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A hemolízis azt je lent i , hogy a v v t m e m b r á n j a a mintegy 65 000 molekula-
súlyú hemoglobint á tereszt i . A se j tek közöt t i t é rbe k iá ramló hemoglobin 
(valamint az ezt megelőző vv t -duzzadás ) m e g v á l t o z t a t j a a se j tszuszpenzió 
opt ikai v i szonya i t : a k o r á b b a n á t l á t sza t l an szuszpenzió többé-kevésbé á t -
látszóvá vál ik . A teljes á t lá tszóság eléréséig el tel t időnek (95, 96), vagy a fény-
áteresztőképességnek vá l tozása mérésén (97, 98) alapszik a hemolízis kvan t i t a -
t ív megha tá rozása . 

Miért, hogyan válik a v v t m e m b r á n j a a hemoglobin s z á m á r a hir te len 
á t j á r h a t ó v á ? Ez a kérdés t ö b b min t fél évszázada fog la lkoz ta t j a a k u t a t ó k a t , 
de mint az a lábbiakból k iderü l , a hemolízis mechan izmusának még ma sincs 
egységes, m inden részletre k i t e r j edő m a g y a r á z a t a . A hemolízisnek nagyon 
sokféle oka lehe t . Ezér t helyesebb hemolitikus hatásokról beszélni, hiszen eze-
k e t v izsgá lha t juk . 

Valószínűleg minden hemoli t ikus ha tássa l szorosan e g y ü t t j á r a vv t - ek 
duzzadása (10, 104). Ha a s e j t ek t é r foga ta 60%-ka l megnő (kr i t ikus hemoli t ikus 
té r fogat ) , hemoglobin á raml ik ki belőlük (99, 100, 101, 12). 

Ozmotikus hemolízisről beszélünk, ha a v v t - e k n e k a k r i t ikus hemoli t ikus 
t é r foga to t megha ladó duzzadásá t víz v a g y a s e j t m e m b r á n o n szabadon á t j á r -
h a t ó anyagok bed i f fundá lása okozza. A v v t - m e m b r á n permsze lek t iv i tásának 
megszüntetése a se j tek magas fehér jekoncen t rác ió jábó l adódó Donnan-
egyensúly köve tkez tében só és víz beá ramlásá t v o n j a maga u t á n . Az így 
bekövetkező duzzadás e redménye az ún . kolloid-ozmotikus hemolízis (1). Az 
ozmotikus és a kol loid-ozmotikus hemolízisek közö t t t u l a j d o n k é p p e n az a 
lényeges különbség , hogy u t ó b b i a k esetén a v v t - m e m b r á n szerkezetének módo-
sulása okozza a fokozot t pe rmeabi l i t á s t . Nehéz azonban éles h a t á r t vonni , 
hogy milyen m é r t é k ű az a f izikai vagy kémiai beha t á s , amelynek következ-
t ében már nemcsak az ionok ha l adnak á t a m e m b r á n o n , hanem k i sebb-nagyobb 
molekulák, sőt a hemoglobin is á tha to l r a j t a . Elvileg e lképzelhető a v v t -
m e m b r á n o lyan n a g y m é r t é k ű károsodása , hogy a kele tkező nyí láson a hemo-
globin azonnal ki t ud d i f fundá ln i . Kérdés azonban , hogy ilyen ese tben kizár-
ható-e annak a lehetősége, hogy a hemoglobin k i á ramlásá t megelőzően, vagy 

4 * MTA Biol. Oszt. Közi. 18, (1974) 



5 2 MÁNYAI SÁNDOR 

azzal egyide jű leg ionok és víz gyo r sabban d i f fundá lnak a se j tbe és kolloid-
ozmot ikus hemoli t ikus h a t á s is é rvényesü l . W I L B R A N D T (a) ozmot ikus , (b) 
kol loid-ozmotikus és (c) nem-ozmot ikus hemolízist kü löní t el a hemol i t ikus 
ágensnek k i t e t t vvt -ek ozmot ikus r ez i sz t enc iá j ának viselkedése a l ap ján (1). 
Számos, k o r á b b a n nem-ozmot ikusnak t a r t o t t hemolízisről m u t a t j a ki, hogy 
l é t r e jö t t ében a vv t - ekben uralkodó kol lo id-ozmot ikus nyomás megvá l tozása 
döntő sze repe t játszik. í g y vezeti be a kol loid-ozmotikus hemolízis foga lmát . 
Az előbbi okfe j tés a l ap ján azonban kérdéses , hogy van-e t i sz tán nem-ozmot ikus 
hemol i t ikus ha tás . 

M i u t á n a v v t - m e m b r á n kémiai szerkezete bonyolu l t , igen nagy azoknak 
a vegyüle teknek a száma, amelyek va l ame ly ik membrán-a lkotóréssze l reakció-
ba lépve hemolízis t idéznek elő. Ez a r e f e r á t u m nem t é r h e t ki sem minden hemo-
lizáló v e g y ü l e t i smer te tésére , sem a hemolízis v a l a m e n n y i pa ramé te r ének t á r -
gyalására . 

A hemolízissel kapcsola tos j e len tősebb összefoglaló művek : (7, 102, 30, 1). 

Ozmot ikus hemol i t ikus ha t á sok 

H a a vvt-ek be lse jében nagyobb az ozmotikus nyomás , min t a se j teken 
kívül, víz áramlik a s e j t e k b e és megduzzadnak . A v v t - m e m b r á n egy kr i t ikus 
mér téke t meghaladó t á g u l á s a fo ly tán a hemoglobin k id i f fundá l a se j tközö t t i 
térbe (10, 11, 12). Ozmot ikus hemolízist okoznak a víz (4, 7, 13), h ipotóniás 
e lekt ro l i to lda tok (4, 5, 6, 7, 8, 13, 17), v a l a m i n t a v v t m e m b r á n j á n szabadon 
á t d i f f u n d á l ó nem-elekt ro l i tok: et i lén-glikol (3), glicerin (3, 9, 13, 14, 27, 28), 
urea (3, 15), t iourea (3, 14), bizonyos monoszahar idok (4, 16, 17, 44), cukor-
alkoholok és e lekt ro l i tok: ammónium- vagy t r ime t i l ammónium-k lo r id , v a g y 
acetát (17, 18) h ipotóniás és izotóniás oldatai . 

A v v t - e k teljes líziséhez szükséges idő elsősorban a víz, ill. a vv t -be j u t ó 
oldat pene t rá lásá tó l f ü g g (19 — 26, 31). Az ozmot ikus hemolízis sebességét be-
folyásol ja ezen kívül: 

(a) a vvt-ek fe lü le t / té r fogat a r á n y a , amely vá l toz ik a se j tek a l ak j áva l és 
f a j o n k é n t különböző (29, 30); (b) a v v t - m e m b r á n ruga lmasságában m u t a t k o z ó 
különbségek (47); (c) az ozmot ikusán a k t í v anyag fokoza tos elvesztése a hemo-
lízis a l a t t , amely a v v t - e k zsugorodásá t eredményezi és a hemolízissel ellen-
tétes i r á n y b a n ha t (32 — 37); (d) a kezde t i intracel lulár is tonic i tás (38); (e) 
a pene t rá ló anyag h a t á s á r a a v v t - m e m b r á n b a n lé t re jövő szerkezeti vá l tozások 
(17); (f) a vé r 0 2 és CO., t a r t a l m a (a hemolízis e x a k t k inet ika i v izsgá la tá t oxi-
genált vé r re l szokták végezni) ; (g) a vizsgál t vv t - ek életkora [anémiás vérből 
származó f i a t a l abb v v t - t e l ozmot ikus rez isz tenciá ja nagyobb (62)]; (h) a hemo-
lizáló o lda t pH- ja és hőmérsék le te [ m i n d k e t t ő csökkenése fokozza az ozmot ikus 
hemolízist (39)], v a l a m i n t (j) kis menny i ségű egyéb oldot t anyagok jelenléte 
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a hemolizáló o lda tban , ame lyek a víz szerkezetének m e g v á l t o z t a t á s á v a l be-
folyásol ják a hemolízist (40 -43 , 45, 46). 

