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A gazhalmazallapotu vegyiiletektdl eltekintve a farmakonok szervezetbdl
torténd kivalasztasiban a vese utin a majnak van a legfontosabb szerepe.
A maj szekrécios tevékenysége sokrétii: az epével valasztja ki a kiillonbo6z6
endogén és exogén anyagokat, tobbek kozott példaul az epesavakat, illetve
gybgyszereket [88, 83, 93, 7, 78]. Az epével a vékonybélbe jutott vegyiiletek
onnan vagy végleg eltavoznak a szervezetbdl a széklettel, vagy ismét felszivéd-
nak. Az utébbi esetben egy korforgas alakul ki a bél és a maj kozott, amit
entero-hepatikus cirkulaciénak neveziink [82].

Az epével kiuril6 exogén természeti anyagok igen kiilonb6z8 kémiai
szerkezettel rendelkeznek [83, 78, 38]. Csak abban kozosek ezek a vegyiiletek,
hogy molekulasilyuk 300-nal nagyobb, és rendszerint er§sen polarosak.
A 150-nél kisebb molekulasilyu vegyiuletek elsGsorban a vesén keresztiil
tavoznak a szervezetbdl [82, 104, 1]. A 150 és 300 kozotti molekulasﬁlyﬁak
mind a méajon, mind a vesén at kivalasztédhatnak [83].

A vegyiiletek kémiai szerkezetének [30, 29], molekulasilyinak, illetve
polaritasanak [56] a megvaltoztatasa, valamint az endogén metabolizmusa
nagy mértékben befolyasolja azok kivalasztédasat [92, 55, 74, 2, 35, 9]. Szépen
demonstralja ezt VAN LooN és munkatarsainak [51] fenotiazinokkal végzett
vizsgalata. A klérpromazin kb. 1:1 aranyban jelenik meg az epében és a
vizelethen, a proklérperazinnal ez az arany mar 8 : 1-hez, mig a trifluoperazin
esetében 30-szor nagyobb mennyiség iiriil az epével, mint a vizelettel.

Biolégiai hatékonysagukat tekintve nagyon eltérd tipusiak iiriilnek az
epével, példaul a kabité-fajdalomesillapité morfin, antibiotikumok (penicillin,
kléramfenikol, tetraciklinek, erythromycin), trankvillins hatasi fenotiazi-
nok sth. [83].

Az epével kivalaszt6dé vegyiiletek egyik lehetséges felosztasa aszerint
torténik, hogy milyen az illet§ anyag epében és plazmaban mért koncentracié-
janak a hanyadosa [7, 78]. Ebbél a szempontbél harom csoport kiilonithetd
el: 1. az epében mért koncentracié nagyobb a plazmaénal, azaz a hanyados
értéke egynél nagyobb, példaul epesavak, bilirubin, brémszulfalein, penicilli-
nek, tetraciklinek, fenotiazinok; 2.epe/plazma arany megkozelitéleg egy,
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1. abra. A vegyiiletek plazmébol epébe valé jutasanak lehetséges titjai. ASHWORTH és SANDERS
[4] nyoman vazlatosan

tobbek kozott a Na, a K, és a glukéz esetében; 3. az anyag epében mért
koncentraciéja kisebb, mint a plazmaé, azaz a hanyados egynal kisebb, példaul
foszfatok, fehérjék.

A hepatikus transzfer folyamatok tanulmianyozasa szempontjabél
elvileg és a kiilonb6z6 vegyiiletek eliminaciéjanak gyakorlati vonatkozasai
miatt is az 1. pontban emlitettek a legfontosabbak. Ezeknél az epében mért
koncentracié sokszorosa, néha esetleg szaz- vagy ezerszerese is lehet a plazma-
ban mért koncentracionak. Az idesorolt vegyiiletek lehetnek: a) szerves
anionok vagy olyan vegyiiletek, melyek glutationnal, glukuronsavval, glicin-
nel sth. valé konjugéicié utan valnak azza, példaul morfin-glukuronid; vagy
pedig b) szerves kationok, kvaterner amménium-vegyiiletek [78].

Igazolt és altalanosan elfogadott az a nézet, hogy mas transzport- mecha-
nizmussal valasztédnak ki az organikus anionok, és mas transzport- rendszerrel
a szerves bazisok [75, 83, 84]. Emellett sz6l példaul az, hogy a bazikus tulajdon-
sagl prokainamid-etobromid hepatikus transzportjat egyéb kvaterner aminok
gatoljak, de a szerves savak nem befolyasoljak [77].

