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A foszfát t ranszpor t v izsgá la tá t vörösvér tes teknél önál ló , különleges 
p rob l émává teszi az a tény, hogy a sej tbe p e n e t r á l ó foszfát egyéb anorgani -
kus anionoktól el térően j e l en tős sebességgel belép az anyagcserébe . I l y e n 
módon a fosz fá t felvétel e g y ú t t a l in t racel lulár is organikus fosz fá t ész te rekbe 
t ö r t é n ő inkorporác ió t is j e len t . E z é r t a r a d i o a k t í v nyomjelzéses t e c h n i k á v a l 
végze t t k ísér le tek in te rp re tá lása lényegesen t ö b b adat e g y ü t t e s ér te lmezését 
teszi szükségessé, mint más anorgan ikus an ionok vizsgálata esetén. 

A foszfát t r anszpor t és anyagcsere szoros kapcsolata a v ö rö sv é r t e s t ek b en 
( W H I T T A M 1964) kétoldalú: egyrész t a sej t anorgan ikus f o s z f á t szint emelke-
dése megnöveli a glikolízist ( R O S E , W A R M S és O ' C O N N E L L 1964), más rész t 
u tóbb i m e g v á l t o z t a t h a t j a a s e j t b e n a foszfá t koncent rác ió t . I lyen módon az 
anyagcsere vá l tozása foszfát koncent rác ió grad iens t e redményezhe t a s e j t és 
méd ium közö t t ( W H I T T A M 1964, I M A R I S I O és J A M I S O N 1967). 

T o v á b b kompl iká l j ák a fo lyama t v iz sgá la t á t a köve tkező t é n y e z ő k : 
a) A. fosz fá t felvétel egyensúlya v iszonylag lassan, 2 — 3 óra mú lva áll 

csak be ( C H E D R U és C A R T I E R 1966, V E S T E R G A A R D B O G I N D és H A S S E L B O 

I960). Rad iokémia i egyensúly a médium és a sej t foszfát poolok közöt t n a p o -
k a t igényel ( T I L L . K Ö H L E R , R U S C H I Í E , K Ö H L E R és L Ö S C H E 1973). 

b) A fosz fá t anion a p H - t ó l függően k é t anion: egy b iva lens és egy m o n o -
valens anion elegye. A k e t t ő a r á n y a p H 7,4-nél ahol a l eg több v izsgá la to t 
végezték — 8 / 2 ( W H I T T A M 1964). 

c) A vörösvér tes t ano rgan ikus fosz fá t pool és az azzal anyagcserekap-
csola tban álló organikus fo sz fá t poolok k o m p a r t m e n t a l i z á l t a k ( T I L L és m t s a i 
1 9 7 3 , L A T Z K O V I T S 1 9 7 1 . L A T Z K O V I T S , F A J S Z I é s S Z E N T I S T V Á N Y I 1 9 7 2 ) . 

A fen t i ek ér the tővé teszik , hogy az i roda lomban hosszú ideig f o l y t a 
v i ta a vö rösvé r t e s t foszfát t r a n s z p o r t jel legéről . Fel fogásuk szerint a szerzők 
ké t c sopor tba sorolhatók: 

1. Azok, akik a foszfá t fe lvétel t a k t í v t r a n s z p o r t n a k t ek in t e t t ék , v a g y 
legalábbis fe l té te lez ték egy kar r ie r mechan izmus , i l le tve organikus f o s z f á t 
ész terekbe t ö r t é n ő beépülés elsődleges és kizárólagos szerepé t a m e m b r á n o n 
á t t ö r t énő pene t rác ióban . 

2. Mások fel ismerték a foszfát t r a n s z p o r t passzív je l legét : v a g y egy-
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szerű passz ív di f fúziót , v a g y olyan „egyensú ly i k a r r i e r t " té teleztek fe l , mely 
legfel jebb csak ex t r ém m a g a s foszfát koncen t rác iók mel le t t t e l í tőd ik . 

N o h a a vi ta e l d ö n t ö t t n e k t e k i n t h e t ő , a m e n n y i b e n ma egységesen el-
fogado t t , hogy a vö rösvé r t e s t foszfát fe lvé te l passzív t r anszpor t ú t j á n tör té-
nik ( P A S S O W 1 9 6 9 ) , é r d e m e s megismerni az egyes szerzők nézeteit . Az egyes 
fel tételezések ugyanis részben olyan kísérlet i t é n y e k e n a lapul tak , melyek 
nem b i zonyu l t ak t é v e s n e k és amelyek ér telmezése n e m tek in the tő l e zá r t nak . 

H A L P E R N ( 1 9 3 6 ) közlése az egye t len az i r oda lomban , mely u p h i l l fosz-
f á t t r anszpor t ró l számol be . Ezeket a v izsgá la toka t egyet len későbbi szerző 
sem e rős í t e t t e meg. 

Más szerzők ( G O Ü R L E Y 1951, 1952a, 1952b, 1954, G O U R L E Y és M A T -

S C H I N E R 1953, P R A N K E R D és A L T M A N 1954) leír ták, hogy a glikolízis gát lása 
csökkenti , i l letve gyakor la t i l ag megszün te t i a :!2P j e l z e t t foszfát fe lvé te lé t 
vörösvér tes tbe . 