A mélybütéssel t ö r t é n ő vér-, ill. szervkonzerválás szempon t j ábó l igen 
n a g y a gyakor la t i jelentősége az ozmotikus hemolízis k é t különleges f a j t á j á -
n a k , amelyek végül is azonos mechanizmussa l m a g y a r á z h a t ó k : 

(1) a vv t - ek hemolízise fagyasztás , m a j d ú j r a fe lolvasztás köve tkez tében 
(63 69), v a l a m i n t 

(2) a h iper tón iás hemolízis (70 —78). 
A vv t - eke t körülvevő közegben a l ehű té sko r a víz megfagyása során n ő 

a NaCl koncen t rác ió ja . A v v t - e k hemolízise mindig 0,8 M, v a g y azt megha ladó 
NaCl koncen t rác iónak megfelelő hőmérsékletről tör ténő felmelegí téskor kö-
ve tkez ik be. N ö v e k v ő koncen t rác ió jú glicerin hozzáadásával egyre a lacsonyabb 
lesz a hemolízist előidéző hőmérsékle t , de a hemolízis a hőmérsékle t tő l f ü g g e t -
lenül mindig 0,8 M NaCl koncent rác ióná l lép fel. A glicerin tehá t a v ize t 
h íg í t j a a rendszerben . H a t á s á n a k előfeltétele, hogy szabadon beha to l jon a v v t -
ekbe . (A glicerin számára n e m á t j á r h a t ó m a r h a vvt , vagy rézionokkal impe r -
meábilissá t e t t ember i vv t -ek fagyasztásos hemolízisét a glicerin nem védi ki .) 
A dimet i lszulfoxid, amely ugyancsak jól pene t r á ló nem-elekt rol i t , a glicerin-
hez hasonló c ryopro tec t iv a n y a g (76). 

Mind a fagyasztással és ú j r a felolvasztással , mind a hiper tóniás közeg-
gel előidézett hemolízist a v v t - v í z egy maximál i s h á n y a d á n a k elvesztése, v a g y 
az e l tűrhe tő minimális t é r f o g a t elérése okozza . M E H Y M A N (67) vé leménye 
szer int a s e j t eknek ekkor e lé r t zsugorodása mechanikus m e m b r á n k á r o s o d á s t 
okoz. A kérdés részletes i smer te tése S M I T H ( 1 0 3 ) k ö n y v é b e n ta lá lha tó meg . 

Kolloid-ozmotikus hemol i t ikus hatások 

A kolloid-ozmotikus hemol i t ikus h a t á s o k a v v t - m e m b r á n szelekt ív 
ionpermeáb i l i t á sának megvá l tozásán a l apu lnak . Ha a v v t - e k m e m b r á n j a 
v a l a m i mia t t ka t ioná te re sz tővé vál ik, a s e j t ek belsejében l evő magas fehér je -
koncent rác ió köve tkez tében , a Donnan-egyensúly é r te lmében , só és víz dif-
f u n d á l a vv t - ekbe és ozmot ikus duzzadás, m a j d hemolízis következik be . A 
hemolízist megelőző ka t ionbeá ramlás t igazolja va lamennyi kol loid-ozmotikus 
hemolízis közös jellemző tu l a jdonsága , hogy a v v t - m e m b r á n o n normál i s 
körü lmények k ö z ö t t át nem ha to ló szaharóz izotóniás o l d a t á v a l a hemolízis 
mér t éke csökken the tő , ill. megakadá lyozha tó . 

A hő-okozta hemolízist k o r á b b a n a v v t - m e m b r á n l ip id je inek „o lvadásá-
v a l " m a g y a r á z t á k . WILBRANDT azonban k i m u t a t t a (1), h o g y a 41 — 65 °C 
k ö z ö t t egyre n a g y o b b sebességgel fellépő hemolízisnek a m e m b r á n fokozódó 
kat ionáteresz tőképessége az o k a , amely a r ányos a hőmérsékle tvál tozással és 
n e m egy kr i t ikus hőfokon, h i r t e len következik be. Az a megfigyelés, hogy 
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különböző egy- és k é t é r t é k ű k a t i o n o k a t t a r t a l m a z ó o l d a t o k b a n szuszpendál t 
vv t -ek hő-okoz ta hemolízisének hőmérséklc t függése e l tér egymástól , u g y a n -
csak a ka t ionpene t rác ió d ö n t ő szerepére u t a l a hemolízis m e c h a n i z m u s á b a n . 

Az etanol, az aceton a rány lag magas , néhány mólos t öménységben , a 
kloroform pedig a te l í te t t vizes o lda tnak megfelelő (kb. 0,1 M) koncen t rác ióban 
hemolizál ja a vv t -eke t . Oldódásuk a v v t - m e m b r á n l ip id je iben a szelekt ív 
ionpermeábi l i tás irreverzibilis gát lását eredményezi , ame lynek másodlagos 
köve tkezménye az, bogy a kol lo id-ozmot ikus duzzadás f o l y t á n a hemoglobin 
kiáramlik a vvt -ekből . E z e k a na rko t ikus ha t á sú oldószerek a fenti i rreverzi-
bilis ha t á sokon kívül, egyide jű leg valószínűleg reverzibil isen gátolják a ka t io-
nok (és a víz?) be ju t á sá t a se j t ekbe (1). E r re lehet köve tkez t e tn i pl. a k lo ro form-
hemolízis koncentráció- és hőmérsékle t függéséből . 

A sugárzó energiák közül a röntgen- (1, 48, 50, 105), ill. a gamma-sugár 
által okozo t t hemolízis jel legzetes kolloid-ozmotikus hemolízis . Az izotóniás 
NaCl o l d a t b a n szuszpendál t vv t -eknek az ionizáló sugárzás ha tására fel lépő 
hemolízisét gátolni lehet izotóniás kol in-klorid- , va l amin t hipertóniás NaCl, 
ill. KCl o lda t t a l . A hemolízis t megelőzően a vvt -ek K + - t veszí tenek és N a + - t 
vesznek fel. A K+-vesztés kol in-klor id-oldatban is beköve tkez ik , a z o n b a n a 
hemolízis a csereion bed i f fundá lá sa h i á n y á b a n e lmarad . 

2-Merkapto-e t i l -guanid in és r e d u k á l t glutat ion (amelyek a vv t -be nem 
j u t n a k be) csökkent ik a K + veszteséget és a hemolízist, ha a besugárzás előt t 
ad j ák a vvt -szuszpenzióhoz. Az ionizáló sugárzás h a t á s á r a csökken a vv t -ek 
S H - t a r t a l m a . A v v t - m e m b r á n SH-csopor t j a i t p -k lór -merkur i -benzoá t ta l , ill. 
p -k lór -merkur i -benzolszul fonát ta l m e g k ö t v e utánozni l ehe t az ionizáló sugár-
zás által okozo t t hemolízist . Kobn-k lo r id -o lda t t a l e ké t SH-reagens hemol i t ikus 
ha tása is meggá to lha tó . Mindez arra u t a l , hogy az ionizáló sugárzás a sejt-
m e m b r á n o n á t tö r ténő alkáli ka t ion t r anszpor to t k á r o s í t j a a m e m b r á n SH-
csopor t j a inak részleges ox idác ió ja révén. A k ö v e t k e z m é n y : a vvt-ek ozmot ikus 
duzzadása és lízise. 