A tovabbiakban csak az organikus anionok aktiv transzferével kivanok
foglalkozni. Ezek epébe torténd kivalasztédasa harom f6 1épésbdl all: a vegyii-
letek méjsejtbe vald felvételébdl, az esetleges metabolizmusbél és az epe-
csatornacskdkba iranyulé aktiv transzferb8l. A vegyiiletek epébe keriilésének
utjat az 1. abra szemlélteti vazlatosan.
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Minthogy a maj vérkapillarisainak endotélje csak az alakos elemek
szamara nem atjarhatdé, az extracellularis térben az anyag koncentraciéja
sejt vérkapillaris felé néz6 membranja lipoid-oldékony anyagok szamara
kénnyen atjarhaté [42]. A lipoidban gyakorlatilag oldhatatlan nadcukor is
bejut azonban az epébe [76], bar ezzel kapcsolatban nem lehet kizarni egy
esetleges intercellularis it lehet8ségét. Az urearol, a kreatininrdl, az eritritolrdl,
a szorbitoelrél és a mannitolrdl kimutattak, hogy a méj 6sszvizterében egyenl@en
oszlanak meg [10]. Ezek az adatok arra utalnak, hogy a majsejt vérkapillaris
felé néz8 membranja porézusabb, mint mas sejtek citomembrinja [76].
Emellett a majsejthe kénnyen bejutnak olyan anyagok is, melyek molekula-
sulya 1000 fslétt van, példaul a biligrafin.

A majsejtbe jutott anyagok egy része atalakulhat, melynek eredménye-
képpen polarisabba valik [82, 83]. Ez részben az endoplazmas retikulumban
torténik NADP. H és citokrom P-450-dependens enzimatikus reakcié segitsé-
gével [23], részben a citoplazmaban [22, 81, 103, 65, 28]. A kovetkezs 1épés az
intracellularis térbdl az epekapillarisokba valé transzlokacio.

A koncentraciéo gradienssel szembeni anyagaramlas magyarazatara
— legalabbis elméletileg — tobb transzfer folyamat kiillonb6z§ kombinaciéja
johet széba. A vegyiiletek bejutasanak médja SCHANKER [78] szerint:

a mdjsejtbe az epébe

(1. membran) (2. membran)
1. diffhazié — aktiv transzport
2. aktiv transzport — difftzio
3. aktiv transzport — facilitalt diffhazié
4. pinocitézis L facilitalt diffhazié
5. facilitalt diffdzié — aktiv transzport

Mai ismereteink alapjan azt mondhatjuk, hogy az 1. szamd kombinacié
nagyon valésziniitlen, mert ha a majsejt membranjanak egy része szabadon
permeabilis lenne nagy, 500— 1500 molekulasilyid anionok és kationok szamara,
akkor nehezen érthetd, miként tudja a sejt akkumulalni a kaliumot és tavol-
tartani a natriumot. A 2. szamid kombinéacié a tapasztalat szerint szintén
valészintitlen. In vivo fluoreszcens mikroszképpal megfigyelhetd, hogy a
fluorescein az epekapillarisokban nagyobb koncentraciéhan van jelen, mint a
majsejtekben [27]. A p-acetyl-aminohippursavrél pedig kimutattik, hogy
koncentraciéja az epében 20— 30-szor magasabb, mint a maj intracellularis
vizterében [41]. Ezek alapjan a 3. szdmu lehet8ség sem latszik megalapozott-
nak.

Pinocitézissal is kertilhetnek anyagok a maj parenchyma sejtekbe [4, 31].
Biztosra vehet§ azonban, hogy szamos esetben a pinocitézis énmagaban nem
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lehet felelds az intracellularis akkumulaciéért. Példaul brémszulfaleinbél
annyival magasabb a koncentrécié a majban, mint a plazmaban, hogy ennek
létrehozasara a sejtnek az extracellularis térbél sajat volumenének tobbszorosét
kellene felvennie percek alatt. Legvalésziniibb, hogy a felvételben elsGsorban
facilitalt diffazié jatszik szerepet, az intracellularis térb&l az epecsatornacs-
kakba torténd transzlokaciéban pedig aktiv transzfer.

A membran morfolégiajarél [69, 72), kémiajar6l és biokémiajarol [19,
85], az egyes transzport- mechanizmusokrdél [93, 21, 24] kitiinG 6sszefoglalé
munkék jelentek meg, ezért e kérdésekre sziikségtelen kitérni.

A hepatikus transzport- folyamatok vizsgalata a maj anatémiai szerkezete
[71, 64], specialis vérellatasa [8, 15], osszetett funkcidja, valamint az epeterme-
lés mechanizmusara vonatkozé hianyos ismereteink miatt nehézségekbe iitko-
zik [98, 100, 80, 87, 90, 38, 52, 12]. Sok vegyiilet vagy gyégyszer a toxikus
hatas miatt kisérleti allatnak nem adhaté olyan nagy dézisban, melynél a
transzport folyamatok egyik jellemz§ paramétere, a transzport- maximum
(Tm) elérhetd lenne. A maj szekrécios tevékenységével kapcesolatos folyamatok
tanulményozéasara ezért rendszerint olyan atoxikus vegyiileteket — tébbnyire
kiilonb6z6 festékeket, mint példaul indocyanin zéldet [97, 36, 25, 26, 91, 37],
brémszulfaleint [26, 95, 14], bengalvorost [48, 17, 94], azofestékeket [63, 61,
73, 74, 32] stb. — valasztanak, melyek lehetéleg nem metabolizalédnak, vagy
nincs sok metabolitjuk, meghatarozasuk viszonylag kénnyti és megbizhaté, és
magas koncentraciét érnek el az epében [70, 96].

