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A gázha lmazá l l apo tú vegyüle tektől e l tek in tve a f a r m a k o n o k szervezetből 
tö r t énő k ivá lasz tásában a vese u tán a m á j n a k van a legfontosabb szerepe . 
A m á j szekréciós t evékenysége sokré tű : az epével v á l a s z t j a ki a k ü l ö n b ö z ő 
endogén és exogén a n y a g o k a t , többek k ö z ö t t például az epesavaka t , i l letve 
gyógyszereket [88, 83, 93, 7, 78]. Az epéve l a vékonybé lbe j u to t t vegyü le t ek 
onnan v a g y végleg e l t ávoznak a szervezetből a széklettel, v a g y ismét fe lszívód-
nak . Az u t ó b b i esetben egy körforgás a l a k u l ki a bél és a máj közö t t , ami t 
en te ro -hepa t ikus c i rkulációnak nevezünk [82]. 

Az epével kiürülő exogén t e rmésze tű anyagok igen különböző k é m i a i 
szerkezettel rendelkeznek [83, 78, 38]. Csak abban közösek ezek a vegyü le t ek , 
hogy molekulasú lyuk 300-nál nagyobb , és rendszer in t erősen po lá rosak . 
A 150-nél kisebb molekulasú lyú vegyü le t ek elsősorban a vesén k e r e s z t ü l 
t ávoznak a szervezetből [82, 104, 1]. A 150 és 300 k ö z ö t t i molekulasú lyúak 
mind a m á j o n , mind a vesén át k ivá l a sz tódha tnak [83]. 

A vegyüle tek kémia i szerkezetének [30, 29], moleku lasú lyának , i l letve 
po la r i t á sának [56] a megvá l toz ta t á sa , v a l a m i n t az e n d o g é n metabo l izmusa 
nagy m é r t é k b e n befolyásol ja azok k ivá lasz tódásá t [92, 55, 74, 2, 35, 9]. Szépen 
demons t rá l j a ezt VAN LOON és m u n k a t á r s a i n a k [51] fenot iaz inokkal v é g z e t t 
vizsgálata . A k lórpromazin kb . 1 : 1 a r á n y b a n jelenik m e g az epében és a 
vizeletben, a p rok lórperaz inná l ez az a r á n y m á r 8 : l - h e z , míg a t r i f luoperaz in 
esetében 30-szor nagyobb mennyiség ü r ü l az epével, m i n t a vizelettel. 

Biológiai h a t é k o n y s á g u k a t t ek in tve nagyon el térő t í pusúak ü r ü l n e k az 
epével, pé ldául a káb í tó - fá jda lomcs i l l ap í tó morf in , an t ib io t ikumok (penici l l in, 
k lóramfenikol , t e t rac ik l inek , e ry th romyc in ) , t r ankv i l l áns hatású f eno t i az i -
nok s tb . [83]. 

Az epével k ivá lasz tódó vegyületek egyik lehetséges felosztása a sze r in t 
tö r tén ik , hogy milyen az i l le tő anyag e p é b e n és p l a z m á b a n mér t koncen t rác ió -
j á n a k a h á n y a d o s a [7, 78]. Ebből a s zempon tbó l h á r o m csoport k ü l ö n í t h e t ő 
el: 1. az epében mér t koncent rác ió n a g y o b b a p lazmáéná l , azaz a h á n y a d o s 
értéke egynél nagyobb , pé ldáu l epesavak , bil irubin, brómszulfa le in , penici l l i -
nek, t e t rac ik l inek , f eno t iaz inok ; 2. epe /p l azma a rány megközelí tőleg egy, 
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1. ábra. A v e g y ü l e t e k plazmából e p é b e való j u t á sának lehetséges ú t j a i . ASHWORTH és SANDERS 

t öbbek közö t t a Na, a K, és a glukóz e se t ében ; 3. az a n y a g epében m é r t 
koncent rác ió ja k isebb, mint a p lazmáé, azaz a hányados e g y n á l kisebb, p é l d á u l 
foszfá tok, f e h é r j é k . 

A h e p a t i k u s t ranszfer fo lyamatok t a n u l m á n y o z á s a szempon t j ábó l 
elvileg és a kü lönböző v e g y ü l e t e k e l imináció jának gyakor l a t i vona tkozása i 
m i a t t is az 1. p o n t b a n e m l í t e t t e k a l eg fon tosabbak . Ezekné l az epében m é r t 
koncentráció sokszorosa, n é h a esetleg száz- v a g y ezerszerese is lehet a p l a z m á -
b a n mért koncen t r ác iónak . Az idesorolt vegyüle tek l e h e t n e k : a) szerves 
anionok v a g y o l y a n vegyü le tek , melyek g lu ta t ionna l , g lukuronsavva l , glicin-
nel stb. való kon jugác ió u t á n vá lnak azzá, pé ldául morf in -g lukuron id ; v a g y 
pedig b) szerves kat ionok, k v a t e r n e r ammónium-vegyü le t ek [78]. 