T O L B E R G és M A C E Y (51) az ionizáló sugár v v t - m e m b r á n t károsító ha t á sá -
nak egyik t ényező jekén t a membránhoz k ö t ö t t ka l c ium elvesztését t ek in t i . 

Az ú n . fotooxidatív vagy fotodinámiás hemolízis bizonyos f e s t ékek 
(fluoreszcein, eozin, er i t rozin , bengál vörös) je lenlétében f ény ha tásá ra köve t -
kezik be. A fo lyamat egy fo tokémia i reakcióból és egy f é n y t ő l függet len hemo-
lízisből áll. Előbbi f e l t ehe tően SH-csopor tok oxidációja révén a N a , K - A T P á z 
inak t ivá lódásá t e redményezi . Az a lka lmazo t t fény in tenz i t á sá tó l függően vagy 
azonnali K+-vesz tés és hemolízis köve tkez ik be (nagy fény in tenz i t ás h a t á s á r a ) , 
vagy (kis in tenzi tású f é n y a lkalmazása esetén) ugyanez csak órákkal a fény-
beha tás megszűnése u t á n lép fel (52- 61). 

Úgy látszik t e h á t , hogy a fo toox ida t ív hemolízis m e c h a n i z m u s á b a n oz-
mot ikus jelenségek je len tős szerepet j á t s z a n a k . Vérképzési p ro toporphyr iá -
ban szenvedő betegek v v t - e i t oxigén je lenlétében 410 n m hul lámhosszúságú 
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fénnyel megvi lágí tva hemolízis köve tkez ik be (79 81). A hemolízis mér téke 
(sebessége) arányos a vvt-ek pro topor f i r in koncen t rác ió jáva l . Normális v v t -
ekhez a d o t t p ro toporf i r in- IX-dimet i lész te r hasonló hatást f e j t ki. Mivel a 
hemolízis szaharózo lda tban és N 2 - a t m o s z f é r á b a n inkubál t vv t -eken n e m 
észlelhető, fotooxidáción alapuló kol loid-ozmotikus hemolíz isnek tek in t -
h e t j ü k . 

Klinikai és b iokémiai szempontbó l e g y a r á n t jelentősek az ú n . gyógyszerek-
kel kiváltott hemolízisek, amelyekről j ó összefoglaló t a n u l m á n y j e l en t meg (82). 
Ezeknek az in vivo hemolíziseknek patogenezisé t részben t i s z t á z t á k az elmúlt 
20 év a l a t t . Vagy a vv t - ek f o k o z o t t a n érzékenyek a gyógyszer közvet len toxi-
c i tásával szemben ( toxikus hemolízis) , vagy az egyén allergiás a gyógyszer 
i ránt (allergiás hemolízis). Előbbi esetben t ö b b n y i r e va l ami lyen örökletes 
zavar f igye lhe tő meg a vv t kémiai összetételében, pl . glukóz-6-foszfát-dehidro-
genáz, v a g y g lu ta t ion- reduktáz , v a g y g lu ta t ion hiánya, v a g y abnormális 
összetételű hemoglobin előfordulása m u t a t h a t ó ki . A gyógyszer liemolitikus 
h a t á s a rendszer in t egy oxidat ív és egy t u l a jdonképpen i hemol i t ikus fázisból áll. 
Bár az ese tek legtöbbjénél a v v t - e k energia h á z t a r t á s a ká rosod ik , nem zár-
h a t ó ki a hemoglobin toxikus módosulása mint a hemolízis o k a (94). Az aller-
giás hemolízisek k ó r f o l y a m a t á b a n a gyógyszer b e j u t á s a a szerveze tbe , kötő-
dése va lami lyen makromolekulához , az ant i tes t indukciója és végü l a vv t -ek 
immúnreakc ió j a köve t ik egymást . A t u l a j d o n k é p p e n i hemolízis mechanizmu-
sa elvileg nem tér el a többi immún-hemol íz i s tő l : nem-ozmot ikus t ípusú. 

Az ún . dialúrsav-hemolízis (83, 84, 85, 86), min t klinikai labora tór iumi 
vizsgálat i e l já rás a szervezet tokofero l -e l lá to t t ságáró l t á j é k o z t a t . 

A kol loid-ozmotikus hemolízisek egyik kevéssé ismert f a j t á j á r ó l , az ún . 
por-hemolízisTŐl s a j á t kísérleteink igazol ták e vv t -károsodás kol loid-ozmotikus 
t e rmésze té t . Megfelelően kis szemcsemére tű és n a g y faj lagos felület tel bíró 
ásványi porok (elsősorban kr is tá lyos kvarc, v a l a m i n t kü lönböző vegyes alu-
mínium-szi l ikátok) a mosot t v v t - e k e t hemol izá l ják (87 92). A po r és a vv t -
m e m b r á n felülete közöt t i kö lcsönha tás , az elsődleges membránkárosodás ter-
mészete egyelőre nem ismert . A po r esetleges mechan ika i ká ro s í t ó hatása ki-
zá rha tó . A por és a v v t - m e m b r á n r eakc ió ja u t á n , a módosí tot t v v t - m e m b r á n o n 
a z u t á n egy kol loid-ozmotikus hemolízis következ ik be (93). E z t igazolja, hogy 
a kva rcpor hemol i t ikus ha t á sának előfeltétele az , hogy az i n k u b á l ó médium 
megfelelő töménységű ionokat t a r t a l m a z z o n . A vv t - ek h ipotóniás duzzadása 
(glicerin, víz, NH4C1 hozzáadására) , a membrán preli t ikus megfeszülése sta-
bi l izálódást je lent a kvarcpor hemol i t ikus h a t á s á v a l szemben . Szaharóz-
o lda t ta l , kol in-klor id-oldat ta l , v a l a m i n t a membráns tabi l izá ló h a t á s ú bencyc-
lánnal (Hal idor ) a k v a r c hemol i t ikus hatása k ivédhe tő . Kísér le te ink azt lát-
szanak igazolni, hogy a kvarc á l t a l okozott hemolízis a kol loid-ozmotikus 
hemob'zisck c sopor t j ába sorolható. Az időben r endk ívü l gyorsan bekövetkező 
lízist megelőzi a s e j t m e m b r á n h i r te len nagyfokú ka t ioná te resz tése . Azt a kér-
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dést, h o g y a ka t ionsz ivárgás a kvarc-szemcse és a v v t - m e m b r á n ér intkezési 
helyére lokalizálódik-e c sak , vagy a k v a r c hatására va l ami lyen tö l tésá t rendező-
dés köve tkez tében a s e j t m e m b r á n egész felületére k i t e r jed-e , t o v á b b i kísér-
letek h i v a t o t t a k e ldön ten i . 