F o n t o s volt a fo sz fá t t r anszpor t megítélése s z e m p o n t j á b ó l a n n a k a meg-
ál lapí tása, hogy egyes f o s z f á t észterek a vö rösvé r t e s tben 32P je lze t t foszfá t 
felvételét köve tően lényegesen magasabb fa j lagos a k t i v i t á s értéket m u t a t n a k , 
min t az intracel lulár is anorgan ikus fosz fá t . G O U R L E Y (1952a) közölte először, 
hogy az A T P fa j lagos a k t i v i t á s éri el a l egmagasabb é r t éke t . P R A N K E R D és 
A L T M A N (1954) ezzel s z e m b e n a 2 , 3 - D P G fa j lagos a k t i v i t á s á t t a lá l ták m i n d e n 
más foszfá t észternél, i l le tve az anorganikus foszfá tná l is nagyobbnak . Később i 
vizsgálatok egyér te lműen G O U R L E Y észlelését igazol ták : a 2 , 3 - D P G f a j l agos 
akt iv i tása az anorganikus foszfá t fa j l agos ak t iv i t á sá t sem éri el, v i s zon t az 
A T P fa j lagos akt iv i tás s zámot t evően n a g y o b b , mint az anorganikus fo sz fá t é 
( G E R L A C H és mtsai 1958, T A T I B A N A és m t s a i 1960, B A R T L E T T 1961, Z I P A R S K Y 

és mtsai 1962, S C H A U E R és H I L L M A N N 1961, L A T Z K O V I T S és mtsai 1971, 1972, 
T I L L és m t s a i 1973). 

Az e m l í t e t t észlelések é r the tő m ó d o n nehez í te t t ék a foszfát t r a n s z p o r t 
mechan izmusának m a g y a r á z a t á t . A m e n n y i b e n ugyanis az anyagcsere lépések 
konszekut ív módon köve t ik a foszfát t r a n s z p o r t o t , az anorgan ikus f o s z f á t az 
organikus fo sz fá t észterek perkurzora . E z é r t nem egyszerű annak a m a g y a r á -
za ta , hogyan lehet m a g a s a b b az ATP fa j l agos ak t iv i tás az anorganikus fosz fá té -
hoz képest . É r t h e t ő t e h á t , hogy a szerzők egy része a r r a a köve tkez te tés re 
j u t o t t , hogy a foszfát f e lvé te l valamilyen anyagcsere l épés t je lent : a f o s z f á t 
n e m anorgan ikus an ionkén t j u t a sej tbe, h a n e m a m e m b r á n o n át t ö r t é n ő pe-
netráció m á r organikus k ö t é s k ia lakulásá t tételezi fel. 

B A R T L E T T ( 1 9 5 8 ) , G O U R L E Y ( 1 9 5 4 ) , i l l e tve P R A N K E R D és A L T M A N N ( 1 9 5 4 ) 

szerint a t r a n s z p o r t első lépéseként a fosz fá t egy karr ier molekulához k ö t ő d i k 
a membrán kü lső felszínén. E z t követően a fosz fá t ka r r i e r komplex a m e m b -
r á n belső felszínéhez vándoro l , ahol A D P veszi á t a f o s z f á t o t , így ATP képző-
dik . B A R T L E T T ( 1 9 5 8 ) és P R A N K E R D ( 1 9 5 4 , 1 9 6 1 ) fe l té te lez ték , hogy a ka r r i e r 
foszfá t k o m p l e x az 1 , 3 - D P G . (Ez m a g y a r á z n á egyút ta l a 2 , 3 - D P G á l t a l u k 
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észlelt m a g a s fa j lagos ak t iv i tásá t . ) A G O U R L E Y á l t a l j a v a s o l t m e c h a n i z m u s sze-
r in t a foszfá t t r a n s z p o r t o t úgy ke l l tekinteni , m i n t egy ka r r i e r -közve t í t e t t e 
k icserélődést az extracel lulár is f o s z f á t és az intracel lulár is A T P k ö z ö t t ( G O U R -

L E Y 1952a, 1952b, 1954), ahol a k a r r i e r mobilis a m e m b r á n o n be lü l . G O U R L E Y 

szer in t a karrier n e m lehet az 1 , 3 - D P G . Lényegében ugyanezt a m e c h a n i z m u s t 
f e j t i k ki S C H A U E R és H I L L M A N N (1961) egy , ,memb rán - fo sz f á t - ak cep to r " 

1. ábra. A vörösvértest foszfátfelvétel karrier mechanizmus szerint történő „akt ív" felvételé-
nek sematikus ábrázolása B. VESTERGAARD-BOGIND dolgozatában (Biochim. Biophys. Acta 

66 . 9 3 - 1 0 9 1963) 