A tovabbiakban elsGsorban sajat kisérleteinkrgl szeretnék beszamolni.
Vizsgalataink soran arra a kérdésre kerestiik a valaszt, hogy mi a limitalé
1épés az epével torténd kivalasztasban; a majsejtekbe torténd bejutas, a
metabolizmus vagy a kivalaszt6 rendszer funkcionalis kapacitasa?

Kisérleteinket altatott patkanyokon végeztiik. A vizsgalandé anyagokat
a vena femoralisba adtuk. A kozés epevezetékbe polietilén kaniilt kotottink és
az epét 20 perces periédusokban gydjtottiik. A kisérlet végén az allatokat
elvéreztettiitk és meghataroztuk a vizsgalt anyag koncentraciéjat az epében, a
plazmaban és a maéjban. A meghatarozasokkal kapcsolatos metodikai részle-
tekre (spektrofotometrids meghatéarozasok, izotépos mérések, metabolitok
szétvalasztasa stb.) nem tériink ki, ezeket masutt mar ismertettiik [16, 17, 18,
94, 95]. Az epekoncentracié és az epevolumen alapjan kiszamithaté a kitirilt
anyag mennyisége, melyet ug, ill. mg/kg - min vagy umol/kg - min értékben
fejeztiink ki.

Az els6 kérdés, melyet vizsgaltunk, az volt, hogy a szerves anionok
transzfer maximum értékei milyen mértékben hasonlitanak vagy térnek el
egymastél. A kontrasztanyagként hasznalt jodipamid (BiligrafinR) igen nagy
koncentracioban tril az epével [16, 20, 39, 43]. Amint a 2. abran lathato, a
dézis novelésével az epével kivalasztott jodipamid mennyisége egy maximum
felé tendal. Lényegében erre a kovetkeztetésre jutunk akkor is, ha mindegyik
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2. dbra. A jodipamid kivéalasztédasa az epével kiilonb6z6 doézisok adidsa utan. Egy-egy pont
5—8 patkany atlagértéke +S. E.

dé6zisnal kiszamitjuk a harom legnagyobb iiriillést mutaté periédus atlagat és
ezt abrazoljuk a dézis fiiggvényében (3. abra). Ezen adatok alapjan a jodipamid
transzfer maximuma kb. 1,5 mg/kg - min értéknek felel meg. LINEWEAVER és
Burk [49] szerint abrazolva adatainkat — ahol az abszcisszan az alkalmazott
dézis reciproka, az ordinatan pedig a kivalasztasi értékek reciproka van fel-
tiintetve egyenest kapunk (4. abra). Az egyenes és az Y-tengely metszés-
pontja felel meg a Tm reciprok értékének. A Tm ezen abrazolasi médnal
1,59 mg/kg - min-nak addédik.

Hasonlé kisérletsorozattal vizsgaltuk még néhany mas vegyiilet epével
torténd kivalasztodasat is. Széles doézistartomanyban adtuk az anyagokat,
majd a kivalasztasi értékek adataib6l WirLkinsoN [102] médszerével szami-
tottuk ki a transzfer maximumot és annak standard hibajat (I. tablazat).

I. tablazat

Transzfer maximum
png/kg + min pmol/kg + min
Indocyanin zsld 102+ 9,42t 0,119-+0,011"
Bengalviros 127411,1 0,125+0,011
Eozin 548 +45.4 0,790-0,083
Brémszulfalein 605 +49.0 0,722 +0,058
Amaranth 1130-+82,0 1,880--0,137
Jodipamid 15904197 1,3904-0,173

1 A transzfer maximumot (Tm) és annak S. E.-jat WiLKINsoN (102) szerint szamitottuk
4—8 kiilonboz6 dozis, dézisonként 5—12 patkdny étlagértékei alapjan.

