transzport
eltéréseire hivjak fel a figyelmet. Az aktiv iontranszporttal szoros osszefiiggés-
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ben all6 ATP anyagcsere vizsgilatara az irodalomban viszonylag kevés adat
all rendelkezésre. JENNER (1971) szoros korrelaciét talalt a vér ATP-szint és
affektiv pszichézisban szenvedd betegek ,,hangulati élete” kozott. HANSEN
(1972) és HANSEN és DiMiTRAKOUDI (1974) megleps adata, mely szerint endo-
gén depressziéban az ujjbegybél vett vér ATP koncentraciéja csaknem 509, -kal
alacsonyabb a kontrollhoz képest, ez ideig még nem nyert megerdsitést.

Az endogén pszichézisok masik nagy formakore, a skizofrénia biolégiai
szemléletli kutatasaban mar évtizedekkel ezelGtt felmeriilt az a lehet8ség, hogy
a szervezet energia-haztartasa zavart szenved. Ennek megfelelen tobb szerzd,
illetve kutatéesoport vizsgalta skizofrén betegekbél nyert vorosvérsejtek, mint
kénnyen nyerhetd és vizsgalhat6 intakt sejtek, ATP anyageseréjét in vitro
(OsTroM és SkAuc 1950, Kvame 1951, B6szOrRMENYI-NAGY és GERTY 1955,
1956, GoTTLIEB és mtsi 1959, GorTLIEB és Frouman 1962, Honpa 1963,
ArnoLD és HormaNnN 1963). Vorosvérsejteket 32P jelzett foszfatot tartalmazo
sajat plazmaban inkubalva tanulmanyoztak az egyes intracellularis foszfat
frakciok koncentraciéinak, ill. az egyes foszfat frakciokba torténé foszfat
inkorporaciénak a valtozasat. GorTLIEB és mtsi (1959), valamint Honpa
(1963) az ATP 2—3-szor magasabb fajlagos aktivitasat észlelték skizofrén
betegekbdl nyert vorosvérsejtekben a kontrollokhoz viszonyitva. ARNOLD és
HormaNN (1963) hasonlé kisérletek soran ezt az eltérést nem észlelte. Ugyan-
akkor azonban szignifikans kiilonbséget talaltak az ATP/ADP koncentracié
aranyaban, amely alacsonyabb volt skizofrén betegek vorosvérsejtjeiben. Az
idézett szerzGk tobbsége (B6szORMENYI-NAGY és GERTY 1955, 1956, GOTTLIEB
és mtsi 1959, Honpa 1963, ArNoLp és HoFrmann 1963) ilyen kisérletekben az
ATP-szint, illetve az ATP-be torténé foszfat inkorporacié valtozasat inzulin
vérvétel elGtti in vive alkalmazasat kovetden észlelték. (Az inzulint a szerzdk
mint ,,anyagcsere stresszort’ emlitik.) Mindkét hatas eredményeként kronikus
skizofrén betegek vorosvérsejtjeiben csokkent az ATP fajlagos aktivitasa, mig
a kontrollokban emelkedett.

Az emlitett szerz6k mellgzték az ATP-be torténd foszfat inkorporacio
mellett a vorosvérsejt anorganikus foszfatfelvételének vizsgalatat. Ilyen vizs-
galatokat UsuNOFF és mtsi (1966, 1969) végeztek. akik megallapitottak, hogy
skizofrénias betegek vorosvérsejtjei in wvitro kisebb sebességgel vesznek fel
anorganikus foszfatot, mint a kontrollok. Ugyanakkor azonban figyelmen kiviil
hagytak a foszfat transzport és anyagesere szoros kapesolatat. Egyetlen szerzd
sem hatarozta meg a foszfat inkorporacié kinetikus gorbéit: valamennyiencsak
egyetlen idépontra vonatkozéan adtdk meg a fajlagos aktivitasértékeket.
Nem talalhaték értékelhets adatok az irodalomban a skizofrén betegek voros-
vérsejtjeinek glikolitikus anyageseréjére vonatkozéan sem.