Igazolt és á l ta lánosan e l fogado t t az a n é z e t , hogy más t r anszpor t - m e c h a -
nizmussal v á l a s z t ó d n a k ki az organikus an ionok , és más t r a n s z p o r t - rendszer re l 
a szerves báz i sok [75, 83, 84]. Eme l l e t t szól pé ldáu l az, bogy a bázikus t u l a j d o n -
ságú proka inamid-e tobromid hepa t ikus t r a n s z p o r t j á t egyéb kva te rne r a m i n ő k 
gátol ják, de a szerves savak n e m befo lyáso l ják [77]. 

A t o v á b b i a k b a n csak az organikus a n i o n o k aktív t ranszfe réve l k í v á n o k 
foglalkozni. E z e k epébe t ö r t é n ő k ivá lasz tódása liárom fő lépésből áll: a v e g y ü -
l e t ek m á j s e j t b e való fe lvéte léből , az eset leges metabol izmusból és az epe -
c sa to rnácskákba irányuló a k t í v t ranszferből . A vegyületek epébe kerülésének 
ú t j á t az 1. á b r a szemlélteti váz la tosan. 

[4] nyomán v á z l a t o s a n 
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Minthogy a m á j vérkap i l l á i i sa inak endotél je csak az alakos e l emek 
számára n e m á t j á r h a t ó , az extracel lulár is t é rben az a n y a g koncen t rác ió ja 
p r a k t i k u s a n azonosnak v e h e t ő a p lazma a n y a g koncen t rác ió jáva l [76]. A m á j -
se j t vérkapi l lár is felé néző m e m b r á n j a l ipoid-oldékony anyagok s z á m á r a 
k ö n n y e n á t j á r h a t ó [42]. A l ipoidban gyakor la t i lag o l d h a t a t l a n nádcukor is 
b e j u t a zonban az epébe [76], b á r ezzel kapcso la tban n e m lehet kizárni egy 
esetleges intercelluláris ú t lehetőségét . Az ureáró l , a k rea t in in rő l , az er i t r i tolról , 
a szorbitolról és a manni to l ró l k i m u t a t t á k , l iogy a máj összvízterében egyenlően 
oszlanak meg [10]. Ezek az a d a t o k arra u t a l n a k , hogy a m á j s e j t vérkapi l lár is 
felé néző m e m b r á n j a porózusabb , m i n t más sejtek c i t o m e m b r á n j a [76]. 
Emel le t t a má j s e j t be k ö n n y e n b e j u t n a k o lyan anyagok is, melyek molekula-
súlya 1000 fölöt t van , pé ldául a b i l igraf in . 

A m á j s e j t b e j u t o t t anyagok egy része á ta laku lha t , m e l y n e k e redménye-
képpen polár i sabbá válik [82, 83]. Ez részben az endop lazmás r e t i k u l u m b a n 
tö r t én ik N A D P . H és c i tokrom P-450-dependens enz ima t ikus reakció segí tsé-
gével [23], részben a c i top lazmában [22, 81, 103, 65, 28]. A következő lépés az 
intracel lulár is térből az epekapi l lá r i sokba va ló t ransz lokác ió . 

A koncent rác ió grádienssel szembeni anyagá ramlás m a g y a r á z a t á r a 
— legalábbis elméletileg t ö b b t ranszfer fo lyama t k ü l ö n b ö z ő kombinác ió ja 
jöhe t szóba. A vegyüle tek b e j u t á s á n a k m ó d j a SCHANKER [78] szerint: 

a májsejtbe az epébe 
(1. m e m b r á n ) (2. m e m b r á n ) 

1. diffúzió — akt ív t r a n s z p o r t 
2. ak t ív t r a n s z p o r t — diffúzió 
3. ak t ív t r a n s z p o r t — facili tált d i f fúz ió 
4. pinocitózis — facili tált d i f fúz ió 
5. faci l i tá l t d i f fúzió — akt ív t r a n s z p o r t 

Mai i smerete ink a l ap j án azt m o n d h a t j u k , hogy az 1. számú kombinác ió 
nagyon valószínűt len , m e r t ha a m á j s e j t m e m b r á n j á n a k e g y része s z a b a d o n 
permeábi l is lenne nagy, 500- 1500 molekulasú lyú anionok és ka t ionok s z á m á r a , 
akkor nehezen ér the tő , m ikén t t u d j a a se j t akkumulá ln i a ká l iumot és t ávo l -
t a r t a n i a n á t r i u m o t . A 2. s zámú kombinác ió a t a p a s z t a l a t szerint s z in t én 
valószínűt len . In vivo f luoreszcens mikroszkóppal megf igyelhe tő , b o g y a 
f luorescein az epekapi l lá r i sokban nagyobb koncen t rác ióban v a n jelen, m i n t a 
m á j s e j t e k b e n [27]. A p-ace ty l -aminohippursavró l pedig k i m u t a t t á k , h o g y 
koncen t rác ió ja az epében 20 — 30-szor m a g a s a b b , mint a m á j intracel lulár is 
v íz te rében [41]. Ezek a l ap j án a 3. számú lehetőség sem l á t s z i k megalapozot t -
nak . 