MTA Biol. Oszt. Kézl. 17, (1974)
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3. @bra. A jodipamid kivilasztédasa patkanyepével kiillonb6z6 dozisok addsa esetén. Az adatok
5—8 allat atlagértékét és S. E.-jat jelentik. @ — @ = epevolumen, O— QO = kivélasztott
mennyiség, +——-F = koncentrdcié az epében
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4. abra. A jodipamid kivélasztéddsa patkdnyban LINEWEAVER és BURK [49] szerint feltiin-
tetve: abszcisszdn a dézis reciproka, ordindtan a kivdlasztott mennyiség reciproka. Egy-egy
pont 6—8 patkany atlagértéke --S. E.
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A tablazat adataibél kit{inik, hogy legkisebb a Tm-érték azindocyanin zsldnél,
nagyobb mar a bengéalvérosnél, a bréomszulfaleinnél és az eozinnal, és a leg-
magasabb értékeket a jodipamidnal, valamint az amaranthnal tapasztaltuk.
A Tm-értékek osszehasonlitasanal még az is szembet{ing, hogy a legkisebb és a
legnagyobb adatok kozott igen nagy kiilonbség van, akar a ug/kg - min-ban,
akar a umol/kg - min-ban kifejezett értékeket vessziik tekintetbe. Ez mar
onmagaban is felveti azt a nagyon érdekes elvi kérdést, hogy az organikus
anionok valoban azonos transzport-rendszerrel valasztédnak-e ki. A vegyiiletek
kivalasztédasaban észlelt nagy kiilonbségek természetesen sok mas tényezdvel
is osszefiigghetnek, példaul azzal, hogy az egyik vegyiilet nagyobb koncentra-
cioban halmozédik fel a majban, mit a masik.

MTA Biol. Oszt. Kozl. 17, (1974)
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5. dbra. Az eozin epével torténd kivalasztéddsa és koncentraciéja a majban, kiillonboz6 dézisok
i. v. infundaldsakor. Egy-egy pont 5 allat atlagértéke +S. E.

A majban mérhetd koncentracié és a kivalasztas viszonyara vonatkozé
kisérleteinkbél szeretnék néhany adatot ismertetni az alabbiakban.

Az 5. abran az epével iirilt eozin mennyisége van feltiintetve, valamint
az eozin majban mért koncentraciéja. Lathatd, hogy a dézis novelésével par-
huzamosan emelkedik a vegyiilet koncentraciéja a majban. Ugyanakkor a
kivalasztasi érték csak egy bizonyos hatarig né, és tovabb mar nem emelkedik
nagyobb dézisok adasa esetén sem. Mindez arra utal, hogy az eozin maijba
torténd felvétele, illetve a maj eozin-koncentraciéja nem lehet limitals faktora
a transzfer maximumnak. Lényegében ugyanezt taladltuk — természetesen
mas-mas abszolut értékkel — tovabbi 6t vegyiilet vizsgalata kapesan is. Kivé-
telt képez a bengalvoros. Eppen ezért errdl kissé részletesebben kivanok
beszamolni. Ez azért is indokoltnak latszik, mert a bengalvords egyike azon
festékeknek, melyek allatkisérletekben és a klinikai diagnosztikaban igen
gyakran hasznalnak mind a maj vérellatasanak, mind pedig kivalasztasi
funkciéjanak a meghatarozasara. Széles kord alkalmazasat annak készonheti,
hogy meghatarozasa viszonylag egyszerd és megbizhaté, nem toxikus és
zommel az epével valasztddik ki. Minthogy nem, illetve akut kisérletek ideje
alatt csak elhanyagolhatéan kis mértékben metabolizalédik [34], a hepatikus
felvétel és a kivalasztas kozti kapesolat vizsgalatara kiilonosen alkalmas [94,
17, 54, 89].

A bengalviros Tm-je 127 ug/kg - min-nak felel meg (6. dbra). A maj
bengalvérss tarolasi kapacitasa is telithetd, azaz egy meghatarozott mennyi-
s¢hnél tobbet mar nem tud felvenni. Ez az érték 1050 ug/g-nak felel meg (7.
abra). A tarolasi kapacitas azonban nem lehet limitalé tényezdje a transzfer
maximumnak, mert a legnagyobb kivalasztasi érték (Tm) mar olyan dézisnal
elérhets (50 mg/kg-nal), melynél a maj bengalvoros-tarolasi kapacitasa még

MTA Biol. Oszt. Kézl. 17, (1974)
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7. dbra. A bengalviros koncentraciéja a majban kiilonb6z8 dézisok addsa utdn. Abszcisszén
a mg/kg-ban kifejezett dozis reciproka, ordindtdn a mg/g-ban kifejezett koncentricié érték
reciproka van feltiintetve. A pontok 6—8 éllat atlagértékét és a S. E.-t jelentik

korantsem telitett. Az 50 mg/kg adag utan ugyanis a maj bengalvoros-koncent-
raciéja nem magasabb 550 ug/g-nal.

