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A váz- és szívizom adenozindeaimnáz- 
aktivitásának változása kísérletes 
organofoszfát-mérgezésben

N éhány évvel ezelőtt m egjelent közlem ényünkben (1) részletesen beszá
m oltunk a váz- és szívizomzat dim etilam inociánfoszforsavetilészter-m érgezés 
hatására bekövetkező adenozin trifoszfát-tartalm ának változásáról. M egálla
pítottuk, hogy míg a vázizomzat adenozintrifoszfát-tartalm a a mérgezés ha
tására szignifikánsan csökken, a szívizomzaté ugyanakkor szignifikánsan nö
vekszik. Em lített közlem ényünkben azonban nem csak ennek a nagyenergiájú 
foszfagénnek a vizsgálatával foglalkoztunk, hanem  tanulm ányoztuk a m érge
zés következtében fellépő EKG-, vérnyom ásváltozásokat is, és hisztológiai 
b izonyítékát szolgáltattuk a szívizom zatban létrejövő m ikrotrom busok. vér
zések keletkezésének. Az utóbbi évek elméleti biokémiai, izom élettani és kli
nikai enzimológiai ku ta tásai élénk figyelm et szentelnek az adenozindeam ináz- 
ak tiv itás jelentőségének. Ezen a terü leten  jelentős m unkát végeztek m agyar 
ku ta tók  (Straub és m.társai, 2,3). Tekintve, hogy az adenozindcam ináz-akti- 
vitás m eghatározásának m etodikája is lényegesen egyszerűsödött és klinikai 
kém iai diagnosztikai m ódszernek is a ján lják  (4,5). célszerűnek véltük régebbi 
kísérleteink továbbfolytatását. M ostani kísérletsorozatunkban megvizsgáltuk, 
hogy m etilfluorfoszfonsavizopropilészter-m érgezés után a váz- és szívizom
zat adenozindeam ináz-aktivitása hogyan változik meg.

K ísérleteinkhez 60 db 180—200 g súlyú W istar eredetű  nőstény patkányt 
használtunk.

a) 30 patkány t dekapitálással elvéreztettünk, azonnal felboncolva őket, a 
m ellkasból a szívet k ivettük , üregeiből a vér m aradékát kim ostuk, szűrő
pap írra l m egtörülgetve a nedves szervet centigram m -pontossággal lem értük, 
tengeri hom okkal dörzsm ozsárban hom ogenizáltuk és tízszeres térfogatm eny- 
nyiségre (w V arány) fiziológiás sóoldattal felhígítottuk. Ezzel a m űvelettel 
egyidőben a comb dorzális felszínén a bőrt felvágva a comb izomzatúból, 
m inden egyes á llat azonos izomcsoportjaiból összesen 1,00— 1,00 g-os darabo
kat vettünk  ki, ugyancsak tengeri hom okkal hom ogenizáltuk és fiziológiás 
sóoldattal tízszeres térfogatm ennyiségre kiegészítettük, ö t  percnyi ülepedési 
idő után a szupernatánsból végeztük a kémiai m eghatározást.

Ezek az állatok képezték a normál kontroli-csoportot.
b) A mérgezett állatok csoportja ugyancsak 30 tagból állott. 0,1 ml S arin t 

9.9 ml alkoholban oldottunk, m ajd ebből az alkoholos törzsoldatből desztillált 
vízzel 10 /U g/m l végkoncentrációjú oldatot készítettünk, a m érgezést ezzel az 
oldattal végeztük, úgyhogy 50 // g kg dózisnak megfelelő m ennyiséget (0.5 
ml 100 g testsúly) adunk az állatoknak intraperitoneálisan. Ezt az adagot 
5—8 percenként addig ism ételtük, míg heves, az egész testre  k iterjedő toniko- 
klonikus görcsroham ok fel nem léptek. Négy-öt ízben ado tt injekció (200— 
250 p  g/kg összdózis) után heves görcsök közepette, a klinikai halál beállta 
előtt, dekapitá ltuk  az állatokat, vérüket, am ennyire csak lehetett, k ifolyat-

192



tűk . A to v áb b iak b an  a szív és vázizom at k iv é te lé t és fe ldo lgozását ille tően  
ug y an ú g y  já r tu n k  el, m in t az előbb, a n o rm ál k o n tro ll csoport á lla ta i ese té 
ben.

c) Kémiai meghatározást

a Elve: Az adenozinból az adenozindeamináz hatására irreverzibilisen inozin 
lesz, miközben ammónia szabadul fel. A felszabaduló amm ónia mennyiségét meg
határozva (4,7.) következtethetünk a ferm ent aktiv itására (lásd: 3. sz. ábra).