Pinocitózissal is ke rü lhe tnek anyagok a m á j p a r e n c h y m a sejtekbe [4, 31]. 
Biz tosra v e h e t ő azonban, hogy számos e se tben a pinocitózis önmagában n e m 
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lehet felelős az int racel lulár is akkumulác ióé r t . Pé ldáu l brómszulfale inből 
annyival m a g a s a b b a koncen t r ác ió a m á j b a n , mint a p l a z m á b a n , hogy e n n e k 
lé t rehozására a sej tnek az ext racel lu lár is t é r b ő l sa já t v o l u m e n é n e k többszörösét 
kellene fe lvennie percek a l a t t . Legvalósz ínűbb, hogy a fe lvé te lben elsősorban 
facili tált d i f fúz ió játszik sze repe t , az int racel lulár is t é r b ő l az epecsatornács-
k á k b a t ö r t é n ő t r ansz lokác ióban pedig a k t í v t ranszfer . 

A m e m b r á n morfológiá járó l [69, 72), kémiájáról és b iokémiájáró l [19, 
85], az egyes t ranszpor t - mechan izmusokró l [93, 21, 24] k i t ű n ő összefoglaló 
munkák j e l e n t e k meg, ezér t e kérdésekre szükségtelen k i t é r n i . 

A h e p a t i k n s t ranszpor t - fo lyamatok v izsgá la ta a m á j ana tómia i szerkezete 
[71, 64], speciális vérel lá tása [8, 15], összete t t funkciója , v a l a m i n t az epe te rme-
lés mechan izmusára v o n a t k o z ó hiányos i smere te ink m i a t t nehézségekbe ü t k ö -
zik [98, 100, 80, 87, 90, 38, 52, 12]. Sok vegyüle t vagy gyógyszer a t o x i k u s 
ha t á s mia t t kísérlet i á l l a t n a k nem a d h a t ó olyan nagy dózisban, melynél a 
t ranszpor t f o l y a m a t o k egy ik jellemző p a r a m é t e r e , a t r a n s z p o r t - m a x i m u m 
(Tm) elérhető lenne . A m á j szekréciós tevékenységével kapcso la tos f o l y a m a t o k 
t a n u l m á n y o z á s á r a ezért r endsze r in t olyan a tox ikus v e g y ü l e t e k e t - t ö b b n y i r e 
különböző fe s t ékeke t , min t pé ldáu l i ndocyan in zöldet [97, 36, 25, 26, 91, 37] , 
brómszul fa le in t [26, 95, 14] , bengálvörös t [48, 17, 94], azofes tékeket [63, 61, 
73, 74, 32] s t b . - v á l a s z t a n a k , melyek lehe tő leg nem metabo l i zá lódnak , v a g y 
nincs sok m e t a b o l i t j u k , megha t á rozásuk viszonylag k ö n n y ű és megbízható , és 
magas koncen t rác ió t érnek el az epében [70, 96]. 

A t o v á b b i a k b a n e l sősorban sajá t kísér leteinkről s ze re tnék beszámolni . 
Vizsgálataink során arra a kérdésre k e r e s t ü k a választ , l iogy mi a l imi tá ló 
lépés az epéve l tör ténő k ivá l a sz t á sban ; a má j se j t ekbe t ö r t é n ő b e j u t á s , a 
metabol izmus v a g y a k i v á l a s z t ó rendszer funkcionál is kapac i t á sa? 

Kísér le te inke t a l t a t o t t p a t k á n y o k o n végez tük . A v izsgá landó a n y a g o k a t 
a vena femora l i sba ad tuk . A közös epeveze tékbe polietilén kani i l t k ö t ö t t ü n k és 
az epét 20 perces pe r i ódusokban g y ű j t ö t t ü k . A kísérlet végén az á l l a toka t 
e lvérez te t tük és m e g h a t á r o z t u k a vizsgált a n y a g koncen t r ác ió j á t az epében , a 
p lazmában és a má jban . A m e g h a t á r o z á s o k k a l kapcsola tos metodikai részle-
t ek re ( spekt rofo tometr iás megha tá rozások , izotópos m é r é s e k , metabo l i tok 
szétválasztása s tb . ) nem t é r ü n k ki, ezeket m á s u t t már i s m e r t e t t ü k [16, 17, 18, 
94, 95]. Az epekoncen t rác ió és az epevolumen alapján k i s z á m í t h a t ó a k i ü r ü l t 
anyag mennyisége , melyet gg, ill. mg/kg • m i n vagy p m o l / k g • min é r t é k b e n 
fe jez tünk ki . 