P,-: anorganikus fo sz fá t 
X : a különböző szerzők által fe l té te lezet t foszfát karrier vagy „membrán foszfát akceptor" 
X P : a karrier-foszfát komplex 
G: glukóz 
1., 2. , 3. és 4.: a fo sz fá t felvételt eredményező lépések 
5.: a karrier „di f fúz iója" a membránon belül 
6-, 7. és 8.: a foszfát leadást eredményező lépések 
9. és 10.: a sejten belül az organikus foszfátok lebomlása, ill. szintézise 

fel tételezésével , m e l y közve t í t ené az ATP és az extracel lulár is foszfát kicseré-
lődésé t . U tóbb i k é t szerzőnek s ikerül t izolálni a vörösvér t e s t membránbó l 
o l y a n foszfolipid (pontosan n e m ident i f iká l t ) jellegű v e g y ü l e t e t , melyben a 
f o s z f á t fa j lagos ak t iv i tás m e g h a l a d t a az A T P faj lagos a k t i v i t á s á t is. Ű g y 
gondo l t ák , hogy ez a vegyület l ehe t az eml í t e t t „ m e m b r á n - f o s z f á t - a k c e p t o r " . 

A leírt h ipotéziseknek megfele lő mechan i zmus v á z l a t á t a d j a az 1. á b r a . 
Az eml í t e t t szerzők a f o s z f á t t r a n s z p o r t k ine t i ká j á t n e m vizsgál ták , 
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i l le tve az ilyen kísér letek ada t a i t nem ve t t ék f igye lembe . Nem t a n u l m á n y o z t á k 
az t sem. hogy a fosz fá t e f f lux a vörösvér tes tből értelmezliető-e hipotézisük 
a l a p j á n . 

Azt az elképzelést , hogy a vörösvér tes t foszfá t felvétel passzív t ranszpor t 
ú t j á n tö r tén ik H A H N és H E V E S Y (1942) foga lmaz ták m e g először, b á r ők kísér-
le te ikben nem észlelték a' felvétel függésé t az ext racel lu lár is fosz fá t koncent-
rációtól . 

Azt a t ény t , hogy az anorgan ikus foszfá t fe lvé te l az extracel lulár is kon-
cent rác ió függvénye m á r IVERSEN (1921) észlelte. О azonban még n e m tud t a 
e ldönteni , hogy a s e j t b e n a felvet t fosz fá t anorgan ikus vagy organ ikus foszfát-
k é n t van-e jelen. 

Későbbi v izsgála tok azt m u t a t t á k , hogy a vörösvér t e s t intracel lulár is 
anorgan ikus foszfát koncen t r ác ió j a a médium f o s z f á t koncen t rác ió jának a 
f ü g g v é n y e ( V E S T E G A A R D - B O G I N D és H A S S E L B O 1 9 6 0 , D U N K E R és P A S S O W 

1 9 5 3 , P A S S O W 1 9 6 4 ) . D U N K E R és P A S S O W ( 1 9 5 3 ) , i l le tve P A S S O W ( 1 9 6 4 ) ismerik 
fel, hogy a foszfát t r a n s z p o r t a passzív foszfá t—klor id kicserélődés k ine t i ká j á t 
k ö v e t i és fe l tűnően egyezik a szulfát t r anszpo r t k i n e t i k á j á v a l . Fe l i smer ik to-
v á b b á , hogy az ext racel lu lár is és in t racel lulár is foszfá t koncent rác iók a rányá t 
a Donnan-egyensú ly h a t á r o z z a meg (PASSOW 1964) éppenúgy , m i n t a szulfát 
és egyéh anorganikus an ion esetén. 

Ugyancsak a fosz fá t t r anszpo r t k i n e t i k á j á n a k vizsgála ta során ismerik 
fel más szerzők is, hogy az passzív fo lyamat ( V E S T E G A A R D - B O G I N D 1 9 6 3 , 

G E R L A C H . D E U T I C K E é s D U H M 1 9 6 4 , C H E D R U é s C A R T I E R 1 9 6 6 , D E U T I C K E 

1 9 6 7 ) . p H függése éppen ú g y é r te lmezhe tő a f ixál t tö l t é s hipotézis a lap ján , 
m i n t más anionok t r a n s z p o r t j a ( P A S S O W 1 9 6 9 ) . 

P A S S O W (1969) hangsúlyozza , hogy a szulfát és fosz fá t t r a n s z p o r t telje-
sen azonos sa j á tos ságoka t m u t a t . M i n d k e t t ő esetén a f l u x u s nem közvet lenül 
a méd ium, hanem az i n t r a m e m b r á n anion koncent rác ió tó l fügt;. Azonos kö-

Dr 
r ü l m é n y e k közöt t e lvégzet t k ísér le tben a foszfát f l u x u s ugyanazzal a fo rmulá-
va l a d h a t ó meg, min t A s zu l fá t esetén ( P A S S O W 1 9 6 4 , D E U T I C K E 1 9 6 7 ) . A két 
an ion viselkedésének szoros p á r h u z a m a t i d a j d o n k é p p e n meglepő, még akko r is, 
h a m i n d k e t t ő t r a n s z p o r t j a a f ixá l t tö l tés hipotézissel é r te lmezhe tő passzív fo-
l y a m a t . Л foszfát anion ugyan i s a p H - t ó l függően n e m egységes: a H P O j p , 
i l le tve H 2 P O j ~ anionok elegyéből áll. A fosz fá t he te rogén összetétele ellenére 
megf igye lhe tő p á r h u z a m m a g y a r á z a t á r a A foszfát és szu l fá t közöt t P A S S O W 