ß. Szükséges oldatok.
1. Szubsztrát-oldat: 20 mg adenozint (Adenosine „Reanal“) oldunk 100 ml 0,2 mól 

6,8 pH -jú foszfátpufferben (káliumdiihidrogénfoszfát és dinátrium hidrogénfoszfát). 
Frissen készítendő!

2. Fenol-reagens: 5 ml fenolhoz (Phenolum liquidum) 100 desztillált vizet adunk, 
ebben 25 mg nitropusszidnátrium ot oldunk és 200 m l-re egészítjük k i desztillált 
vízzel. Lehetőleg frissen készítendő!

3. Hipoklorit-reagens: 18 g nátrium  (hidroxidot 150 ml desztillált vízben oldunk 
és hozzáadunk 2 ml hipoklorit-oldatot („Hypo”) és desztillált vízzel 200 m l-re k i
egészítjük. Frissen készítendő!

4. Standard törzs-oldat: 472 mg p. a. minőségű am m ónium szulfátot 10 ml desz
tillált vízben oldunk. Ez az oldat jól tárolható. A m eghatározáshoz frissen készített 
1:100 arányú hígítást használunk. Ennek az oldatnak 1 m l-e felel meg 10 u g  am 
m ónia-nitrogénnek.

Megjegyzés: valam ennyi oldat készítéséhez és a továbbiakban a reakciókhoz is 
ioncserélő gyantán átszűrt, m ajd üvegrendszerből kétszer frissen desztillált vizet 
használtunk.

y. Kivitelezés:
Négy csőbe 0,5—0,5 ml szubsztrát-oldatot mérünk. Az 1. és 2. cső a vizsgálathoz, 

a 3. és 4. cső a vak-érték  m eghatározásához szükséges. Az 1. és 2. csőhöz a vizs
gálandó szervhomogenizátumból 0,1 m l-t adunk és mind a 4 csövet egy óra idő
tartam ra  37 C° (+  0.1 °) hőm érsékletű vízfürdőbe tesszük. Egy óra elteltével va la
mennyi csőhöz 2,0 m l fenolreagenst adunk, a 3. és 4. csőbe ezenkívül 0,1 ml 
desztillált vizet mérünk. Ezután valam ennyihez 2,0 ml hipoklorit-reagenst p ipettá- 
zunk és a csöveket 20 percre 37 C°-os vízfürdőbe helyezzük, m ajd lehűtjük. A m é
rést Pulfrich-féle Stufenfotom éterrel végezzük, 1 cm rétegvastagságú küvettát és 
S—57-es színszűrőt használva, víz-vak ellenében.

<5. Számítás:
Adenozindeamináz-aktivitás: E vizsg. —E vak ■ f. 0,57 =  . . . .  IU. A  f  (faktor) 

értékének meghatározása a következőképpen tö rténik: 3 csőbe 0,05 ml 1:100 hígí- 
tású am m ónium szulfát standard-oldat, 3 csőbe pedig ugyanennyi desztillált víz 
(reagens-vak) kerül a szervhomogenizátum helyett. A reakciót elvégezve az inku- 
bálás (20 perces) és lehűtés után víz ellenében 1 cm-es rétegvastagságú küvettában 
S—57 szűrőn fotom etráljuk.

S tan d ard  koncentrációf = ---------------- -------------
Estandard ~  Ь reagensvak

Tekintve, hogy a szokásos metodikától két helyen té rtünk  el, a nyert értékek 
esetében még egy szorzószámot kellene alkalm aznunk. Nevezetesen: 1. a vizsgá
landó szerv tízszeres hígítását (homogenizátumát) használtuk; 2. nem 0,05 ml, ha
nem  0,1 ml aktiv itását határoztuk meg, logikus lenne, hogy a nyert értéket 5-tel 
szorozzuk. Ettől jelen esetben mégis eltekinthettünk, m ert összehasonlító vizsgá
latokat végeztünk, relatív é rték ek k e l. dolgoztunk. Csupán az ábrákon tün te ttük  
fel, hogy a kapott értékek az IU -érték 0,2-szerese, az az egyötöde — elvben!).