Az irodalomban vitatott kérdés az, hogy a biotranszformaciénak mi a
szerepe a kivalasztasban: eldfeltétele-e a kitirilésnek vagy sem, limitalé
lépése-e a Tm-nek vagy sem? A bilirubinbél ismert, hogy csak glukuroniddal
konjugalva iiriil [12]. A biotranszformécié tehat eléfeltétele a kivalasztédas-
nak. Azonban akar bilirubint, akar bilirubin-glukuronidot adnak a patkanyok-
nak, a Tm ugyanaz [3], vagyis a konjugalas, bar eléfeltétele a kivalasztédas-
nak, de nem limital6 faktora a Tm-nek. A bilirubinnal szerzett tapasztalatokat
azonban altalanositani nem lehet [60].

MTA Biol. Osst. Kizl. 17, (1974)
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8. dbra. A brémszulfalein és a brémszulfalein glutation kivalasztédasa az epével LINEWEAVER

és BURK [49] szerint abrazolva. Abszcisszan a dézis (mg/kg) reciproka van feltiintetve.

A dietilmaleatot (DEM) az anyag beadasa el6tt fél érdaval kaptik az allatok. Egy-egy pont
6—8 patkany atlagértéke-S. E.

E kérdés vizsgalatara kivaléan alkalmas a brémszulfalein (BSP). A BSP
kutyanal [6, 53, 33], patkanynal [11], embernél [53] a majban glutationnal
konjugalédik. Patkanynal a BSP kb. 70— 809;-a mint BSP-glutation konjuga-
tum iiriil, és csak a fennmaradé kisebb hanyada valasztddik ki szabad forma-
ban [40]. Ez utébbi arra utal, hogy BSP esetén a konjugalas nem eléfeltétele
a transzportnak.

Minthogy a BSP a majban folyamatosan konjugalédik glutationnal, a
szabad és konjugalt BSP intracellularis koncentraciéja pillanatrél pillanatra
valtozik, ezért a szabad és konjugalt BSP (BSP-— GSH) transzfer maximuma
nem hatarozhaté meg. Ennek vizsgalata csak olyan kisérleti koriilmények
kozott lehetséges, ha a BSP nem metabolizalodik. Ilyen kisérleti feltétel
létrehozasara két ut kinalkozik: vagy csokkentjiik a maj glutation-koncentra-
cidjat, vagy a glutation-S-aryl transzferazt gatoljuk [11, 62]. Kisérleteinkben
mi az els§ lehetdséget valasztottuk. BoyrLanp és CHASSEAUD [5] vizsgalatai
szerint patkdnyokon az i. p. adott dietilmaleat a maj GSH koncentraciéjat
egy ora alatt a kontroll érték 1/10-ére csokkenti. Sajat kisérleteinkben azt
talaltuk, hogy dietilmaleat adasa utan az epével iiriilt 6ssz-BSP-nek legfeljebb
109,-a volt konjugalva [95].

A dietilmaleattal el6kezelt patkanyoknak BSP-t vagy nyulepébdl izolalt,
tehat exogén BSP-— GSH-t adtunk. A két vegyiilet transzfer maximuma nem
tért el egymastol (8. abra). A konjugalédas tehat nem determinalja a Tm érté-
két sem. A két vegyiilet kozott az eltérés csupan annyi, hogy a BSP—GSH
nagyobb affinitast mutat a transzfer rendszer irant, mint a BSP: alacsonyabb

adagoknal a BSP-—GSH-bél tobb iiriil, mint a BSP-bél [95].
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x BSP

14— BSP +Bengalvords 40 pmol/kg

v o BSP +Bengalvoros 80 pmol/kg

« BSP +Bengalvorés 12}) pmol/kg
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9. d@bra. A bréomszulfalein kivalasztédasa az epével bengalviros egyidejii addsa utdn. Az Y-

tengelyen a BSP-iiriilés (umol/kg - min) reciprokat, az X-tengelyen a BSP dézisanak (mmol/kg)
reciprokat abrazoltuk. Egy-egy pont 6 —8 allat atlagat és a S. E.-t jelenti

A transzcellularis transzport egyes szakaszai (felvétel, metabolizmus,
szekrécio) jelentdségének tovabbi vizsgalatara olyan kisérleteket végeztiink,
melyek soran az emlitett vegyiileteket kombinalva adtuk, és vizsgaltuk azok
epébe torténd kivalasztédasat, valamint koncentraciéjukat a majban és a
plazmaban.

A BSP és a kiilonb6z8 dézist bengalvoros adasa soran nyert kisérleti
eredményeinket a 9. abran tiintettiik fel. A 40, 80 és 120 umol/kg-os dézisban
adott bengalvorss jelentds mértékben és az adagtol figgben gatolta a BSP
kivalasztodasat az epével.

A 10. abra a BSP eozinnal térténd egyiittes adasa soran kapott eredmé-
nyeket foglalja 6ssze. Az eozin is gatolja a BSP iiriilését az epével, az alkalma-
zott dozistél fiiggden. Ami a BSP kivéalasztédasaban észlelt gatlast illeti, a
gorbék lefutasabol megallapithaté, hogy a gatlas — a BSP bengélvirossel
torténé kombinaciéjanal észleltekhez hasonléan — kompetitiv jellegii.