( 1 9 6 9 ) A . Ka t cha l skv személyes közlésére h iva tkozik , mely szerint a magas 
tö l téskoncent rác ióva l rende lkező i n t r a m e m b r á n t é rben a H 2 P 0 4

_ disszociációs 
k o n s t a n s a szükségképpen m a g a s a b b , m i n t o lda tban . Indokol t ezért annak 
fel tételezése, hogy a m e m b r á n o n belül a foszfá t k izáró lagosan bivalens anion-
k é n t van je len. 

A foszfá t t r anszpor t hőmérsékle t függése hason lóképpen , m i n t a 
szu l fá té nehezen é r t e lmezhe tő A f i x á l t töltés h ipotéz is a lap ján (PASSOW 
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1 9 6 9 ) . A különböző szerzők el térő, de magasabb akt ivá lás i energ iaér tékeke t 
a d n a k meg, min t ami lyen ér ték : 8 12 kcal/mól a f i x á l t tö l tés hipotézis alap-
j á n v á r h a t ó lenne. A különböző szerzők által m e g h a t á r o z o t t ak t ivá lás i energia-
é r t ékek a foszfát t r a n s z p o r t r a a köve tkezők: 2 5 kcal /mól ( G E R L A C H és mtsai 
1 9 6 4 ) , az in f luxra vona tkozóan és 3 2 kcal/mól ( G L A D E R és O M A C H I 1 9 6 8 ) , az 
e f f l u x r a . É r d e m e s összevetni ezen ér tékeket a szu l fá t esetén n y e r t megfelelő 
é r tékekke l : 3 3 , i l le tve 3 2 kcal /mól az inf luxra ( S C H N E L L 1 9 7 2 , i l letve W I E T H 

1 9 7 0 ) és 2 7 kca l /mól az e f f l ux ra ( G L A D E R és O M A C H I 1 9 6 8 ) . L á t h a t ó t e h á t , 
h o g y a foszfát t r a n s z p o r t még o lyan t u l a jdonsága iban is szoros p á r h u z a m o t 
m u t a t a szulfát t r anszpo r t t a l , me lyek nem ér te lmezhe tők az anion t r anszpor to t 
m a g y a r á z ó f i xá l t tö l tés hipotézissel . 

G L A D E R és O M A C H I ( 1 9 6 8 ) részletesen v izsgá l ták resealed ghostok foszfá t 
e f f l u x á t és megá l l ap í to t t ák , h o g y passzív t r a n s z p o r t r a je l lemző k ine t iká t 
m u t a t . 

Az i s m e r t e t e t t ada tok a l a p j á n ér thető , hogy á l t a l ánosan e l fogadot t a 
fosz fá t t r anszpor t passzív jel lege. Hogyan m a g y a r á z h a t ó a z o n b a n ez esetben 
az A T P eml í te t t magas fa j l agos ak t iv i tása , mely az in t raeel lu lár is anorganikus 
fo sz fá t fa j lagos a k t i v i t á s á t is m e g h a l a d j a 3 2P j e l ze t t fosz fá t t a l végze t t t ransz-
p o r t k ísér le tben ? A kérdésre a d o t t válasz igen fon tos a n n a k megítélése szem-
p o n t j á b ó l , mi a passzív fosz fá t t r anszpor t és anyagcsere kapcso la ta vörösvér-
t e s t ekben . 

Mindenekelő t t f igye lembe kell venni , hogy r ad ioak t ív jelzéssel végze t t 
k ísér le tben a se j t en belül k i a l aku l a t r a n s z p o r t á l t foszfá t fa j l agos ak t iv i t á s 
gradiense, mely szükségképpen a m e m b r á n o n , a n n a k belső környeze tében 
m u t a t m a x i m u m o t . Köve tkezésképpen az ese tben , ha a vörösvér tes t enzimek 
o lyan módon k o m p a r t m e n t a l i z á l t a k , hogy a m e m b r á n o n lehetséges ATP kép-
ződés, míg a glikolízis ,,fő t ö m e g e " a citoszol fáz isban j á t s zód ik le, az A T P 
fa j lagos a k t i v i t á s k iemelkedően magas é r téke t é rhe t el. E z é r t igen fon tosak 
azok a v izsgá la tok , melyek k i m u t a t t á k , hogy a vörösvér tes t m e m b r á n glicer-
a ldehid- foszfá t -dehidrogenáz ( G A P D - E C 1 . 2 . 1 . 1 2 ) és foszfo-gl icerát-kináz 
( P G K - E C 2 . 7 . 2 . 3 ) ak t iv i t ássa l rendelkezik ( R O N Q U I S T 1 9 6 8 , G R E E N és m t s a i 
1 9 6 5 , R O N Q U I S T é s A C R E N 1 9 6 6 , R O N Q U I S T 1 9 6 7 , S C H R I E R 1 9 6 3 , 1 9 6 6 , 1 9 6 7 ) . 