d) A v izsg á la tso ro za t m egkezdése e lő tt fe rm e n tk in e tik a i v iz sg á la to k a t vé
gez tünk . 5 p a tk á n y b ó l 5 g izm ot v e ttü n k  k i és a le ír t  m e to d ik án ak  m egfele
lően  — de ötszörös m enny iségű  szu b sz trá to t és hom o g en izá tu m o t in k u b á lv a
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30—60—90—120 perc m úlva az inkubátum ból alikvotokat vettünk  ki és el
végeztük a reakciót. E redm ényeinket az 1. sz. ábra tü n te ti fel. A kapott 
görbe lényegében megfelel a m onom olekuláris enzim reakciók szokásos görbe
típusának (7).

E r e d m é n y e i n k  é s  a z o k  m e g b e s z é l é s e
V izsgálataink eredm ényeit az 1. sz. táblázaton, illetve a 2. sz. ábrán tü n te t

jük  fel. M int az ábrából is jól látható, a mérgezés hatására  m ind a vázizom
zat, m ind a szívizomzat adenozindeam ináz-aktivitása jelentősen megnő. En
nek a növekedésnek a m agyarázatára több hipotézis állítható  fel. Tény, hogy

1. sz. táblázat

B iom ctriai
jellem zők

Vázizom Szívizom

norm .
kontro ll m érgezett norm .

kontro ll m érgezett

n 30 30 30 30

X 17.22 22,60 12,85 21,97

± S ± 2 ,8 9 ±4,11 ± 3 ,4 8 ± 6 ,6 3

x - f  8 20,11 26,71 16,33 28,60

X  —  8 14,33 18,42 9,37 15,34

p p < 0 , l % P < 0 ,1 %

A váz- és szívizomzat adenozindeamináz aktivitásának változása m etilfluor-fosz- 
fonsav-izopropilészter-m érgezésben
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a  bevezető részben idézett közlem ényünk (1) m egírásakor nehezen ta lá lh a t
tunk m agyarázatot olyan ellentétes folyam at indokolására, m int am ilyent ott 
volt alkalm unk észlelni — azaz a vázizomzat csökkent adenozintrifoszfát-tar- 
talm ával szemben a szívizomzaté em elkedett a mérgezés hatására . M ár akkor 
m egállapítottuk, hogy az organofoszfát-m érgezések során a szervezet bio
kém iai folyam ataiban több, m élyreható változás történik , és a klasszikus 
szemlélet, a kolineszteiráz-bénító hatás, bizonyos fokig revízióra szorul. H abár 
a kórfolyam at középpontjában tagadhata tlanu l a kolineszteráz-inhibitor ha
tás áll, még egyéb tényezők is befolyásolják a patológiai folyam atot. Jelen 
esetben az adenozindeam ináz ak tiv itásának  változását, növekedését m u ta t
tuk  ki. Hogy ez a jelenség a mérgezési kórfolyam at során hogyan kapcsoló
dik a szervezet, nevezetesen az izomzat és szívizomzat energetikai folyam a-

2. sz. ábra: Az 1. sz. táblázat adata inak grafikus ábrázolása
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tába, nem  lehet világosan tudni. Rigó és mtsai (6) k im utatták , hogy kard io- 
vazopatogén diéta hatására a szívizomzatban in fark tusok  keletkeznek, az in 
fark tus közvetlen környékén az adenozintrifoszfát-tartalom  csökken, de a 
távolabbi areában  erősen fokozódik. Ennek a megfigyelésnek az ism eretében 
előző észlelésünkre, a szívizomzat adenozin trifoszfát-tartalm ának növekedé
sére bizonyos fokig m agyarázatot kapunk. Feltételezhető, hogy a biokémiai 
m eghatározás során ezt az abszolút m ennyiségi változást észleltük. Az adeno- 
zindeam ináz változásának — növekedésének — m agyarázata az előbbiekből 
részben következik. Ez az a ferm ent, am elynek hatására  az adenozinból, am 
mónia felszabadulása m ellett, irreverzibilisen inozin lesz (3. sz. ábra). A váz
izom zatban a nagyfokú, sok energiát igénylő izom m unka m iatt az elbomló 
adenozintrifoszfát — difoszfát — monofoszfát — adenozin-lánc fe ltartózta t
hata tlanu l tovább halad az inozin irányában, az adenozindeam ináz ak tiv i
tása szükségszerűen növekszik. A szívizomzatban részben ellentétes folya
m at zajlik le — legalábbis részben, a m ikroinfarktusoktól távolabbi te rü le
ten az adenozinból — adenozin m onofoszfát — difoszfát — trifoszfát kelet
kezik. de az in fark tus közvetlen környezetében a vázizomzathoz hasonló 
energiát igénylő, a m akroerg foszfagént degradáló folyam at megy végbe és 
ennek a jelenségnek biokém iai m egnyilvánulását lá tju k  az em elkedett adeno- 
zindeam ináz-aktivitásban Elgondolható azonban az is, hogy az észlelt je len
ség a szívizom zatban lezajló, a lokalizáció szem pontjából is ellentétes bio
kém iai folyam atok m egnyilvánulása. Ezekből a teoretikus alapokból k iin
dulva érdem es lenne a továbbiakban biokémiai és hisztokémiai m ódszerek
kel vizsgálni a szív- és vázizom zatban a különböző fosztatázok és foszfokiná- 
zok viselkedését organofoszfát-m érgezésekben.