Detergensek, szaponinok hemolitikus hatását r é szben nem-ozmot ikus tí-
pusúnak t a r t o t t á k . E z t a nézetet főleg az t á m a s z t o t t a alá, hogy detergensek-
kel, szaponinokkal hemolizál t v v t - m e m b r á n o k o n e lekt ronmikroszkóppal 
jellegzetes nyílásokat l e h e t e t t megfigyelni , ahonnan min tegy k io ldódo t t a re-
akció so rán a m e m b r á n valamely alkotórésze. P E T H I C A és S C H U L M A N ( 1 0 8 ) 

szerint azonban a v v t szelektív permeábi l i t ása és ozmot ikus t u l a jdonsága i 
egy o lyan alkotórésztől v a g y komplex tő l függnek, a m e l y e t a de te rgensek vagy 
e l t ávo l í t anak , vagy ped ig a felületi feszül tségüket csökkent ik . Mind az ionos, 
mind a nem-ionos de te rgensek hemol i t ikus hatása a z o n alapszik, h o g y a vvt-
m e m b r á n koleszter in jével reagálnak . Ez t igazolják azok a megfigyelések, 
hogy hemol i t ikus h a t á s u k arányos a monomolekulár i s koleszterin-rétegbe 
való beha to lásukka l (106) és r ad ioak t ív koleszterinnel jelzett s e j t ekbő l a he-
molízis a l a t t a r ad ioak t iv i t á s s z a b a d d á válik ( 1 0 7 ) . 

A szaponinok hemol i t ikus h a t á s á n a k t á m a d á s p o n t j a ugyancsak a vv t -
m e m b r á n koleszter inje (109 — 113). Akt iv i t á suk v v t - r e v o n a t k o z t a t o t t rela-
tív koncen t rác ió juk tó l , a minimális hemoli t ikus koncent rác ió tó l , a pH- tó l és 
tox ic i t á suk tó l függ (113). Homolog so rok esetén a hemol i t ikus h a t á s t a szapo-
ninok növekvő fe lsz ínakt iv i tásával a rányosnak t a l á l t á k (114). Mások ilyen 
összefüggést nem t u d t a k megerősí teni (115). A po lá ros csoportok számának 
csökkentése fokozza a szaponinok hemol i t ikus h a t á s á t (118, 119). A szaponin-
hemolízist számos szerves vegyület , melynek m a g á n a k hemol i t ikus ha tása 
nincs (benzol és ha logénszármazékai , különböző al i fás és aromás vegyüle tek) , 
fokozni t u d j a (96, 116, 117), míg m á s o k (szaharóz, koleszter in, leci t in , szérum-
a lbumin) gátol ják (117). 

A hemoli t ikus akcelerá torok i r á n t érzékeny ionos detergensek és szapo-
ninok á l t a l előidézett ú n . lassú hemolízis több lépésből áll: (1) a hemolízis ad-
szorbeálódik a sejt fe lsz ínén; (2) b e d i f f u n d á l a kolesz ter in- l ipoprote in komp-
lexbe és növeli a s e j t ka t ionpermeábi l i t á sá t és t é r f o g a t á t ; (3) fokoza tosan 
fe lbomlik a s e j t m e m b r á n és koleszter in válik s z a b a d d á ; (4) a hemoglobin ki-
á ramlása . 

A ka t ionpermeábi l i t á s fokozása és a membránsze rkeze t szé tbomlása 
szellemesen kü lönvá la sz tha tó re t inol la l , ill. re t inál lal végze t t k ísér le tekben. Ki-
m u t a t t á k , hogy a r e t i no l hemoli t ikus h a t á s a két lépésből áll (120): (a) a retinol 
pene t rác ió ja a m e m b r á n b a , amely a 0 és 20 °C-on e g y a r á n t meg tö r t én ik , m a j d 
(b) a csak 20 °C-on végbemenő m e m b r á n d e s t r u k c i ó . Ugyanezt a k ísér le te t all-
t r ansz , ill. 11-cisz re t iná l la l megisméte lve , az e r e d m é n y t megerős í te t ték , sőt 
megá l lap í to t t ák , hogy az all-transz izomérnek n a g y o b b a hemol i t ikus ha tása , 
mint a 11-cisz m ó d o s u l a t n a k (121). 
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A polién an t i b io t i kum filipin hemol i t ikus h a t á s a a membrán koleszterin-
t a r t a l m á n át érvényesül (122, 123) és valószínűleg ez az an t ib io t ikus hatásá-
n a k is a m a g y a r á z a t a (124). 

Enzimek által okozott hemolízis 

A bak té r ium t o x i n o k hemoli t ikus ha tása á l t a l á b a n egyenesen arányos a 
tox in koncent rác ió jáva l és ford í tva a rányos a v v t - e k koncen t r ác ió j ának loga-
r i tmusáva l (s taphylococcus alfa tox in ) (125, 126, 127); Cl. welchii t h é t a toxin 
(132); pneumolysin , t e tano lys in , C. septicum haemolys in (128); p r y m n e s i n (129, 
130). Ez lényeges kü lönbség a detergensek hemol i t ikus ha tásának exponenciá-
lis koncent rác iófüggésével szemben. A toxin-hemolízis kinetikai v izsgála tából 
k iderül t , hogy 2 fázisból áll (133, 134). Az első a t o x i n reakciója a v v t - m e m b r á n -
nal, amely függ a lysin koncen t rác ió já tó l , az i nkubá lá s hőmérsékle té től és idő-
t a r t a m á t ó l . An t i tox inna l ez a reakció gátolható és a hőmérséklet csökkentésé-
vel mérsékelhető . A tox in -f- m e m b r á n reakció e redménye egy módos í to t t 
v v t - m e m b r á n , amelyen á t a sejt K + - t veszít és köve tkezményesen megduzzad . 
A v v t kol loid-ozmotikus duzzadása ozmot ikus s tab i l izá torokkal meggá to lha tó 
és kissé mérsékelhető a hőmérséklet csökkentésével . Ezzel szemben ant i toxin 
a duzzadás t és az azt megelőző ká l iumion-sz ivárgás t n e m befolyásol ja . A sejt-
duzzadás végeredménye a hemolízis. 

A Cl. welchii t h é t a t o x i n j á n a k hemoli t ikus ak t iv i t á sa leci t ináz enzim-
ak t iv i tásáva l függ össze (132). A p rymnes in ezen k ívü l amf i fa t ikus t e rmésze tű ; 
min t proteol ipid (135) felszínakt ív t u l a j d o n s á g o k k a l is bír (136). 

A kígyómérgek hemoli t ikus h a t á s á é r t l ega lább ké t komponens felelős: 
a méregben t a lá lha tó foszfolipáz A2 izotóniás k ö r ü l m é n y e k közöt t a vv t -eke t 
csak akkor hemolizál ja , ha az elegyhez külön leci t int is adnak , amiből az enzim 
ha tá sá ra lizolecitin képződik . Ezzel szemben normá l i s vv t -eke t hipotóniás 
közegben, va lamin t örökletes sphaerocytos isban szenvedők vv t -e i t izotóniás 
kö rü lmények közöt t is hemolizálni képes ( 1 3 7 - 1 4 2 ) . A kígyóméreg ún . direkt 
l i t ikus f a k t o r a , egy báz ikus polipeptid (143, 144) a v v t - e k kál iumion-vesztését 
és köve tkezményes duzzadásá t idézi elő és így a foszfolipáz A s z á m á r a szer-
kezetileg hozzáférhe tővé teszi a m e m b r á n leci t injé t . Ú j a b b vizsgála tok szerint 
(145) a d i rek t hemol i t ikus fak tor h a t á s á n a k nem-ozmot ikus és ozmot ikus he-
moli t ikus ak t iv i tása v a n , míg a foszfol ipáz A2 nem-ozmot ikus hemolízis t okoz. 

Steril kö rü lmények közöt t e l t a r t o t t vv t -ek autohemolízise valószínűleg 
komplex fo lyama t , ame lyben mind a lipidek részleges, ill. „ s z immet r i kus " el-
vesztése (146 —148), m i n d a m e m b r á n f e h é r j é k megvá l tozása (149, 150), mind 
a hemoglobin módosu lása (151) közre já tsz ik az energ iaház ta r t á s zavarán 
kívül . 