U g y a n a k k o r m á s szerzők k i m u t a t t á k , hogy a vörösvér tes t membránhoz A T P 
k ö t ö t t ( W E L T és mtsa i 1 9 6 3 , S Z Á S Z 1 9 7 0 , H A C K E N B R O C K 1 9 6 6 , K A R J A L A I N E N 

1 9 6 8 , G A S I K és S T E W A R T 1 9 6 8 , M A T S U D A és m t s a i 1 9 6 8 , L Ö W E és J U N G 1 9 6 9 ) . 

S a j á t v i z sgá la ta inkban azt t a l á l t u k , hogy 3 2P je lze t t fosz fá to t t a r t a lmazó mé-
d i u m b a n i n k u b á l t vörösvér tes tekből ghos toka t izolálva, az azokon k ö t ö t t A T P 
legalább ö tször nagyobb f a j l agos ak t iv i t á s t m u t a t , m i n t a „ s z a b a d " A T P 
( L A T Z K O V I T S és mtsa i 1 9 7 4 ) . B i zony í to t t nak t e k i n t h e t ő t e h á t , hogy vörösvér-
t es tekben az A T P legalább részben a m e m b r á n o n képződik a G A P D P G K 

enzimrendszer közreműködéséve l A D P , i l le tve anorgan ikus foszfátból . 
D E Y E R D I E R ( 1 9 6 3 ) szer in t A G A P D P G K enz imrendszer izotóp kicse-
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ré lődés t is e redményez az ano rgan ikus foszfát és A T P közöt t . Ez a fo lyamat 
sz in tén hozzá já ru lha t ahhoz, hogy t r ace r k ísér le tben a m e m b r á n o n , annak 
belső környeze tében n a g y fa j l agos ak t iv i t á sú A T P képződik . D E V E R D I E R 

v é l e m é n y e ez ideig n e m nyer t megerős í tés t . 
Az e lmondo t t ak szerint a passz ív foszfát t r a n s z p o r t és az anyagcsere 

k a p c s o l a t á b a n fon tos szerepet j á t s z i k a glikolitikus enz imek k o m p a r t m e n t a l i -
zác ió ja . 

S a j á t ada t a ink a r r a u t a l n a k , h o g y a G A P D — P G K enz imrendszer kom-
pa r tmen ta l i z ác ió j áva l összefüggésben a vörösvér tes t A T P pool is k o m p a r t -
m e n t a l i z á l t : a m e m b r á n h o z lokal izál t A T P me tabo l ikusan je len tős m é r t é k b e n 
önálló s z u b k o m p a r t m e n t e t je lent . Megf igye l tük , hogy alacsony p H (6,8) mel-
le t t 3 2 P je lze t t fosz fá to t t a r t a l m a z ó m é d i u m b a n i n k u b á l t s e j t ekben az ATP 
t a r t a l o m csökken, de az A T P fa j l agos ak t iv i t á s emelkedik ; m i u t á n az ATP-be 
t ö r t é n ő rad ioak t ív fo sz fá t inkorporác ió kisebb m é r t é k ű csökkenés t m u t a t , 
m i n t az A T P szint ( L A T Z K O V I T S 1 9 7 1 ) . Ez az e r edmény a r ra u t a l , hogy a 
„ f o r r ó " m e m b r á n A T P pool nem vá l toz ik olyan m é r t é k b e n , m i n t a citoszol 
„ h i d e g " A T P pool-ja. 

ju, MATP/ml v.v.t. 

2. ábra. Az ATP koncentráció változása vörösvértestben (,«M ATP/ml vörösvértest) . 

X : kontroll (Krebs—Ringer médium, 100 mg % glukóz, p H 7,4) 
Д : m é d i u m pH 6,8 

— — O - — g l u k ó z mentes m é d i u m 
• : 10 mM N a F a médiumban 

- -O" - : 9 mM arzenát 
- - X- - : 1 mM mono-jód-acetát 

Az értékek legalább 5 kísérlet átlagértékei. A standard hiba kisebb mint 6%. 
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3. ábra. Az ATP összaktivitás változása (ATP cpm/ml vörösvértest). 
X : kontroll (Krebs —Ringer médium. 100 mg % glukóz. pH 7,4) 

— — Д : médium pH 6,8 
Q : glukóz mentes médium 
• : 10 mM NaF 

- - O - - : 9 mM arzenát 
- - X - - : 1 mM mono-jód-acetát 

Az értékek legalább 5 kísérlet átlagértékei. A standard hiba kisebb mint 6,5%. 