Ö S S Z E F O G L A L Á S

A szerző egy régebbi kísérletsorozatában m egállapította, hogy dimetil-  
aminociánfoszforsavetilészter-mérgezés hatására a szív adenozintrifoszfát
tartalm a növekszik, a vázizomzaté csökken. Jelen  kísérletsorozatában az 
adenozindem ináz ak tiv itásának változását vizsgálta metilfluorfoszfonsav-  
izopropilészter-mórgezésben.  M egállapította, hogy a ferm ent ak tiv itása mind 
a szív. m ind a vázizom zatban a mérgezés hatására szignifikánsan növekszik. 
A régebbi és jelen kísérletsorozat közötti összefüggést vizsgálva elgondolá
sát ism erteti a m akroerg foszfagének és az adenozindeam ináz fokozott ak ti
vitásának feltételezhető összefüggését illetően.
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И ЗМ ЕН ЕН И Е АКТИВНОСТИ А Д Е Н О ЗИ Н Д Е А М И Н А ЗЫ  В СКЕЛЕТНОЙ И 
СЕРДЕЧНОЙ МУСКУЛАТУРЕ ПРИ ЭКСПЕРИМ ЕНТАЛЬНОМ  

О ТРАВЛЕНИИ ФОВ

В прежней серии опытов автор установил, что при отравлении Диметиламиноциано- 
фосфоркислотный-етилестерон содержание аденозинтрифосфата в сердечной мускула
туре увеличивается, а в скелетной мускулатуре — уменьшается. В настоящей серии 
опытов автор исследовал изменение активности аденозиндеаминазы при отравлении 
Метилфлуорфосфонкислотный-изопропилестером. Он установил, что активность фер
мента при отравлении увеличивается и в сердечной и в скелетной мускулатуре. Сопо
ставляя ранюю и настоящую серию опытов автор излагает свои соображения о воз
можной связи макроэргических фосфагенов и усиленной активности аденозиндеами
назы.

Г. Давид, подполковник м/сл., кандидат мед. наук:

Dr G. Dávid, Oberstl. d. Med. D., K andidat d. Med. Wissensch.:

VERÄNDERUNGEN DER ADENOSINDEAMINASE-AKTIVITÄT 
DES SKELETTMUSKELS UND HERZMUSKELS IN EXPERIMENTELLER 

ORGANOPHOSPHAT-VERGIFTUNG

In einer früheren V erm chsreiche stellte Verfasser fest, dass nach einer Dimetil- 
aminocyan phosphorsänreätilester-V ergiftung erhöht sich der A denosinphosphat- 
G ehalt im  Herzen, sinkt dagegen im  Skelettm uskel. In der vorliegenden V ersuchs
reihe untersuchte er die V eränderungen der A denosindeam inase-A ktivität in me- 
tilfluorphosphorsänreizopropilesten-V ergiftung. Es Hess sich feslegen, dass unter 
der Einw irkung der Vergiftung erhöht sich signifikant die Ferm entak tiv itä t sowohl 
im Herzmuskel als auch im Skelettm uskel. A nhand der Analyse von K orrelation 
zwischen der früheren und gegenwärtigen V ersuchsreiche erö rtert V erfasser seine 
Überlegungen in Bezug auf die verm utlichen Zusam m enhänge der makroergischen 
Phosphagenen und die erhöhte Adenosindeam inase-Aktivität.
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