Az immún-hemolízisek közül az amboceptor -komplement -hemol íz i s t 
W I L B R A N D T k lassz ikusan nem-ozmot ikus hemolíz isnek tekin t i ( 1 ) . Sokat 
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t a n u l m á n y o z o t t , de még ma sem t i sz t ázo t t a mechanizmusa a paroxysmal i s 
noc tu rna l i s l iaemoglobinur iában szenvedők ( P N H ) vvt-ei immún-hemolíz isé-
nek (152 -159). 

A hemolízis morfológiája 

H a vv t -eke t fokozatosan c s ö k k e n ő tonic i tású NaCl o lda tok sorozatába 
he lyezzük és megha tá rozzuk a % - o s hemolízist , a v v t - e k ozmot ikus fragili tá-
sát m é r j ü k meg. A v v t - e k %-os hemolízise a szuszpendáló NaCl o lda t tömény-
ségének függvényében S görbét ad (160). Hasonló e r edményre veze t szaponin-
nal , ill. szerves oldószerekkel (pl. butanol la l ) f e lve t t fragilitási görbe is (161, 
7). F igyelembe véve az t , hogy a hemolízis a „ m i n d e n vagy s e m m i " tö rvény 
szer int következik be (162, 213), ez az t jelenti , hogy a vvt-ek egy populáción 
belül azonos hemol i t ikus hatásra n e m egyformán reagálnak. 

Hipotóniás hemol izá tumhoz t ö m é n y sóolda to t adva és így visszaál l í tva 
az e rede t i izotóniás kö rü lményeke t , a hemol izá tum „ lakk- fes ték" - sze rű színét 
i smét a vvt -szuszpenzióra jel lemző ún . „ f e d ő - f e s t é k " szín v á l t j a fel. Az oz-
m o t i k u s hemolízis reverz iójá t először 1897-ben S P I R O említi (163), m a j d azóta 
igen sokan megerős í te t ték és v i z sgá l t ák . A je lenség m a g y a r á z a t á t illetően 
megosz lo t tak a vé lemények . E le in te a hemolízis valódi megfordu lásáva l ma-
g y a r á z t á k , vagyis a hemoglobin v i s szad i f fundá lna (?), kö tődne a vv t -memb-
r á n b a (163— 168). Később a z o n b a n meggyőzően b e b i z o n y í t o t t á k , hogy az 
izotóniás sókoncent rác ió helyreál l í tása a h ipo tón iában m e g d u z z a d t vv t -ek 
zsugorodásá t e redményez i és a v v t - m e m b r á n i smét á t j á r h a t a t l a n n á válik a 
hemoglobin számára (169 173, 104). 

A „reverzibilis hemolízis" ú j rafe l fedezése az 1950-es években , mint mód-
szer, nagy lendüle te t ado t t a k a t i o n a k k u m u l á c i ó és az egyenlőt len ioneloszlás 
k u t a t á s á n a k . Lehetőséget adot t a r r a , hogy kihasználva a v v t - m e m b r á n 
n a g y á t j á r h a t ó s á g á t hipotóniás k ö z e g b e n izolá l tan olyan a n y a g o k a t , olyan 
koncen t rác ióban j u t t a s s o n be a v v t - e k b e , amelyek és ami lyenben élet tani 
kö rü lmények közö t t alig f o r d u l h a t n a k elő. Az izotónia helyreál l í tása u t án eze-
ket az anyagoka t , min tegy b e z á r v a a vv t be lse jébe , t a n u l m á n y o z n i lehete t t 
az i o n a k k u m u l á c i ó r a k i fe j te t t h a t á s a i t . Az igen nagyszámú i roda lmi hivat-
kozás he lye t t S C H W O C H és P A S S O W ( 1 7 4 ) összefoglalójáról t ö r t é n j é k csak em-
lítés, m i n t amely e t e rü le ten a legf r i ssebb át fogó r e f e r á tum. A hemolízis rever-
zibi l i tása azonban az t a kérdést is fe lve t i , hogy morfológiailag mi tör ténik a 
hemolízis előtt , a l a t t és u tán a v v t - t e l és a n n a k m e m b r á n j á v a l . 

Mikroszkóppal vizsgálva ozmot ikus és kol lo id-ozmot ikus hemolízis 
ese tén a vv t -e t , a b i k o n k á v ko rong a lakú vv t a disc —>- crenated disc —>- crena-
ted sphere —>- sphere —>- prolytic s p h e r e —• ghost* a lakvá l tozásokon á t j u t el 

* Sajnos , n incs megfe le lő m a g y a r k i fe jezés . 
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a h e m o l i z á t u m b a n t a l á l h a t ó m e m b r á n h o z (7). Az egyes a lakvá l tozások idő-
t a r t a m a i a hemolizintől függően vá l tozó . Szaponinok ese tén (25 pg szaponin/108 

vv t ) 30 percig t a r t , amíg a v v t c rena ted sphere alakig e l ju t , u t ána v i s zon t igen 
gyors a ghost k ia lakulása . Ezzel s z e m b e n anionos detergensek, lec i t in (500 
pg/108 vv t ) ha t á sá r a a v v t 1 percnél röv idebb idő a l a t t sphere-vé a lakul . A 
fen t i a lakvál tozások n e m kötelezően előzik meg a hemolíz is t : a p a t k á n y vvt 
pl. 4 °C-on min t b i k o n k á v korong hemol izá l . 

Külön emlí tést é rdemelnek a m a d a r a k és a l acsonyabb rendű gerincesek 
magvas vörösvérse j t je i . Ezek a se j tek m i n d a h ipo tón ia , mind a szaponinok 
hemol i t ikus ha tásáva l szemben f e l t ű n ő rezisztenciát m u t a t n a k (175 —180). 
Különlegesen nagy ozmot ikus s tab i l i t á sa van a t e v e ovális, de m a g v a t l a n 
vv t -e inek (181). 

A hemolízis morfológiá jának m á s i k izgalmas ké rdése , hogy mi tör ténik 
a v v t - m e m b r á n n a l a hemolízis a l a t t / köve tkez t ében . E r r e a kérdésre külön-
bözőképpen előkezelt (hemolizált) v v t - e k m e m b r á n j á n a k elektronmikroszkó-
pos vizsgála ta kísérelt meg feleletet a d n i . 