Az első kérdés, m e l y e t vizsgál tunk, az volt, h o g y a szerves an ionok 
t ranszfer m a x i m u m ér tékei milyen m é r t é k b e n hason l í t anak vagy t é rnek el 
egymástól . A k o n t r a s z t a n y a g k é n t használ t jod ipamid (Bi l igraf in R ) igen n a g y 
koncen t rác ióban ürül az e p é v e l [16, 20, 39, 43]. Amint a 2. ábrán l á t h a t ó , a 
dózis növelésével az epével k ivá lasz to t t j o d i p a m i d mennyisége egy m a x i m u m 
felé tendál . Lényegében e r re a köve tkez te tés re ju tunk a k k o r is, ha mindegy ik 
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2. ábra. A jodipamid kiválasztódása az epével különböző dózisok adása u tán . Egy-egy pont 
5—8 patkány á t lagér téke + S. E . 

dózisnál k i számí t juk a h á r o m legnagyobb ürülést m u t a t ó periódus á t l agá t és 
ezt ábrázo l juk a dózis függvényében (3. ábra ) . Ezen a d a t o k alapján a jod ipamid 
t ranszfe r m a x i m u m a k b . 1,5 mg/kg • m i n ér téknek felel meg. LINEWEAVER és 
BURK [49] szerint áb rázo lva a d a t a i n k a t ahol az abszcisszán az a lka lmazo t t 
dózis rec iproka , az o r d i n á t á n pedig a k iválasz tás i é r t ékek reciproka van fel-
t ü n t e t v e egyenest k a p u n k (4. áb ra ) . Az egyenes és az Y-tengely metszés-
p o n t j a felel meg a T m reciprok é r t ékének . A T m ezen ábrázolási módnál 
1,59 mg/kg • min-nak adód ik . 

Hasonló k ísér le tsorozat ta l v izsgá l tuk még n é h á n y más vegyü le t epével 
t ö r t é n ő k ivá lasz tódásá t is. Széles d ó z i s t a r t o m á n y b a n ad tuk az anyagoka t , 
m a j d a kiválasztás i é r t é k e k adata iból WILKINSON [102] módszerével számí-
t o t t u k ki a t ranszfer m a x i m u m o t és a n n a k s t a n d a r d h ibá já t ( I . t áb láza t ) . 

I. táblázat 

Transzfer maximum 

/ig/kg • min /xmol/kg • min 

Indocyanin zöld 1 0 2 + 9 , 4 2 ' 0 , 1 1 9 + 0 , O H 1 

Bengálvörös 1 2 7 + 1 1 , 1 0 , 1 2 5 + 0 , 0 1 1 
Eozin 5 4 8 + 4 5 , 4 0 , 7 9 0 + 0 , 0 8 3 
Brómszulfalein 6 0 5 + 4 9 , 0 0 , 7 2 2 + 0 , 0 5 8 
Amaranth 1 1 3 0 + 8 2 , 0 1 , 8 8 0 + 0 , 1 3 7 
Jodipamid 1 5 9 0 + 197 1 , 3 9 0 + 0 , 1 7 3 

1 A transzfer max imumot (Tm) és annak S. E.-ját WILKINSON (102) szerint számítottuk 
4 — 8 különböző dózis, dózisonként 5 — 12 p a t k á n y átlagértékei a lapján. 
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3. ábra. A jod ipamid k ivá lasz tódása p a t k á n y e p é v e l kü lönböző dózisok adása ese tén . Az a d a t o k 
5—8 ál la t á t l agér téké t és S. E. - já t j e l en t ik , ф — ф = epevolumen, О — О = k ivá lasz to t t 

mennyiség, -| f- = koncentrác ió az epében 
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4. ábra. A jod ipamid k ivá lasz tódása p a t k á n y b a n LINEWEAVER és BURK [49] szerint fe l tün-
t e t v e : abszcisszán a dózis reciproka, o r d i n á t á n a k ivá la sz to t t mennyiség rec ip roka . Egy-egy 

pon t 6—8 p a t k á n y á t lagér téke i S . E. 