Hasonló e r e d m é n y t n y e r t ü n k ú j a b b kísér le te inkben, ahol az i n t a k t 
vö rösvé r t e s t ekben az A T P jelölődését és mennyiségének v á l t o z á s á t k ö v e t t ü k 
glukóz m e g v o n á s esetén, i l le tve gl ikol i t ikus gá t lók (f luorid 10 mM, a rzená t 
9 mM, m o n o j ó d a c e t á t 1 mM) je lenlé tében. A 2., 3. és 4. áb ra m u t a t j a az A T P 
szint, összak t iv i t ás , i l letve fa j lagos a k t i v i t á s vá l tozásá t a kont ro l lhoz képes t 
az eml í te t t k í sér le tekben 1 ml vörösvér t e s t r e v o n a t k o z t a t v a . L á t h a t ó , hogy 
glukóz m e g v o n á s és f luor id a lka lmazása k i sebb mér tékben csökken t i az A T P 
összak t iv i tás t m i n t az A T P szinte t — ami az A T P fa j lagos a k t i v i t á s emelke-
dését e r edményez i a kontro l lhoz képes t . N e m észlelhető az A T P fa j lagos ak-
t iv i tás emelkedése (az A T P szint és a r a d i o a k t í v inkorporáció p á r h u z a m o s csök-
kenést m u t a t ) a G A P D specif ikus inh ib i to ra inak , az a rzená t , i l le tve mono jód -
acetá t a l k a l m a z á s a esetén. 
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15 30 45 Б0 90 120 150 Perc 

4. ábra. Az A T P fajlagos akt iv i tás vál tozása ( A T P cpm/^m ATP). 

X : kontroll (Krebs—Ringer médium, 100 mg % glukóz, p H 7,4) 
Д : médium p H 6.8 

— — О : glukóz m e n t e s médium 
• : 10 mM N a F 

- - О " " : 9 mM arzenát 
- - X - - : 1 mM mono-jód-acetát 

Az értékek legalább 5 kísérlet át lagértékei . A standard hiba kisebb mint 5° 

c p m / д М ATP 

x 10* 

A m e m b r á n h o z lokal izál t A T P s z u b k o m p a r t m e n t különleges fiziológiai 
szerepet j á t s z h a t a vörösvér t e s t a l a k f e n n t a r t ó m e c h a n i z m u s b a n (SZÁSZ I L M A 

1 9 7 0 ) . 

A fen t i ek a l a p j á n az a fontos kértlés merül fel, hogy a vö rösvé r t e s tbe 
passzív t r a n s z p o r t ú t j á n penet rá ló fosz fá t milyen mennyisége épül be A T P - b e 
a m e m b r á n belső kö rnyeze tében , i l le tve milyen menny i ségben j u t a c i toszólba, 
mint anorgan ikus fo sz f á t , anélkül, hogy előzetesen ATP-be k o n v e r t á l ó d n a . 

A kérdés v iz sgá la t á ra elvégeztük i n t a k t vörösvér tes tek in vi t ro fosz fá t -
felvételének izotóp k ine t ika i modell anal ízisét ( L A T Z K O V I T S és mtsa i 1 9 7 1 , 

1 9 7 2 ) . Az izotóp k ine t ika i leírásmód m i n t minden formáik ine t ika i e l j á rás 
szükségessé teszi a v izsgál t rendszer és f o l y a m a t j e len tős egyszerűsí tését , se-
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mat izá lásá t ( L A T Z K O V I T S 1971). í gy a f o s z f á t i nkorporác ióban szerepet j á t s z ó 
foszfá t poo loka t négy k o m p a r t m e n t t e l r ep rezen tá l tuk , m e l y e k a köve tkezők : 

A: extracel luláris a n o r g a n i k u s foszfá t pool 
В: intracel lulár is ano rgan ikus fosz fá t pool 
С: az intracel lulár is , , sav lab i l " fo sz fá t pool (1 N s a v a s közegben 100 C°-

on 10 perc a la t t h idrol izá lható foszfá t ) 
D: intracel lulár is „ sav rez i sz t ens" fosz fá t . 

С, jól r ep rezen tá l j a az A T P , D a 2 ,3-DPG poolt . 
Ugyancsak a f o l y a m a t e lkerülhete t len formal izálása teszi szükségessé, 

hogy a m e m b r á n belső környeze tében l e j á t szódó P, A T P konverziót tigy í r j uk 
le, mint az extracel luláris anorganikus fosz fá t és az A T P közötti közve t len 
kicserélődést . Az ATP-nek ugyanis m i u t á n faj lagos ak t iv i t á sa m a g a s a b b , 
min t az intracel lulár is f o s z f á t é egyet len lehetséges fo rmál i s p rekurzora az 
extracel lulár is foszfát . Ezze l az eljárással semmiképpen sem köve tünk el jelen-
tős h ibá t , ugyanis az a n o r g a n i k u s foszfá t faj lagos a k t i v i t á s a a m e m b r á n b a n , 
illetve a n n a k közvetlen be lső környeze tében nem l e h e t lényegesen kisebb, 
mint a m é d i u m b a n , é p p e n a t r anszpor t passzív jel lege mia t t . A P A T P 
konverzió a kinetikai l e í r á sban t ehá t m i n t А ^ С kicserélődés je len tkez ik . 
Ezen leírás módnak megfele lően a f o s z f á t penet rác ió ja a citoszólba, melye t 
nem előz m e g az ATP-be t ö r t é n ő konverzió , mint А В kicserélődés szerepel. 