H o g y a n j u t á t a hemolízis so rán a 32 Á dif fúziós sugarú hemoglobin 
molekula a se j t m e m b r á n j á n ? Az a t é n y , hogy reverzibil is hemolízissel aktív 
ka t i onakkumulác ió ra képes m e m b r á n o k a t ( vv t - á rnyaka t ) lehet nye rn i , el-
vet i azt a fel tételezést , hogy a h ipo tón ia ha tására a membránon repedések 
ke le tkeznének . Valószínűbb, hogy a v v t - b e áramló víz feszítő h a t á s a a plaz-
m a - m e m b r á n o n á tmene t i l eg nyí lásokat hoz létre, amelyek a hemoglob in át-
d i f fundá lá sa u t á n azonnal ruga lmasan zá ru lnak . Ha megfelelő kö rü lményekre 
nem ügyelnek , úgy hipotóniás hemol i zá tumokban a v v t m e m b r á n j á n ilyen 
n a g y m é r e t ű nyí lásokat n e m látni e l ek t ronmikroszkóppa l . Hosszú ide ig tar tó 
h ipotóniás állás u t án (esetleg b a k t é r i u m o s fertőzés köve tkez tében?) tubulár i s 
n y ú l v á n y o k f igyelhetők m e g a v v t - m e m b r á n külső felszínén. A s e j t e k forma-
linos kezelésével képződésüke t meg l e h e t gátolni ( 1 8 2 ) . S E E M A N és mtársa i 
(183) az ozmot ikus hemolízis kezdete u t á n 12 másodperccel f ixált v v t - e k soro-
za tmetsze te in e lekt ronmikroszkóppal 1 p,m hosszúságú 100 1000 Á széles 
réseket észleltek, amelyek némelyike összefüggött egymással . Szaponinna l 
hemolizál t vv t - ek m e m b r á n j á n ilyen k é p z ő d m é n y e k e t sohasem l á t t a k , helyet te 
40 - 5 0 Á á tmérő jű l y u k a k (pit) f i gye lhe tők meg a m e m b r á n extracel lulár is 
felszínén. Hir te len , vagy fokozatos h ipo tón iá s hemolízis a la t t fe r r i t in és kol-
loid a r any j u t h a t be a vv t -ekbe , f e l t éve , hogy ezek az anyagok a hemolízis 
kezdete u t á n 15 -20 másodperccel é r i n t k e z n e k a v v t - m e m b r á n n a l . Viszont 3 
perccel később már nem á t j á r h a t ó a m e m b r á n , noha még mindig h ipotóniás 
közegben v a n . Tehá t a hemolízis k e z d e t e u tán 15 20 másodpercig léteznie 
kell á tmene t i l eg olyan nyí lásoknak, ame lyeken a hemoglobin k id i f fundá lha t . 
A hemolízis kezde te u t á n 10 — 20 másodpercce l e lvégzet t g lu tára ldehides fixá-
lással SEEMAN-nak s ikerül t elcsípni egy n y i t o t t á l l apo tban levő á t m e n e t i nyí-
lást a v v t - m e m b r á n o n ( 1 8 4 ) . U g y a n a k k o r azt is megá l lap í to t t ák , b o g y lizo-
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l ec i t in és más fe l sz ínakt ív a n y a g o k (pl. h o l o t h u r i n A = szaponin) h a t á s á r a 
l é t r e jövő hasonló nyí lások nem zá ródnak . 

D O U R M A S H K I N és mtársai ( 1 8 5 , 1 8 2 ) s zapon inna l kezelt v v t - m e m b r á n o -
k o n szabályos ha t s zöges e l rendeződésű ny í lásoka t figyeltek meg . Véleményük 
szer in t ezek a ny í l á sok a szapon inna l reagált és kioldodot t koleszter in helyei 
l ennének a p l a z m a m e m b r á n b a n . B A N G H A M és m t á r s a i ( 1 0 9 ) , v a l a m i n t G L A U E R T 

és mtá r sa i (110) kolesz ter inf i lmet szaponinnal kezelve ugyano lyan elrendező-
dés t ta lá l tak e l ek t ronmikroszkóppa l . Ezért ú g y vélik, hogy a hexagonális el-
rendeződés nem a koleszterin e r e d e t i t o p o g r á f i á j á t ad j a meg, h a n e m a szaponin 
+ koleszterin k o m p l e x he lyze té t , amely a v v t - m e m b r á n o k o n továbbra is 
adszorbeálódva m a r a d . 

A polién an t i b io t i kum f i l ip in (de nem az amphoter ic in В) az emberi és a 
p a t k á n y vv t -eken 150 — 200 Á á tmérő jű agg regá tumoka t és k rá te reke t hoz 
l é t r e , amelyek a l a k j u k b a n és mére tükben n a g y o n hason l í t anak az an t i t es t -
komplemen t immún-hemolíz is e l ek t ronmikroszkópos képéhez (123, 185, 186, 
187). 

Membránstabil izáló h a t á s o k 

Rendkívül nagyszámú, legkülönbözőbb kémia i szerkezetű szerves ve-
gyü le t bifázisos h a t á s t fe j t k i a vvt-ekre. Míg magasabb koncen t rác ióban 
hemol izá l ják a v v t - e k e t , addig ugyanezek az anyagok a lacsonyabb koncen t -
r ác ióban gáto l ják a hemolízist: s tabi l izál ják a v v t - e k m e m b r á n j á t . 

A membráns tabi l izá ló és l i t i kus hatás n e m c s a k a vvt-ek p l a z m a m e m b r á n -
j á n érvényesül, h a n e m szubcelluláris m e m b r á n o k o n is megnyi lvánul . A h a t ó -
a n y a g koncen t rác ió já tó l függően gátol ják (s tabi l izál ják) , ill. fokozzák (labili-
zá l j ák ) in vi t ro enz imek (pl. s a v a n y ú foszfa táz) szivárgását a l izoszómákból 
(192, 193); m i t o k o n d r i u m o k d u z z a d á s á t (194, 195, 196), v a l a m i n t ka teko lam-
m i n o k k iá ramlásá t a mellékvese ve lő (197, 232), ill. a n. splanchnicus chromaf-
f i n granuláiból (198, 232). 

Membránstabilizáló hatást vizsgáló módszerek 

A különböző anyagok membráns tab i l i zá ló h a t á s á t , a t ö b b i sej thez k ép es t 
a r á n y l a g egyszerű felépítése m i a t t a vvt-eken l e h e t a l egkönnyebben vizsgálni. 
Mivel helyi és á l t a l ános érzéstelenítőkről , fá jda lomcs i l l ap í tókró l , reumael lenes 
szerekről , t ranqui l lánsokró l d e r ü l t ki, hogy megfelelő koncent rác ióban gátol-
j á k a vvt-ek o z m o t i k u s hemolízisét , a f a rmakológusok azt remél ték , hogy a 
membráns tab i l i zá ló ha tás v izsgá la tában egyszerű és gyors „sc reen ing" m ó d -
szer t ta lá l tak fa rmakológ ia i l ag h a t é k o n y v e g y ü l e t e k keresésére. Az a lka lma-
zo t t módszer a z o n b a n szükségszerűen megszab ja az e r e d m é n y t . Különböző 
m ó d o n előidézett hemolíziseken vizsgálva a vegyü le t ek gátló h a t á s á t , azt igen 
vá l toza tosnak t a l á l t á k (188). 
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A membráns tab i l i zá ló ha tás t l egá l t a lánosabban megfelelően puffero l t 
NaCl -o lda tban l é t rehozo t t hipotóniás hemolízisen t a n u l m á n y o z z á k (191, 201, 
237) úgy, hogy a s tab i l i zá to r vagy a k b . 40—60%-os hemolízist e lőidéző hi-
potóniás o lda tba kerü l , v a g y a s tabi l izá torra l izotóniás körü lmények közöt t 
e lő inkubál t vvt -szuszpenzió hipotóniás hemolízisét idéz ik elő (207). A vvt -
m e m b r á n pe rmeáb i l i t á sának vá l tozásá t t u r b i d i m e t r i á v a l , va lamint a hemo-
globin kioldódása, ill. K+-sz ivárgás a l a p j á n mérik. A s tabi l izá tor h a t é k o n y s á -
gát azzal a koncen t r ác ió jukka l jel lemzik, amely az a d o t t körü lmények közöt t 
a h ipotóniás hemolízis 50%-os gá t lásá t idézi elő. E n n e k pontos megha tá rozá -
sára M A C H L E I D T és m u n k a t á r s a i (241) e l já rása szolgál. Megfelelően szerkesz te t t 
p u m p a segítségével m e g h a t á r o z o t t sebességű, lassú hemolízisek gá t lása vizs-
gá lha tó (216). A membráns t ab i l i z á to rok ha t á smechan izmusának felderí tése 
é rdekében igen je lentős vo l t S E E M A N és mtsa i (228) k é t vizsgáló e l j á rá sa . Az 
ún. , , ghos t - fo rmat ion" módszer a lacsony koncen t rác ió jú stabil izátor je lenlété-
ben ozmot ikusán hemol izá l t vvt-ek m e m b r á n j á n a k t é r f o g a t á t (növekedését ) 
méri Coulter counter segítségével. Az ún . „sea led-ghos t -expans ion" e l járás 
az előbbitől abban té r el, hogy a már hemolizál t m e m b r á n o k h o z a d o t t stabili-
zátor ha t á sá r a m e g n ö v e k e d e t t ghos t - té r foga to t méri. 