Az amaranth is gatolta a BSP kiiiriilését (11. abra), a gatlas jellege
azonban mas volt, mint amit az el§z8 két vegyiiletnél lattunk. A kiilonb6z6
dézisi amaranth-tal t6rténd kombinalas soran a BSP iriilési értékek gorbéi
csaknem parhuzamosan tolédtak el, és igy mas-méas pontban metszik az ordi-
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x BSP

a BSP+Eozin 90 umol/kg
o BSP +Eozin 180 pmol/kg
e——e BSP +Eozin 360 pmol/kg
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10. abra. A bréomszulfalein kivalasztodasa az epével eozin egyideji addsa esetén. Az Y-tengelyen
a BSP-iiriilés (umol/kg - min) reciprokat, az X-tengelyen a BSP dézisdnak (mmol/kg) recipro-
kat dbrazoltuk. Egy-egy pont 6—8 éllat atlagét és a S. E.-t jelenti

natat, ami azt jelenti, hogy az amaranth nem kompetitive gatolta a BSP
kivalasztodasat.

A kombinaciés kisérletekben nyert eredményeinket a 12. abran foglaltuk
ossze. Az amaranth, eozin és bengalvords azonos dézisainak kombinélasa
BSP-vel kiilonb6z6 mértékben és médon gatolta a BSP kivalasztédasat. A
bengalvéros és az eozin kompetitive gatolta a BSP kiiiriilését. Megallapithaté
az is, hogy a bengalvioros gatlé hatasa nagyobb, mint az eoziné. Az amaranth
gatlo effektusa kisebb mértékii és nem kompetitiv jellegii.

A kompeticié lehetséges a majba valé felvételnél, a metabolizmusnal és a
kivalasztodasnal. E kérdés tisztazasara megvizsgaltuk a kombinaciéhan adott
vegyiiletek koncentraciéjat a plazmaban és a majban, illetve tanulméanyoztuk
a BSP konjugéalédasanak mértékét.

Amint a II. tablazat adataibél megallapithatd, a bromszulfalein koncent-
racioja a plazmaban és a majban nem kisebb, s6t még magasabb is annal az
értéknél, melyet akkor kaptunk, ha a BSP-t 6nmagéaban adtuk.

A 13. abra a konjugalt és szabad BSP szazalékos aranyat tiinteti fel a
kiilonb6z6 kombinaciok alkalmazasa esetén. Az adatokbdl kideril, hogy a

7 MTA Biol. Oszt. Kozl. 17, (1974)
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II. tablazat

A brémszulfalein kivéalasztédésa, valamint a plazméaban és a majban mért koncentracidja,
bengalvorossel, eozinnal és amaranth-tal torténd egyidejli adas utan

Brémszulfalein koncentracio

Dézis Brémszulfalein i
umol/kg kivalasztodds |
I Ve nmol/kg + min | a plazméban a méajban
‘ nmol/ml nmol/g
Brémszulfalein 60 548 443! 394+ 4 98 +12
Brémszulfalein - 60 285415 86+ 6 239 +28
Bengalvoros 100
Brémszulfalein -{- 60 306427 95+12 322436
Eozin 200
Bréomszulfalein - 60 263424 135415 271 +34
Amaranth 400

1 A kivalasztasi adatok az anyag beaddsa utani 60. és 80. perc kozotti iiriilésre vonatkoz-
nak. A plazma- és majmintdkat a 80. perchen vettiik.
Az adatok 6—9 allat atlagértékeit és a S. E.-t jelentik.

konjugalt BSP aranya nem csékken a bengalvorss, eozin és amaranth-tal torténd
kombinacié soran, pedig a BSP kivalaszt6dasat mind a harom anyag gatolja az
alkalmazott dézisokban.

Az ismertetett adatok alapjan megallapithaté tehat, hogy a kombinaciés
kisérletek soran a BSP kiiiriilésében tapasztalt gatlas nem magyarazhaté sem

x xBSP
a 4 BSP + Amaranth 80 pmol/kg
; ® o BSP +Amaranth 160 umol/kg
. « BSP+Amaranth 320 pmol/kg
12
104
8 1 B
?
/./1 l/l/
. LA ‘
/ i A
LI
1

0,01 002 003 004 005 S
11. dbra. A brémszulfalein kivalasztédésa az epével amaranth-tal torténd egyiittes adagolas

esetén. Az Y-tengelyen a BSP-iiriilés (umol/kg min) reciprokat, az X-tengelyen a BSP dézi-
sanak (mmél/kg) reciprokéat abrazoltuk. Egy-egy pont 6—8 allat atlagit és a S. E.-t jelenti
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V a » BSP
a » BSP +Amaranth 160 umol/kg
181 o——o BSP +Eozin 160 umol/kg 1.7
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12. dbra. A brémszulfalein epével torténd kivalasztédasa 160 umol/kg bengalvorossel (@=@®)s

vagy 160 umol/kg eozinnal (O—Q), vagy 160 umol/kg amaranth-al (A—A) torténd egyiittes

adas esetén. A— A = kontroll BSP-értékek. Az adatok a BSP kivilasztis reciprokat (umol/kg
min). és a S. E.-t jelolik (n = 6). Az abszcisszan a BSP dézisat (mmol/kg) tiintettiik fel