E lvégez tük mindeneke lő t t olyan kísérletek e lemzésé t , ahol az ex t r a - és 
in t racel lulár is anorgan ikus foszfát poo lok nincsenek egyensú lyban : előbbi 
csökken, u t ó b b i nő a k í sé r le t során a koncent rác ió g rad iensnek megfelelően, 
a Donnan-egyensúly beá l l t á ig ( L A T Z K O V I T S és intsai 1971, 1972). Az 5. áb ra 
m u t a t j a a z t az izotóp k i n e t i k a i model l t , mely a kísér le t i ada tokka l kizáróla-
gosan kompat ib i l i s . A model l fe l tűnő tu l a jdonsága , h o g y az А В kicseré-
lődés h e l y e t t „ e g y i r á n y ú " A —* В f o s z f á t felvételt j e lez . (Ez azt je len t i , hogy 
az a model l , melyben fe l t é t e l ez tük az А ^ В kicserélődést , a kísérleti ada tok -
kal e l len tmondásosnak b izonyul t . ) A model l ezen t u l a j d o n s á g á t csak ú g y lehet 
ér te lmezni , hogy a v izsgá l t nem egyensúly i feltételek mel le t t a fosz fá t e f f lux 
e lhanyagolha tóan kicsi az inf luxhoz képes t . 

E z t az értelmezést igazolják ú j a b b kísérleteink, me lyek során a D o n n a n -
egyensúly beállása u t á n vizsgáltuk i n t a k t vörösvér tes tek foszfát fe lvéte lé t . 
Kísér le te inke t két e l té rő anorganikus foszfát koncen t rác ió mellet t végez tük . 
Az 1. t á b l á z a t m u t a t j a mindké t fosz fá t koncentrác ió mellet t az egyes kom-
p a r t i n e n t e k foszfát menny i ségé t . A 6. és 7. ábra m u t a t j a a fa j lagos ak t iv i t á s 
é r t ékeke t . 

Az anorganikus fo sz fá t ér tékek megfelelnek a Donnan-egyensú lynak , 
a sav lab i l és savrez isz tens foszfát mennyisége a k é t kísér letben egyezik 
(1. t á b l á z a t ) . A foszfá t koncent rác ió ér tékek időben h ibaha t á ron belül állan-
dónak b izonyul tak . 
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I. táblázat 

A foszfát koncentrációja a különböző koinpartmentekben egyensúlyi kísérletek esetén, (/tg P/ml 
médium, ill. vörösvértest) 

I. II. 

*A: 1 9 + 2 3 1 9 + 3 
B : 8 + 1 , 5 1 3 6 + 2 
C : 9 5 + 5 9 8 + 4 
D: 3 0 5 + 9 3 0 0 + 1 1 

I.: „Alacsony" médium foszfát koncentráció mellett végzett egyensúlyi kísérlet. 
II . : „Magas" médium foszfát koncentráció mellett — előinkubálás után — végzet t 

egyensúlyi kísérlet. 
A: médium anorganikus foszfát 
В: intracelluláris anorganikus foszfát 
C: savlabil foszfát 
D: savrezisztens foszfát 

Valamennyi érték legalább 10 kísérlet átlaga a standard hibával. 

Mindkét anorganikus f o s z f á t koncen t rác ió mellet t v é g z e t t k ísér le te ink 
elemzése azonos modell kompa t ib i l i t á s á t igazol ta . Ez t a model l t m u t a t j a a 
8. ábra . 

L á t h a t ó , hogy a model l szerkezete azonos az 5. á b r á n demons t rá l t m o -
dellel. Az egyensúlyi kísér le tek a d a t a i n a k feldolgozásával n y e r t modell azon-
b a n t a r t a l m a z z a az А ^ В kicserélődést (8. ábra ) — az egy i rányú A —*• В 
felvétel h e l y e t t (5. ábra) . 

5. ábra. A nem egyensúlyi kísérletek analízisével nyert izotóp kinetikai modell. 
A: Extracelluláris foszfát kompartment 
B: Intracelluláris anorganikus foszfát kompartment 
C: Savlabil foszfát kompartment 
D: Savrezisztens foszfát kompartment 
W + c , Wgc, W B D : az indexek által jelzett kompartmentek közötti foszfát kicserélődés sebessége. 
(/lg P/perc/ml vörösvértest) 

A szaggatott nyíl a foszfát koncentráció változását eredményező foszfát felvételt jelzi. 
Sebessége: — dA/dt = dB/dt 

Érdemes ezek u t á n összehasonl í tani az А ^ В és А ^ С kicserélődés, 
i l le tve a nem egyensúlyi k í sé r le tekben az A —>• В inf lux ú t j á n t r anszpor t á l t 
f o s z f á t mennyiségé t (2. t áb l áza t ) . A számszerű é r t ékeke t a W д д , W A C , i l letve 

v a g y ~ sebességér tékek i n t eg rá l j a ad j a a kísérlet i d ő t a r t a m á r a — a se-
bességér tékeke t az izotóp k ine t ika i feldolgozás során n y e r j ü k ( L A T Z K O V I T S és 
m t s a i 1971, 1972). 
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6. ábra. A foszfát kompartmentek fajlagos aktivitásának változása a lacsony médium foszfát 
koncentráció (0,6 mM) és Donnan-egyensúly esetén. 