A hipotóniás hemolízis nemcsak híg NaCl-o lda t ta l , hanem h ipo tón iás 
glukózzal (188), ill. i zo tóniás glicerinnel és ureával (237) is lé t rehozható . Sta-
bilizáló ha t á s érvényesül alacsony p H á l ta l (pH 5,2) o k o z o t t (189), ill. mecha-
nikus hemolízissel (189, 191, 199) szemben is. 

A v v t - m e m b r á n k é m i a i módosí tása köve tkez tében fellépő kolloid-ozmo-
t ikushemolízis ugyancsak gá to lha tó b izonyos membráns tab i l i zá ló anyagok-
kal . Figyelembe kell a z o n b a n venni, hogy pl. deoxiko lá t ta l (188), d igi toninnal 
(188), szaponinnal (189), Na- laur i l szul fá t ta l (189), v a g y magas hőmérsékle t te l 
(189) előidézet t hemolízis , ill. bu tanol la l kezelt v v t - e k fokozott 2 2Na + fel-
vétele (245) nem fe l té t lenül , vagy ha igen, nem azonos mechanizmussa l gátol-
ha tó , min t a hipotóniás hemolízis. Ugyanez áll foszfolipáz C-vel, ill. l izolecitin-
nel kezelt vv t -ek labil izált m e m b r á n j á r a is (189). 

A membráns t ab i l i zá to rok farmakológia i h a t é k o n y s á g u k a r á n y á b a n csök-
kent ik a Ringer-oldat fe lü le t i feszültségét (231). Hason lóképpen csökken t ik a 
vv t -ek deformabi l i tásá t (236), amely in v i t ro f i l t rációs (235, 236) és á ramlás i 
(204) tu la jdonsága ik , v a l a m i n t a vvt-szuszpenzió v iszkoz i tásának vá l tozása 
(150, 236) a l ap ján t a n u l m á n y o z h a t ó . Membráns tab i l i zá ló anyagok h a t á s á r a 
kissé nagyobb lesz a cen t r i fugá l t vvt -ek közé zárt ún. t r a p p e d médium mennyi -
sége (202). A v v t süllyedési sebességét c sökken tő ha tása (202) ugyancsak alkal-
mas a membráns t ab i l i z á to rok v izsgá la tá ra . A membráns tab i l izá ló h a t á s eset-
leges in vivo megnyi lvánu lásá ra uta l a k ló rp romaz innak az in t ravascular is 
vv t -pusz tu lás ellen megf igye l t védő h a t á s a (206). 
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A membránstabilizáló hatást befolyásoló tényezők 

A membráns tabi l izá ló h a t á s különböző f a j ú v v t - e k e n k i m u t a t h a t ó 
( ember : 191, 200, 202, 203; m a r h a : 190, 203; nyúl : 214; k u t y a : 189, 201; 
d isznó : 204; p a t k á n y : 188). A hemolízis elleni gát ló hatás m é r t é k e a kölcsön-
h a t á s i d ő t a r t a m á t ó l (191, 203), a vvt -ek (191) és a h a t ó a n y a g koncentráció-
j á t ó l függ. U tóbb i azonban o lykor csak névleges, mer t a vv t -m e m b r á n b a n 3000-
szer nagyobb lehe t a valóságos s tabi l izá torkoncentráció , m i n t a m é d i u m b a n 
(191). A stabi l izáló hatás mind gyors , mind fokoza tosan l é t r ehozo t t , ún. lassú 
hemolízis esetén megnyi lvánul (215, 216) és reverzibilis f o l y a m a t (191). 

A stabil izáló anyag kémia i természeté től függően az in v i t r o közeg p H - j a 
be fo lyáso lha t j a a ha tá s n a g y s á g á t (200, 212, 233). Valószínű azonban , hogy e 
t e k i n t e t b e n d ö n t ő szerepe v a n a membrán k é t oldala közö t t esetleg fennál ló 
p H - k ü l ö n b s é g n e k . A klórpromazinról pl. megá l l ap í to t t ák , h o g y mind töl tés-
sel bíró, mind neut rá l i s a lakja e g y f o r m á n m e m b r á n e x p a n z i ó t okoz (230). 

A hőmérsékle t ellentétes h a t á s t fe j t ki (212, 233) ghostokon ,ill. ép vvt -eken 
v izsgál t membráns tabi l izá ló h a t á s r a . E lőbb iekben a hőmérsék le t emelése 
fe l t ehe tően a megoszlási h á n y a d o s megvál tozása köve tkez tében fokozza az 
a n a e s t h e t i c u m o k által okozot t m e m b r á n e x p a n z i ó t (229). Ezze l szemben ép 
se j t eken a m a g a s a b b hőmérsékle t csökkenti a hipotóniás hemolíz is elleni védő 
h a t á s u k a t . 

A szérum, legalább is r é s zben a fehér jék adszorpciós t u l a j d o n s á g a köve t -
k e z t é b e n , c sökken tve a szabad h a t ó a n y a g koncen t rác ió já t , g á t o l j a a membrán -
stabi l izáló h a t á s o k a t (214, 233). 

A vegyüle tek kémiai szerkeze te és ant ihemol i t ikus h a t á s a közöt t számos 
ku t a tóc s opo r t m u t a t o t t ki összefüggés t : t r ic iklusos t r anqu i l l ánsok (201), nem-
szteroid gyul ladásgát lók (212), alkohol anaes the t i cumok (238, 239), enant io-
m e r párok összehasonlí tása (243). R O T H és S E E M A N (207) vizsgálata iból a r r a 
a köve tkez te tés re j u t , hogy m i n d e n l ipid-oldékony érzés te lení tő membrán -
stabil izáló h a t á s ú . Érdekes összefüggés m u t a t h a t ó ki a k é m i a i szerkezet, az 
oktanol /víz , ill. membrán /pu f f e r közöt t i megoszlás és az an t ihemol i t ikus h a t á s 
k ö z ö t t (244). Feno lok 50%-os hemolízisgát ló koncentrációi és oktanol /víz m e g . 
oszlási hányadosa i közöt t sz in tén lineáris korre lác ió t á l l a p í t o t t a k meg (241)_ 

A membránstabilizálás mechanizmusa 

Ez a ké rdés ma még n incs teljesen t i sz t ázva . Vannak szaba tosan meg-
f igye l t kísérleti jelenségek (I) , amelyek mind következményei /oka i lehe tnek 
e g y közös m e m b r á n v á l t o z á s n a k ( I I ) . A t o v á b b i kérdés az, h o g y milyen kémiai 
reakciók ( I I I ) okozzák a m e m b r á n n a k ezt a módosulásá t . Vegyük sorra a 
kísérlet i a d a t o k a t és lehetséges m a g y a r á z a t a i k a t : 

(I) A membráns tab i l i zá ló anyagok (mind a pozit ív, m i n d a nega t ív 
töl téssel bíró, m i n d pedig a semleges anaes the t icumok) 
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a ) fokozzák a vv t - ek hidraulikus v íz -pe rmeáb i l i t á sá t (234); 
b) Ca 2 + je lenlétében gátol ják, C a 2 + h i ányában fokozzák a s e j t b e irá-

n y u l ó Na + - á r amlás t (211); 
c) c sökken t ik a v v t - e k ozmotikus f r ag i l i t á sá t (215); 
d) növel ik a kr i t ikus hemoli t ikus t é r f o g a t o t (215). 
e) Al ta lános érzéstelení tek farmakológia i lag h a t é k o n y koncen t rác ióban 

m e m b r á n e x p a n z i ó t okoznak e g y i d e j ű K + -szivárgás nélkül. 
/ ) Ca2 + -diszlokációt okoznak (205, 222) . A k lórpromazin pl. k o m p e t i t i v e 

k i szor í t j a a m e m b r á n h o z k ö t ö t t Ca2 + -ot. Egy Ca 2 + e l t ávo l í t ásáér t 
2 mol k lórpromazin felelős. 