& 100
o J
§ 801
=18 1
55 o
2 = ]

401
® ]
3 .2

BSP BSP BSP
+Bengalvoros + Eozin ~ + Amaranth
160 pmol/kg 160 pmol/kg 160 umol/kg

13. dbra. Szabad és konjugélt bromszulfalein ardnya a patkinyepében. Ures oszlop: szabad
BSP szazalékban kifejezett atlagértéke +S. E.; satirozott oszlop: konjugalt BSP atlagértéke
szdzalékban +£S. E. (n = 6). A BSP dézisa mindegyik esetben: 50 umol/kg volt

azzal, hogy a BSP majba térténd felvétele gatolt, sem azzal, hogy a BSP
konjugalédasa csokkent. Igy a kompeticié6 minden bizonnyal az utolsé 1épés-
nél, az epecsatornacskikba iranyulé transzfernél keresendd.

Mivel a plazmabdl az epébe valé transzlokacié lényegében harom 1épésbél
all [79, 93, 58]: a majba val6 felvételb§l, az esetleges metabolizaciébdl és az
aktiv transzferbdl, felvetédik a kérdés, hogy ezek koziil melyik limitalhatja
a Tm-et.

Az els6 1épés a majba valo felvétel. Kisérleti eredményeink szerint ez nem
lehet limital6 tényezd. A maj még azutén is vesz fel anyagot, amikor az epébe
torténd kivalasztas mar elérte maximumat, a maj felvevd, illetve tarolé kapa-
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citasa tehat nagy, in vivo kisérletekben meg sem hatarozhaté. A tobbi vegyiilet-
nél is ezt talaltuk a bengalvorss kivételével. Azonban még ennél az anyagnal
sem a maj tarolasi kapacitasa limitalja a Tm-et, mert a legnagyobb kivalasztasi
érték mar olyan dézisoknal elérhetd, amelyeknél a maj tarolasi kapacitasa
legfeljebb félig telitett. Kombindciés kisérleteinkben a Kkiiiriilésben gatolt
vegyiilet koncentraciéja a majban nem alacsonyabb, hanem inkabb még
magasabb is, mint ha csak egyediil adtuk volna a vizsgalt anyagot.

A masodik 1épés a metabolizacié. Vizsgalataink szerint ez sem lehet
limital6 tényezd, legalabbis a BSP esetében. Ugyanis akar a BSP-t, akar a
BSP— GSH-t adtuk a dietilmaleattal el6kezelt allatoknak, a Tm érték ugyanaz
volt. Az eozin, a bengalvérsos, az amaranth gatoltak a BSP kivalasztédasat,
de nem befolyasoltak a BSP konjugalédasat glutationnal. A BSP konjugals-
dasanak valdszintileg az a jelent§sége, hogy az atalakulas soran keletkezett
metabolit affinitasa nagyobb a transzport rendszerhez, mint maganak az
anyavegyiiletnek, a BSP-nek [95].

A fentiek alapjan tehat azt mondhatjuk, hogy fiziolégias koérillmények
kozott a majba valo felvétel és az esetleges metabolizacié megeldzi az epekapil-
larisokba iranyulé aktiv transzfert, de nem limitalé tényezdje annak.

Az utébbi években igen élénk vitat valtott ki LEVI és munkatarsainak
[45] vizsgalata. E szerzdk ugyanis kiilonb6z8 speciesek majabol két fehérjét
izolaltak, melyeket Y-nak (illetve djabban ligandinnak) és Z-nek neveztek
el [47]. Szerintiik ez a két citoplazmatikus fehérje lenne felels a kiilonbozd
organikus anionok hepatikus felvételéért, illetve megkotéséért. Kimutattak
ugyanis, hogy e fehérjék in vitro és in vivo is képesek organikus anionokat
kotni. A ligandin nem kovalens kotéssel koti meg tobbek kiozott a bilirubint,
indocyanin zdldet, bengalvérsst, kortizolt, oestradiolt, stilboestrolt, thyroid
hormonokat, haematint [50]; kovalens kotéssel pedig karcinogen azo-festéke-
ket. A Z nem kovalens kétéssel kot bilirubint, indocyanin zoldet, bengéalvorsst,
BSP-t, kolecisztografiara hasznalt jédtartalmi vegyiileteket és djabb vizsgala-
tok szerint szabad zsirsavakat is [57, 59].