SEEMAN és O’BRIEN (1963) skizofrén betegekben a vorosvérsejt Na®—
K*-ATPaz aktivitisinak emelkedését irtdk le. Ezzel szemben PARKER és
HorrmAN (1964) kis létszamu anyagon (harom skizofrén beteg és hat kontroll)
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nem talalt eltérést a vorosvérsejt membran Nat—K+-ATPaz aktivitasdban.
Cro és MELTZER (1974) skizofrén betegzk vorosvérsejt membranjaban az oua-
bain-inszenzitiv ATPaz aktivitas szignifikans emelkedését észlelte.

A hivatkozott vizsgalatok alapjan kétségtelen skizofréniaban a voros-
vérsejt foszfat anyagesere-zavara. Nem tehetiink azonban érvényes megalla-
pitast a zavar mechanizmusara vonatkozéan, arrél, hogy megviltozott-e az
ATP-szintézis, illetve felhasznélas sebessége. Az irodalmi adatok ellentmondéak
a foszfat anyagesere-zavar leirasaban is, mindenekel8tt azonban az észlelt
eltérések értelemzésével kapcesolatban.

A vazolt témaban elvégzett eddigi sajat kisérleteink a vorosvérsejt
foszfatfelvétel és az ATP anyagcsere szimultan vizsgalatat célozzak azzal a
szandékkal, hogy adatokat szolgaltassunk az affektiv pszichézisokban kimu-
tatott vorosvérsejt iontranszport zavarokkal 6sszefiiggé ATP anyagesere eset-
leges eltéréseirél, valamint arrél, hogy skizofrénia esetén a foszfat anyagesere
mennyiben kiilonithets el az ATP turnover, illetve a foszfatfelvétel valto-
zasatol.

Az ATP anyagesere vizsgalata intakt vorosvérsejteknél nem valaszthaté
el a foszfat transzport vizsgalatatél (WaiTTAM 1964, Rose 1964, ImARISO és
Jamison 1967). Igy mindenképpen figyelembe kell venni a vorosvérsejt fosz-
fat transzport jellegzetességeit (LaTzKoVIiTS 1976), amely elsgsorban az ATP
fajlagos aktivitas helyes értékelésére vonatkozik 2P jelzett foszfattal végzett
inkorporacios kisérletekben.

Kisérleteinket oly médon végeztiik, hogy standard diétan és gyégyszer-
mentesen tartott krénikus skizofrén és endogén depresszioban szenvedé bete-
gek, valamint kontroll egyének vorosvérsejtjeit citratos sajat plazmajukban
37 °C-on inkubaltuk *2P jelzett foszfatot alkalmazva a plazmaban. Hat kontroll
és hat depressziés beteg vorosvérsejtjeivel elvégeztiik a foszfatfelvétel vizs-
galatat a plazmaval azonos foszfat koncentraciéra beallitott (0,6 mM) citratot
a plazmaval egyez§ koncentraciéban tartalmazé Krebs—Ringer-fyszfat mé-
diummal is, annak érdekében, hogy a nyert eredményeket dsszehasonlitsuk a
citratos sajat plazmaban végzett kisérletek eredményeivel. A vorosvérsejteket
elGzetesen egyéb sejtes elemektdl elkilonitettiik,illetve a sejt/plazma aranyt
beallitottuk (209,-os haematokrit). Az inkubaléas kiilonb6z6 idépontjaiban
mintakat vettiink, elkiilonitettiik a plazmat, majd a sejteket haromszor mostuk
jéghideg fiziolégias konyhasé oldattal. A mintakbél izolaltuk az alabbi foszfat
frakciékat és meghataroztuk azok koncentraciéjat, valamint osszaktivitasat,
majd a fajlagos aktivitas értékeket kiszamitottuk:

1. Anorganikus foszfat a plazmaban, illetve a médiumban
2. Anorganikus foszfat a vorosvérsejthen
3. Savrezisztens foszfat