Mi lehet a Ca2 + -diszlokáció köve tkezménye a membrán tu la jdonsága i szem-
pont jábó l? H a a Ca2 + he lyé t a mcmbráns tab i l i zá to r fog la l ja el, befo lyásol ja a 
különböző ionok (beleértve a Ca2 +-ét is) a k t í v és passzív t r a n s z p o r t j á t (223, 
224, 225). G á t l ó d h a t a Ca2 + -ATPáz, a m e l y kontrakt i l i s szerepet tölt be a se j t -
m e m b r á n b a n (227). Megváltozik a m e m b r á n viszkozitása (226). A m e m b r á n 
lipofil helyein á t rendeződés következhe t be (201), a m e m b r á n f lu idizálódik 
(208, 209, 210). 

( II) A leglényegesebb k ö v e t k e z m é n y azonban az, hogy a m e m b r á n 
felülete k i t águ l . Valószínűleg ez az a közös membránvá l tozás , amely az összes 
megfigyelt je lenség m a g y a r á z a t á u l szo lgá lha t . A membráns tab i l i zá lódás ese-
tén ez a t águ lá s a felületnek k b . 3 ,5%-át t esz i ki (191, 200). Az ozmot ikus he-
molízis kb . 7 % - o s fe lüle tnövekedéskor köve tkez ik be. Ú j a b b a n k i m u t a t t á k , 
hogy i l lékony ál talános érzéstelenítők ( h a l o t h a n , k loroform, éter) g á t o l j á k a 
vvt -ek ozmot ikus lízisét. Az ember i anaes thes iához szükséges minimális a lveo-
láris koncen t rác ió in vitro 8 % - o s hemolíz isgát lás t okoz. E z a ha tás a vv t - f e lü -
let 0,4%-os expanz ió j ának felel meg, míg a helyi érzéstelenítéshez 2%-os fe lü-
l e tnagyobbodás kell (240). 

A v v t fe lüle tének m e g n a g y o b b o d á s á v a l nő a fe lü le t / tér fogat a r ánya , ami 
kisebb m é r t é k ű ozmotikus f ragi l i tás t j e l e n t (217, 218, 219, 101). 

A m e m b r á n s t a b i l i z á t o r o k h a t á s á r a bekövetkező m e m b r á n e x p a n z i ó t 
nemcsak a C a 2 + e l távol í tása okozha t ja , a m e l y a m e m b r á n n a k mintegy „ k o n -
denzá l t " , t ö m ö r á l lapotá t b iz tos í t j a . Tény , hogy a s tabi l izá tor koncen t rác ió ja 
sokszorosan n a g y o b b a m e m b r á n b a n , m i n t a szuszpendáló méd iumban . A s ta -
bilizátor mo leku lák min tegy be leoldódnak, be le temetkeznek a membrán állo-
m á n y á b a , ami önmaga a t águ lá s 1l3-át t e h e t i ki (215). F igyelembe kell v e n n i 
a m e m b r á n t á g u l á s értelmezésénél S C H N E I D E R „adszorpció ex tenz ió" h ipo-
tézisét is (220). A membrán expanz ió j ában valószínűleg szerepet játszik az is, 
hogy a membráns tab i l i zá ló anyagok a f e h é r j é k konfo rmác ió já t vagy k ö z v e t -
lenül, vagy h id ra tác ió juk befolyásolásával m e g v á l t o z t a t j á k (221). 

( I I I ) Végül válaszra v á r az a kérdés , h o g y milyen kémia i reakció felelős 
a fen t iekben részletezet t m e m b r á n v á l t o z á s o k é r t . 
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M I Z U S H I M A és mtsai ( 1 8 9 ) a membráns tab i l i zá ló a n y a g o k (nem-sz tero id 
gyul ladásgá t lók) és a m e m b r á n fehérjéi k ö z ö t t i reakció me l l e t t törnek l á n d -
zsá t . Néze tüke t azzal t á m a s z t j á k alá, h o g y a m e m b r á n f e h é r j é k e t m ó d o s í t ó 
ágensekkel , v a l a m i n t f ehé r j e dena tu rá lódás sa l j á r ó b e h a t á s o k k a l a m e m b r á n -
stabil izáló h a t á s o k a t fel t u d j á k függeszteni . F E I N S T E U V és m t s a i ( 1 9 0 ) 8 -ani l ino-
1 -na f to l - szu l foná t f luoreszcenciavá l tozásá t v izsgálva a v v t - m e m b r á n o n a r r a 
a köve tkez te t é s re j u t n a k , h o g y a fehér jék h id rofob régióihoz kötődő mo le -
k u l á k j e l en t ék t e l en szerepet j á t s z h a t n a k a f luoreszcenc iavá l tozásban . Véle-
m é n y ü k szer in t a membráns tab i l i zá ló kö l c sönha t á sban a s a v a n y ú foszfol ipi-
dek a leg je lentősebbek. U g y a n c s a k a l ip idek fon tosságá t húzzák alá azok a 
vizsgálatok ( 2 3 8 ) , ame lyekben m e g h a t á r o z t á k az alkohol a n a e s t h e t i c u m o k a t 
megkö tő he lyek számát a v v t - m e m b r á n o n és 65,5 mmol /kg m e m b r á n - s z á r a z -
anyagnak t a l á l t á k . Ez az é r t é k jól egyezik a k ló rp romaz in kötőhelye inek szá-
máva l (80 mmol /kg ) . Kérdés , hogy a v v t - m e m b r á n mely reg ió jában ke re sen -
dők a k ö t ő h e l y e k . Számí tá sba jöhe t : 

a) a l ip id molekulák nem-poláros része, 
b) a l ip idek és f ehé r j ék nem-poláros k ö z t i felszíne és 
c) a f e h é r j e molekulák nem-poláros része . 
Az a lkoho lok adszo rpc ió j ának szabad energia v á l t o z á s a —0,7 kca l /mo l 

-CH 2 , amely é r t é k jól egyez ik az oldott f áz i sbó l a tel jes apoláros fázisba t ö r -
t é n ő adszorpció szabad energ ia vá l tozásáva l (cf. 239). M i u t á n a fehér jék n e m -
poláros részéhez tö r ténő k ö t ő d é s szabad energ ia vá l tozása —100 és — 5 6 0 
cal/mol -CH.„ f e h é r j e k o n f o r m á c i ó vál tozás ese tén pedig —650 és 1100 ca l /mol 
-CH 2 , a l egvalósz ínűbb, h o g y a lipid m o l e k u l á k nem-poláros régiói és / i l le tve 
a lipidek és f e h é r j é k nem-polá ros közti felszíne a kötőhely . 
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