A t á b l á z a t ada ta ibó l k i tűn ik , hogy legkisebb a T m - é r t é k a z i n d o c y a n i n zöldnél, 
n a g y o b b már a bengálvörösnél , a brómszul fa le innél és az eozinnál , és a leg-
m a g a s a b b é r tékeke t a j od ipamidná l , va l amin t az a m a r a n t h n á l t a p a s z t a l t u k . 
A Tm-é r t ékek összehasonl í tásánál m é g az is szembe tűnő , hogy a legkisebb és a 
l egnagyobb ada tok közö t t igen n a g y különbség v a n , akár a pg /kg • min-ban , 
a k á r a pmol/kg • min -ban k i f e j eze t t é r tékeket vesszük t e k i n t e t b e . Ez m á r 
ö n m a g á b a n is fe lvet i azt a n a g y o n érdekes elvi kérdés t , hogy az organikus 
an ionok va lóban azonos t ranszpor t - rendszer re l vá lasz tódnak-e k i . A vegyüle tek 
k ivá l a sz tódásában észlelt nagy kü lönbségek te rmésze tesen sok m á s tényezővel 
is összefügghetnek, például azzal, h o g y az egyik vegyüle t n a g y o b b koncen t rá -
c ióban ha lmozódik fel a m á j b a n , m i t a másik. 
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5. ábra. Az eozin epével t ö r t é n ő k ivá lasz tódása és koncen t rác ió ja a má jban , kü lönböző dózisok 
i. v. i n fundá lá sakor . Egy-egy p o n t 5 állat á t l agé r t éke i S . E . 

A m á j b a n m é r h e t ő koncent rác ió és a k ivá lasz tás viszonyára vona tkozó 
k ísér le te inkből szere tnék néhány a d a t o t i smer te tn i az a l ább iakban . 

Az 5. áb rán az epéve l ürült eozin mennyisége v a n f e l t ün te tve , va lamin t 
az eozin m á j b a n mér t koncen t rác ió ja . L á t h a t ó , h o g y a dózis növelésével pár-
h u z a m o s a n emelkedik a vegyület koncen t r ác ió j a a m á j b a n . U g y a n a k k o r a 
k ivá lasz tás i ér ték csak egy bizonyos h a t á r i g nő, és t o v á b b már n e m emelkedik 
nagyobb dózisok adása esetén sem. Mindez arra u t a l , hogy az eozin má jba 
t ö r t é n ő felvétele , i l letve a m á j eozin-koncentrác ió ja n e m lehet l imi tá ló fak to ra 
a t r a n s z f e r m a x i m u m n a k . Lényegében ugyanezt t a l á l t uk t e rmésze tesen 
más -más abszolút é r t ékke l t ovább i ö t vegyület v izsgála ta k a p c s á n is. Kivé-
te l t képez a bengálvörös . Éppen e z é r t erről kissé részle tesebben kívánok 
beszámolni . Ez azért is indokol tnak lá tsz ik , mer t a bengálvörös egyike azon 
f e s t ékeknek , melyek á l la tk í sé r le tekben és a k l in ika i d iagnosz t ikában igen 
g y a k r a n haszná lnak m i n d a m á j vé re l l á t á sának , mind pedig kiválasztás i 
f u n k c i ó j á n a k a megha tá rozásá ra . Széles körű a lka lmazásá t annak köszönhet i , 
hogy megha tá rozása viszonylag egysze rű és megb ízha tó , n e m t o x i k u s és 
zömmel az epével vá la sz tód ik ki. M i n t h o g y nem, i l le tve akut k ísér le tek ideje 
a la t t csak e lhanyago lha tóan kis m é r t é k b e n metabol izálódik [34], a hepa t ikus 
felvétel és a k iválasz tás közt i kapcso la t v izsgá la tá ra különösen a lka lmas [94, 

A bengálvörös T m - j e 127 pg /kg • min-nak felel meg (6. á b r a ) . A m á j 
bengá lvörös tárolási k a p a c i t á s a is t e l í t h e t ő , azaz egy megha t á rozo t t mennyi-
séhnél t ö b b e t már n e m t u d felvenni. E z az ér ték 1050 /ig/g-пак felel meg (7. 
ábra) . A tárolás i k a p a c i t á s azonban n e m lehet l imi tá ló tényezője a t ranszfer 
m a x i m u m n a k , mer t a legnagyobb k ivá lasz tás i é r t ék (Tm) már o l y a n dózisnál 
e lérhető (50 mg/kg-nál) , melynél a m á j bengálvörös- tárolási k a p a c i t á s a még 

17, 54, 89] . 
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6. ábra. A bengálvörös k ivá lasz tódása az epével. Abszcisszán a mg/kg-ban k i fe jeze t t dózis 
reciproka, o rd iná tán a ing/kg • min-ban k i f e j eze t t k iválasztás i é r ték reciproka v a n f e l tün te tve . 

A p o n t o k 6—10 p a t k á n y á t lagér téke i i S . E. 