4. Savlabil foszfat
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Az egyes foszfat frakciok izolalasat, illetve a koncentracié meghatarozasat
MARTYN és Doty (1949) szerint végeztilk — nedves roncsolas, hidrolizis (100 °C,
10 perc) utan, illetve anélkiil. Ezen értékek kiilonbsége adta a fentifrakciéknak
megfelel értékeket. A radioaktivitast folyadék scintillaciéval, vagy Cserenkov-
effektus alapjan mértiik. Egyes kisérletekben ioncseréls oszlopkromatografiaval
(Dowex—1 gyantan)izolalt ATP fajlagos aktivitast is meghataroztunk. Az ATP-
izolalast DunHAM és GLYNN (1961) médszerével végeztiik. A szuszpenziok mas
mintajabol (0 perchen és 120 perchen) tejsavat hataroztunk meg BARKER és
SuMMERSON (1941) szerint. A foszfat frakciok fajlagos aktivitas idGgorbéit
izotép kinetikai médszerrel analizaltuk. Korabban kidolgoztunk olyan négy
kompartmentes izotép kinetikai modellt (LATzZKOVITS és mtsi 1972a, b), mely
lehet6vé teszi, hogy a vorosvérsejtek foszfatfelvételét két szimultan folya-
matra bontsuk és ezt a két folyamatot sebesség értékekkel jellemezziik. A fosz-
fatfelvételnek ezen formalis komponensei koziil az egyik a membranon lejat-
sz6d6 ATP-szintézist jellemzi (Wac sebességérték), a masik a foszfat kozvetlen,
a membran ATP-szintézist elkeriil§ felvételét (Wap sebességérték). Ugyanakkor
a Wgc és Wgp a sejten beliil torténd foszfat észter szintézis jellemzésére alkal-
mas. A modell analizist a skizofrénias betegekkel végzett kisérlet csoportban
alkalmaztuk, hogy megkiséreljiik az esetleges foszfatfelvétel zavar mechaniz-
musat kozeliteni: vélaszt adni arra a kérdésre, hogy a membréanon lejatsz6do,
ATP-be torténd foszfatbeépiilés, vagy az azt elkeruld foszfatfelvétel szenved-e
zavart.

A vorosvérsejtek foszfat transzportjanak és ATP anyageseréjének szi-
multan vizsgalataval endogén pszichézisban szenvedd betegeknél végzett kisér-
letek (SZENTISTVANYI és mtsi 1974, SZENTISTVANYI 1975a, b) f6bb eredményeit
az alabbiakban foglaljuk 6ssze.

1. tablazat

A foszfat koncentracidja az egyes frakciokban (ug P/ml vorosvérsejt, illetve plazmamédium)
skizofrénia esetén

Foszfat frakciék ! Kontroll ’ Skizofrénia
Anorganikus-P 10,33 + 1,94 9.67 + 1,89
Savlabil-P 61,51 + 7,62 l 62,63 + 8,02
Savrezisztens-P 296,06 + 14,76 | 270,58 + 17,61
Médium-P | 32,68 4+ 4,84 | 29,65+ 4,11

Valamennyi érték 10 skizofrén beteg, illetve 10 kontroll egyén vorosvérsejtjeivel végzett
kisérlet atlaga a standard hibaval.

Az 1. tablazat mutatja, hogy az egyes foszfat frakciok atlagos koncentra-
ci6 értékeiben 10 kréonikus skizofrén beteg és 10 kontrollbél allé csoport kozott
nincs eltérés. A skizofrén betegek és a kontrollok egyes foszfat frakeciéiban
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a fajlagos aktivitas valtozasanak atlag id6gorbéi (1. abra) az mutatjak, hogy
a foszfat fajlagos aktivitdsa a skizofrén betegek vorosvérsejt szuszpenzidinak
plazmajaban lassabban csokken, mint kontrollok esetén. Ennek megfelelGen,
a vorosvérsejteken beliil az anorganikus foszfat fajlagos aktivitasalassabbanné
a kontrollokhoz képest. Ugyanakkor az is kimutathaté, hogy a savlabil, illetve
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1. dbra. Az egyes foszfat kompartmentek fajlagos aktivitdsinak valtozasa skizofréniaban
—®—:a plazma anorganikus foszfat fajlagos aktivitdsa skizofrénidban
— X —: a plazma anorganikus foszfat fajlagos aktivitdsa kontrollnal
— @ —: a vorosvérsejt savlabil foszfat pool fajlagos aktivitdsa skizofrénidban
— O —: a vorosvérsejt savlabil foszfat kompartment fajlagos aktivitdsa kontrollnal
—A—: a vordsvérsejt anorganikus foszfit pool fajlagos aktivitdsa skizofrénia esetén
— /A —: a vorosvérsejt anorganikus foszfat frakcié fajlagos aktivitdsa kontrollnal

— M —: a vorosvérsejt savrezisztens foszfat frakecié fajlagos aktivitasa skizofrénidban