A ligandin a maj citoplazmatikus fehérjéinek kozel 59,-at adja ki,
izoelektromos pontja 8,7, molekulasulya 44—45 000 [50]. A Z molekulasilya
10000, izoelektromos pontja alacsonyabb, mint a ligandiné, és aminosav-
osszetételében is kiilonbozik attél [47].

A ligandin szintézise indukalhaté fenobarbital ismételt adasaval, és igy
az organikus anionok hepatikus felvétele nsvelhetd [67, 68], a Z azonban nem
indukalhaté [47]. Ijjsziilﬁtt majmokon az Y fehérje hianyzik még és csokkent
a BSP hepatikus felvétele is [46]. A BSP és a bilirubin kézdtt kompeticio
mutathaté ki a Z fehérjekotési helyeihez [45]. Mindezen adatok kézvetve arra
utalnak, hogy a ligandin és a Z fehérje szerepet jatszhat az organikus anionok
majsejtekbe val6 felvételében és tarolasaban. Olyan kisérleti adatokat azonban
még nem ismeriink, melyek az emlitett transzport fehérjék és a kiilonbo6z6
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anyagok majba torténd felvétele kozti kapcesolatot vagy osszefiiggést direkt
bizonyitanak [47]. WHELAN és munkatarsai [101] 2 napos tengerimalacokon azt
talaltak, hogy a BSP hepatikus felvétele yumol/g maj nedves silyban kifejezve
a felnétt allatokéval azonos, jéllehet ebben azidépontban a ligandin 1 g majra
szamitott mennyisége még csak toredéke a felngtt allatokénak. LEVI és munka-
tarsai [45] egy birka muténssal (Southdown sheep) kapcsolatban figyelték
meg, hogy az Evans kéket i. v. beadva nem veszi fel a maj annak ellenére,
hogy az Y és a Z normalis mennyiségben jelen van, illetve, hogy az Evans kék
in vitro kotédik az Y-hoz és a Z-hez. Ilymédon tehat valészintitlen, hogy az
anyagok plazmabél majsejthe valé jutasaban és ottani felhalmozédasaban az
emlitett fehérjék (Y és Z) egyediili és kizardlagos szerepet jatszananak. Erdekes-
ségképpen emlitjiik meg, hogy sem az Y, sem a Z nem kot meg epesavakat [47].

Szamos egyéb irodalmi adat is ellene sz6l annak a hipotézisnek, hogy a
ligandin és a Z fehérje meghatarozé szerepet jatszananak a szerves anionok
transzcellularis transzportjaban [99, 13, 24], és biztosan nem lehet meghata-
roz6 jelentdségiik a Tm elérésében sem, amint erre a fentiekben emlitett adatok
is utalnak.

Az altalunk vizsgalt vegyiiletek egymas kivalasztodasat egyes esetekben
kompetitive, mas esetekben nem kompetitive gatoltak. E megfigyelés azt a
hipotézist tamasztja ala, mely szerint az organikus anionok carrierje legalabb
két kiilonbo6z6 kotShellyel rendelkezik, vagy pedig, hogy az organikus anionok
nem egy, hanem t6bb carrierrel szekretalédnak [18, 60, 101].

A vesén at aktiv transzporttal kivalaszt6do szerves vegyiiletek vizsgalata
soran figyelték meg, hogy a tubularis sejtekhez erdsen kotd6dé anyagok kis
mértékben szekretalédnak, a nagy mennyiségben kivalaszt6dé vegyiiletek
ellenben lazan két8dnek a tubulushamhoz [44]. A transzport-rendszer leghata-
sosabb inhibitorai — pl. a cyanin-863 jelzésd bazis — igen erésen kotédnek a
tubulushamhoz. Lényegében ugyanezt irtak le az organikus anionok renalis
szekréciéjaval kapcsolatban is [86, 66]. Hasonlé iranyu vizsgalatokat a maj
aktiv transzportjara vonatkozélag tudomasunk szerint nem végeztek.

Kisérleteinkben a BSP kivalasztédasat a bengalvorss gatolta a legerd-
sebben, kevéshé az eozin és leggyengébben az amaranth. Ugyanakkor legala-
csonyabb a Tm-je a bengalvérésnek volt, nagyobb mar az eoziné és legmaga-
sabb az amaranthé. Vagyis forditott reldcié van az egyes anyagok Tm értéké-
nek nagysaga és az inhibitoros hatas kozott. Az er8sebb inhibitorok (példaul a
bengalvéros) magasabb koncentraciot érnek el a majban. Ezzel szemben a
majban legalacsonyabb koncentraciét mutaté amaranth bizonyult egyben a
leggyengébb inhibitornak is. Ugy latszik tehat, hogy e tekintetben a maj aktiv
transzport- rendszere hasonlé a vese szerves anionokat és kationokat kivalaszté
transzport-rendszeréhez.
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