7. ábra. A bengálvörös koncen t rác ió ja a m á j b a n különböző dózisok adása u t á n . Abszcisszán 
a mg/kg-ban ki fe jezet t dózis reciproka, o r d i n á t á n a m g / g - b a n kifejezet t koncen t rác ió é r t ék 

reciproka v a n f e l t ü n t e t v e . A p o n t o k 6—8 állat á t l a g é r t é k é t és a S. E . - t je lent ik 

k o r á n t s e m te l í t e t t . Az 50 mg/kg a d a g u t á n ugyanis a m á j bengálvörös-koncent -
rác ió ja nem m a g a s a b b 550 pg/g-nál . 

Az i roda lomban v i t a t o t t ké rdés az, hogy a b io t r ansz fo rmác iónak mi a 
szerepe a k ivá l a sz t á sban : előfeltétele-e a k iü rü lésnek vagy sem, l imitáló 
lépése-e a Trn-nek v a g y sem? A bi l i rubinból i smer t , hogy csak g lukuron idda l 
k o n j u g á l v a ürül [12]. A b io t ranszformác ió t e h á t előfeltétele a k ivá lasz tódás-
n a k . Azonban aká r b i l i rub in t , aká r b i l i rub in-g lukuronido t adnak a p a t k á n y o k -
n a k , a T m ugyanaz [3], vagyis a kon jugá lás , b á r előfeltétele a k ivá lasz tódás-
n a k , de nem l imitá ló f a k t o r a a T m - n e k . A b i l i rub inna l szerzett t a p a s z t a l a t o k a t 
azonban á l ta lános í tan i nem lehet [60]. 
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8. ábra. A brómszulfalein és a brómszulfalein glutat ion kiválasztódása az epével LINEWEAVER 
és BURK [49] szerint ábrázolva . Abszcisszán a dózis (mg/kg) reciproka van fe l tünte tve . 
A diet i lmaleátot (DEM) az anyag beadása előt t fél órával k a p t á k az állatok. Egy-egy pont 

6—8 pa tkány á t l a g é r t é k e ^ S . E . 

E kérdés v izsgá la tá ra kiválóan a lka lmas a brómszulfa le in (BSP) . A B S P 
k u t y á n á l [6, 53, 33], p a t k á n y n á l [11], embernél [53] a m á j b a n g lu ta t ionna l 
kon jugá lód ik . P a t k á n y n á l a BSP kb . 70 80%-a m i n t BSP-g lu ta t ion kon jugá -
t u m ürül , és csak a f e n n m a r a d ó kisebb h á n y a d a vá lasz tód ik ki szabad formá-
ban [40]. Ez utóbbi a r r a u t a l , hogy B S P esetén a k o n j u g á l á s nem előfeltétele 
a t r a n s z p o r t n a k . 

Minthogy a B S P a m á j b a n fo lyama tosan kon jugá lód ik g lu ta t ionna l , a 
szabad és kon jugá l t B S P intracel lulár is koncen t rác ió ja pil lanatról p i l lana t ra 
vál tozik, ezér t a szabad és kon jugá l t B S P (BSP G S H ) t ranszfer m a x i m u m a 
nem h a t á r o z h a t ó meg. E n n e k v izsgá la ta csak o lyan kísérleti kö rü lmények 
közöt t lehetséges, ha a B S P nem metabol izá lódik . Ilyen kísérleti fe l té te l 
lé t rehozására két ú t k íná lkoz ik : vagy c sökken t jük a m á j g lu ta t ion-koncent rá-
cióját , vagy a g lu ta t ion-S-aryl t r ansz fe ráz t gá to l juk [11, 62]. Kísér le te inkben 
mi az első lehetőséget v á l a s z t o t t u k . BOYLAND és CHASSEAUD [5] vizsgála ta i 
szerint p a t k á n y o k o n az i. p . adot t d ie t i lmaleát a m á j GSH koncen t rác ió j á t 
egy óra a l a t t a kont ro l l ér ték 1/10-ére csökkenti . S a j á t kísér leteinkben azt 
t a l á l tuk , hogy die t i lmaleá t adása u t á n az epével ü r ü l t össz-BSP-nek legfel jebb 
10%-a vol t k o n j u g á l v a [95]. 

A d ie t i lmaleá t ta l előkezelt p a t k á n y o k n a k B S P - t v a g y nyúlepéből izolált, 
t e h á t exogén BSP G S H - t ad tunk . A k é t vegyület t r ansz fe r m a x i m u m a nem 
té r t el egymás tó l (8. á b r a ) . A kon jugá lódás t e h á t n e m de te rminá l j a a T m érté-
ké t sem. A két vegyüle t közöt t az e l térés csupán a n n y i , hogy a B S P GSH 
nagyobb af f in i tás t m u t a t a t ranszfer rendszer i r án t , m i n t a BSP: a lacsonyabb 
adagoknál a BSP GSH-bó l több ü rü l , min t a BSP-bő l [95]. 
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X X BSP 

16 

- L * a BSP + Bengal vörös 4 0 pmol /kg 
' ' о О BSP +Bengálvörös 8 0 pmol /kg 

• • BSP + Bengálvörös 120 pmol /kg 
V 

Ь 

1 

1; 