— [ —: a savrezisztens foszfat frakci6 fajlagos aktivitdsa kontrollnal

savrezisztens foszfat frakcidk fajlagos aktivitas id§gorbéi nem mutatnak elté-
rést. Nem észleltiink valtozast az ioncserél oszlopkromatografiaval izolalt ATP
fajlagos aktivitasban sem. A fajlagos aktivitas kinetikus gorbéinek menete
alapjan (1. dbra) mar tulajdonképpen varhaté az izotép kinetikai elemzés
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eredménye, melyet a 2. 4bra mutat: csak a membranon lejatsz6dé ATP-szin-
tézist elkeriil§ foszfatfelvételt reprezentdlé Wap sebességérték mutat szigni-
fikéans csokkenést a skizofrén betegekbél nyert vorosvérsejteknél a kontrollok-
hoz képest. Ugyancsak a 2. abra tiinteti fel a tejsavtermelés értékeit, melyben
nincs szignifikans eltérés a két csoport kozott.
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2. dbra. A foszfat kicserélédés sebesség értékei és a képz8dott tejsav mennyisége skizofrénidban.
Az izotép kinetikai analizissel nyert Wac, Wpc, Wap és Wpp: az indexek dltal jelzett kompart-
mentek kozotti atlagos foszfat kicserélgdés sebessége (ug P/perc/ml vorosvérsejt)

A: Extracellularis plazma foszfat kompartment

B: Intracellularis anorganikus foszfiat kompartment

C: Vorosvérsejt savlabil foszfat kompartment
D: Savrezisztens foszfat kompartment

2. tablazat

A kiilonbozs foszfat frakeik koncentraciéja (ugP/ml vérésvérsejt, illetve plazmamédium)

endogén depresszioban

Kontroll Depresszié
FosEtat frakeiol Plazma . Krebs™ Plazma .. Krebs”
(15) (6) (17) (6)

Anorganikus-P 7,81 + 1,84 6,93 + 1,66 5,24 + 1,24 5,20 41,18

p < 0,001 p < 0,005
Savlabil-P 78,17 + 9,04 76,59 -+ 8,94 76,14 + 8,64 69,14 4 1,47
Savrezisztens-P 326,18 4 18,19 321,0 + 19,42 | 334,02 + 17,11 319,0 4 20,81
Médium-P 31,56 4 3,67 37,76 + 4,02 31,05 + 3,24 40,40 + 4,14

Valamennyi koncentricié érték a zaréjelben szereplé kisérletszam éatlaga a standard

hibaval.
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Endogen depressziéban szenvedd betegek vorosvérsejtjeivel végzett fosz-
fat inkorporaciés kisérletek eredményeit mutatja a 2. tablazat ésa3 —5. abra.
A 2. tablazaton a plazmaban,illetve Krebs—Ringer-médiumban végzett kisér-
letek egyes foszfat frakciéinak koncentracié értékeit tintettiik fel. A megadott
értékek atlagértékek a standard deviaciékkal. A zaréjelben szerepl§ szam a
vizsgalt esetszamot adja. Lathat6, hogy mind a citratos plazmaban, mind a
megfelel§ Krebs—Ringer-médiumban végzett kisérletek esetén az intracellu-
laris anorganikus foszféat szint szignifikansan kisebb endogén depressziés bete-
gekbdl nyert vorosvérsejtekben (p kisebb mint 0,001, illetve 0,005). Az egyéb
foszfat frakci6k nem mutatnak szignifikdns eltérést. A 3. abran lathaté,
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3. d@bra. A kiilonb6z6 foszfat kompartmentek fajlagos aktivitdsdnak valtozasa endogén dep-
ressziéban
—® —: a plazma anorganikus foszfat fajlagos aktivitdsa depressziéban
— X —: a plazma anorganikus foszfat fajlagos aktivitdsa kontrollnéal
— @ —: a vorosvérsejt savlabil foszfat fajlagos aktivitdsa depressziéban