0 : S A , a médium anorganikus foszfát faj lagos aktivitása 
X : Sc, a savlabil foszfát pool fajlagos akt ivi tása 
О : Sg , az intracelluláris anorganikus foszfát pool fajlagos akt iv i tása 
Д — —: Sq, a savrezisztens fosz fát pool fajlagos aktivitása 

Az egyes értékek 10 kísérlet átlagértékeit jelentik. Standard hiba kisebb mint 5%. 

II. táblázat 

Egyensúlyi, ill. nem egyensúlyi kísérletek során az A ^ F i és Aí^C kicserélődés, ill. az A - - B 
fluxus által eredményezett foszfát felvétel értékei, (/ug P/150 perc/inl vörösvértest) 

150 
Г d A 
J dt 
0 

1 5 0 . W a b 150.WAC 

Donnan-egyensúly, médium 
foszfát koncentráció: 0,6 mM 0,00 1,65 19,50 

Donnan-egyensúly, médium 
foszfát koncentráció: 10 mM 0,00 4,65 182,00 

Nem egyensúlyi kísérlet: a 
médium foszfát koncentráció 
11 mM-tól csökken 10 mM-ig 126,60 0,00 182,00 
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7. ábra. A f o s z f á t kompartmentek fajlagos akt iv i tásának vál tozása magas médium fosz fát -
koncentráció (10 mM) és Donnan-egyensúly e s e t é n . 

Ф - : Б д , a médium f o s z f á t fajlagos ak t iv i tá sa 
X : S c , a savlabil f o s z f á t pool fajlagos akt iv i tása 
О : S g , az intracelluláris anorganikus f o s z f á t pool fajlagos akt iv i tása 
Д : S D , a savrezisztens f o s z f á t pool fa j lagos aktivitása 

Az egyes ér tékek 10 kiserlet át lagértékeit j e lent ik . A standard h i b a kisebb mint 5 % . 

A 2. t á b l á z a t adata i v i lágosan m u t a t j á k , hogy m é g a nem egyensú ly i 
kísér le tekben is az А ^ С ú t j á n felvett f o s z f á t mennyisége jelentős az A —>- В 
f luxushoz k é p e s t . Az egyensú ly i k ísér le tekben az А ^ С csere sokszorosan 
t ö b b foszfát fe lvé te l t r ep rezen t á l , mint az А ^ В lépés. 

Megál lap í tha tó t ehá t , h o g y a passzív ú t o n p e n e t r á l ó d ó foszfát j e l e n t ő s 
része a m e m b r á n kö rnyeze t ében ATP-be é p ü l . Az extra- és intracel lulár is fosz-
f á t koncent rác ió arányátó l f ü g g , hogy a f o s z f á t milyen menny i sége pene t rá ló -
d ik a sejt ci toszól k o m p a r t m e n t j é b e anélkül , hogy e lőzetesen ATP-be i n k o r -
porá lódna . A D o n n a n - e g y e n s ú l y viszonyai közö t t ez a menny i ség igen a la-
csony , összehasonl í tva az A T P - b e történő konverz ióval . A m e n n y i b e n az e x t r a -
celluláris fo sz fá t koncent rác ió magas az in t racel lu lár ishoz képest , megnő a 
membránbó l anorgan ikus f o s z f á t k é n t a c i toszólba belépő f o s z f á t mennyisége. 
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8. ábra. A Donnan-egyensúly feltételei mellett végzett kísérletek analízisével nyert izotóp 
kinetikai modell. 

A: Extracelluláris foszfát kompartment 
B: Intracelluláris anorganikus foszfát kompartment 
C: Savlabil foszfát kompartment 
D: Savrezisztens foszfát kompartment 
W ^ g , M'ас- ^ ВС ^ a z indexek által jelzett kompartmentek közötti foszfátkicserélődés 

sebessége (fig P/perc/ml vörösvértest) . 

További v izsgá la tokat igényel a n n a k t i sz tázása , hogy a passz ív foszfát 
t r a n s z p o r t és az A T P szintézis kapcso la t á t , me lye t az enzim k o m p a r t m e n t a -
lizáció de te rminá l , milyen t ényezők regulá l ják . A 2. t áb l áza t a d a t a i az 
extracel lulár is fosz fá tkoncen t rác ió különbsége az egyensúlyi k í sé r le tekben 
befolyásol ja az А С csere ú t j á n inkorporá l t foszfá t mennyiségé t a r r a 
u t a l n a k , hogy a m e m b r á n h o z lokalizál t A T P szintézis függ a m e m b r á n foszfát-
koncen t rác ió j á tó l . 

Ugyancsak t ovább i v izsgála tok szükségesek annak t i sz tázásához , hogy 
a vörösvér tes t foszfá t poolok se j t en belüli k o m p a r t m e n t a l i z á c i ó j a ( T I L L és 
m t s a i 1973) h o g y a n befo lyáso lha t j a a foszfát t r anszpo r to t . 
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