0 .01 0 , 0 2 0 , 0 3 0 , 0 4 0 , 0 5 ' S 

9. ábra. A brómszulfa le in k ivá lasz tódása az epével bengálvörös egyidejű a d á s a u tán . Az Y-
tengelyen a BSP-ürü lés (/tmol/kg • min) rec ip roká t , az X- tenge lyen a BSP dóz i sának (mmol/kg) 

rec iproká t ábrázo l tuk . Egy-egy pon t 6 — 8 állat á t l agá t és a S. E . - t je lent i 

A transzcel lulár is t r a n s z p o r t egyes szakaszai (felvétel, metabol izmus , 
szekréció) je lentőségének t o v á b b i v izsgála tára olyan kísér le teket végez tünk , 
melyek során az eml í te t t vegyü le teke t kombiná lva ad tuk , és v izsgál tuk azok 
epébe t ö r t é n ő k ivá lasz tódásá t , v a l a m i n t koncen t rác ió juka t a m á j b a n és a 
p l azmában . 

A B S P és a különböző dózisú bengálvörös adása során n y e r t kísérleti 
e redménye inke t a 9. áb rán t ü n t e t t ü k fel. A 40, 80 és 120 /tmol/kg-os dózisban 
ado t t bengálvörös je lentős m é r t é k b e n és az adag tó l függően gá to l t a a B S P 
k ivá lasz tódásá t az epével. 

A 10. áb ra a B S P eozinnal t ö r t é n ő együ t t e s adása során k a p o t t eredmé-
nyeket fogla l ja össze. Az eozin is gá to l ja a B S P ürülését az epével , az alkalma-
zot t dózistól függően. Ami a B S P k ivá lasz tódásában észlelt gá t l ás t illeti, a 
görbék le fu tásábó l megá l lap í tha tó , hogy a gát lás — a B S P bengálvörössel 
tö r t énő kombinác ió jáná l észleltekhez hasonlóan kompet i t ív jel legű. 

Az a m a r a n t h is gá to l ta a B S P kiürülését (11. ábra), a gát lás jellege 
azonban más vol t , min t ami t az előző ké t vegyüle tné l l á t t u n k . A különböző 
dózisú a m a r a n t h - t a l t ö r t énő kombiná l á s során a B S P ürülési é r t ékek görbéi 
csaknem p á r h u z a m o s a n to lód t ak el, és így más -más pon tban metsz ik az ordi-

MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 



A SZERVES ANIONOK HEPATIKUS TRANSZPORTJA 2 3 5 

x x BSP 

a a BSP + Eozin 9 0 pmol /kg 

4 - 0 о BSP + Eozin 180 pmol /kg 

10. ábra. A brómszul fa le in k ivá lasz tódása az epével eozin egyidejű adása ese tén . Az Y- tenge lyen 
a BSP-ürülés ( / imol/kg • min) r ec ip roká t , az X- tenge lyen a BSP dózisának (mmol/kg) rec ipro-

k á t á b r á z o l t u k . Egy-egy p o n t 6 — 8 ál lat á t l a g á t és a S. E . - t j e len t i 

n á t á t , ami az t je len t i , hogy az a m a r a n t h n e m kompet i t íve gá to l ta a B S P 
k ivá la sz tódásá t . 

A kombinác iós k ísér le tekben nyer t e r edménye inke t a 12. áb rán fog la l tuk 
össze. Az a m a r a n t h , eozin és bengálvörös azonos dózisainak kombiná lása 
BSP-vel kü lönböző mér t ékben és módon g á t o l t a a BSP k ivá la sz tódásá t . A 
bengálvörös és az eozin kompe t i t í ve gátol ta a B S P kiürülését . Megál lap í tha tó 
az is, hogy a bengálvörös gát ló ha tása n a g y o b b , mint az eoziné. Az a m a r a n t h 
gát ló e f fek tusa k i sebb m é r t é k ű és nem k o m p e t i t í v jellegű. 

A kompet íc ió lehetséges a m á j b a való fe lvé te lné l , a metabo l izmusná l és a 
k ivá lasz tódásnál . E kérdés t i sz tázására megvizsgá l tuk a kombinác ióban a d o t t 
vegyüle tek koncen t rác ió já t a p l azmában és a m á j b a n , illetve t a n u l m á n y o z t u k 
a B S P kon jugá lódásának m é r t é k é t . 

Amint a I I . t áb l áza t ada t a ibó l megá l l ap í tha tó , a brómszulfa le in koncen t -
rác ió ja a p l a z m á b a n és a m á j b a n nem k isebb , ső t még m a g a s a b b is annál az 
ér téknél , melye t akko r k a p t u n k , ha a BSP- t ö n m a g á b a n a d t u k . 