— O —: a vorosvérsejt savlabil foszfat fajlagos aktivitasa kontrollnal
— A—: a vorosvérsejt anorganikus foszfat pool fajlagos aktivitdsa depressziéban
— A\ —: a vorosvérsejt anorganikus foszfat kompartment fajlagos aktivitdsa kontroll esetén
— M —: a vordsvérsejt savrezisztens foszfat frakcié fajlagos aktivitasa depressziéban
— [0 —: a virosvérsejt savrezisztens foszfat frakcié fajlagos aktivitdsa kontrollnal
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hogy a depressziés betegcsoportban az intracelluldris anorganikus foszfat faj-
lagos aktivitasa lassabban emelkedik, mint kontrollokban. Ez vonatkozik a
savlabil foszfat frakciora is. A savrezisztens foszfat fajlagos aktivitasa azonban
nem valtozik a kontrolloknal és az endogén depresszioban szenvedGkbdl nyert
vorosvérsejtekben. A 3. abra olyan kisérletek eredményeit mutatja, amelyek-
ben a vorosvérsejteket sajat plazmajukban inkubaltuk. A 4. abra tiinteti fel
120 perces inkubalas utan az intracelluléris foszfat frakciok fajlagos aktivitas
értékeit plazmaban végzett kisérlet esetén, mig az 5. 4bra ugyanezen értékeket
mutatja Krebs—Ringer-médiumban végzett kisérleteknél. A 4. abran lathato,
hogy az intracelluldris anorganikus és savlabil foszfat frakcié fajlagos aktivi-
tasa szignifikdnsan alacsonyabb depressziésokbél nyert vérekben. Az 5. abra
viszont azt mutatja, hogy mosott sejtekkel, Krebs—Ringer-médiumban vég-
zett kisérlet esetén ez a kiillonbség nem mutathaté ki. A 4. és 5. abran az is
lathat6, hogy a tejsavtermelés azonos mindkét tipusi kisérletben mindkét
vorosvérsejthen.

A skizofréniara vonatkozé eredmények megerdsitik USUNOFF és mtsi
(1969) észlelését, mely szerint skizofrénias betegek vorosvérsejtjei az anorga-
nikus foszfatot kisebb sebességgel veszik fel.

Az endogén depressziés vérekkel végzett foszfat inkorporaciés kisérle-
teink eredményei szerint a csokkent foszfatfelvétel, illetve az ATP-t reprezen-
tal6 savlabil foszfat frakciéba torténd csokkent foszfatbeépiilés nem hozhaté
-osszefiiggésbe az ATP turnover esetleges csokkenésével. Ez esetben ugyanis a
glikolizis sebességének, kovetkezésképpen a tejsavtermelés intenzitasanak is
valtoznia kellene — hacsak nem tételezziik fel a glikolizis valamely részfolya-
matanak tobbé-kevéshé izolalt karosodasat. Ezzel kapcsolatban felmeriilhet az
enzim kompartmentalizacié szerepe a vordsvérsejten beliill: a membranhoz
lokalizalt glicer-aldehid-foszfat-dehidrogenaz foszfo-glicerat-kinaz enzimrend-
szer (GREEN és mtsi 1965, SCHRIER 1967, RoNquisT 1968) csokkent aktivitasat
eredményezheti az anorganikus foszfat mennyiségének csékkenése az intra-
membran kompartmentben, kovetkezésképpen a membranon lejatsz6dé ATP-
szintézis csokkenéséhez vezet endogén depressziéban szenvedd betegek voros-
vérsejtjeiben. Ezid8 szerint nines arra vonatkozé adat, hogy a membréanon
lejatsz6dé ATP-szintézis esetleges valtozasa tiikrozheti-e a membrant érintd
patolégias folyamatok hatasat? Tovabbi vizsgalatokat igényel annak tisztazasa,
hogy endogén depresszioban a vorosvérsejt foszfatfelvétel eltéréseit a plazma-
membran mikédészavara, vagy egyéb (extracellularis?) tényezdék okozzik.
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4. dbra. ¥P-jelzett foszfit beépiilése az egyes foszfat frakcikba és a keletkezett tejsav meny-
nyisége depressziéban, plazméas médium esetén.
Valamennyi oszlop 120 perces inkubélds utdn mért atlagértéket tiintet fel
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5. dbra. °P-jelzett foszfit beépiilése a kiilonbozé foszfit frakciokba és a keletkezett tejsav
mennyisége, mosott sejtekkel Krebs—Ringer-médiumban végzett kisérletek esetén depresz-
szi6s betegeknél.

Valamennyi oszlop 120 perces inkubalas utdn mért atlagértéket tiintet fel
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