A 13. áb ra a kon jugá l t és szabad B S P százalékos a r á n y á t t ün t e t i fe l a 
különböző kombinác iók a lka lmazása esetén. Az adatokból k iderül , hogy a 
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II. t áb l áza t 

A brómszulfalein kiválasztódása, valamint a p l a z m á b a n és a m á j b a n mért koncen t rác ió ja , 
bengálvörössel, eozinnal és amaran th - t a l történő egyidejű adás u tán 

Dózis 
jumol/kg 
i. V. 

Brómszulfalein 
kiválasztódás 
nmol/kg • min 

Brómszulfalein koncentráció 

a plazmában a m á j b a n 
nmol/ml nmol /g 

Brómszulfalein 60 548±43> 39 ± 4 9 8 ± 1 2 
Brómszulfalein -± 60 285 ± 1 5 86 ± 6 2 3 9 ± 2 8 
Bengálvörös 100 
Brómszulfalein j- 60 306 ± 2 7 9 5 ± 1 2 322 ± 3 6 
Eozin 200 
Brómszulfalein -± 60 263 ± 2 4 1 3 5 ± 1 5 271 ± 3 4 
Amaranth 400 

1 A kiválasztási adatok az anyag beadása u t á n i 60. és 80. perc között i ürülésre vona tkoz-
nak. A plazma- és m á j m i n t á k a t a 80. percben v e t t ü k . 

Az a d a t o k 6 — 9 állat á t lagér tékei t és a S. E . - t jelentik. 

konjugá l t B S P aránya n e m csökken a bengá lvörös , eozin és amaran th - t a l t ö r t é n ő 
kombináció során , pedig a B S P k ivá la sz tódásá t mind a h á r o m anyag g á t o l j a az 
a lka lmazo t t dózisokban. 

Az i s m e r t e t e t t a d a t o k a lapján megá l l ap í tha tó t e h á t , hogy a kombinác iós 
kísérletek során a B S P kiürülésében t a p a s z t a l t gátlás n e m m a g y a r á z h a t ó sem 

* x BSP 
» «BSP + Amaranth 80 ymol/kg 

11. ábra. A brómszulfa le in k ivá lasz tódása az epéve l a m a r a n t h - t a l tö r t énő együt tes adagolás 
esetén. Az Y- tenge lyen a BSP-ü rü l é s (pmol/kg m i n ) reciprokat , az X-tengelyen a B S P dózi-
sának (mmól /kg) rec iprokát áb rázo l tuk . Egy-egy p o n t 6—8 ál lat á t l agá t és a S. E . - t je lent i 

MTA Biol. Oszt. Közi. 17, (1974) 



a s z e r v e s a n i o n o k h e p a t i k u s t r a n s z p o r t j a 2 3 7 

12. ábra. A brómszulfa le in epével t ö r t é n ő kiválasztódása 160 /rmol/kg bengálvörössel OSST- > ) , 
v a g y 160 /rmol/kg eozinnal ( O — 0 ) > v a g y 160 /rmol/kg a m a r a n t h - a l (A • ) t ö r t énő együt tes 
a d á s esetén. Д Д = kontrol l B S P - é r t é k e k . Az ada tok a B S P kiválasz tás rec iproké t (/rmol/kg 

min), és a S. E . - t jelölik (n = 6). Az abszcisszán a B S P dózisát (mmol/kg) t ü n t e t t ü k fel 

BSP 
+ Bengálvörös + Eozin + Amaranth 
160 pmol/kg 160 pmol /kg 160 pmol/kg 

13. ábra. Szabad és kon jugá l t b rómszul fa le in a r ánya a p a t k á n y e p é b e n . Üres oszlop: szabad 
B S P százalékban k i fe jeze t t á t l agér téke + S . E . ; sa t í rozot t oszlop: kon jugá l t B S P át lagér téke 

százalékban + S . E. (n = 6). A B S P dózisa mindegyik esetben: 50 /rmol/kg volt 

, "!' ' J : ' ' J 

azzal , hogy a B S P m á j b a t ö r t é n ő felvétele gá to l t , sem azzal , hogy a B S P 
kon jugá lódása csökkent . í g y a kompet íc ió minden bizonnyal az utolsó lépés-
nél , az epecsa to rnácskákba i r ányu ló t ranszfernél keresendő. 

Mivel a p lazmából az epébe való t ranszlokáció lényegében h á r o m lépésből 
áll [79, 93, 58]: a m á j b a való felvételből , az esetleges metabol izációból és az 
a k t í v t ranszferből , fe lvetődik a kérdés, hogy ezek közül mely ik l imi t á lha t j a 
a Tm-e t . 

Az első lépés a m á j b a va ló felvétel . Kísérlet i e r edménye ink szerint ez n e m 
lehe t l imitáló tényező . A m á j m é g azután is vesz fel anyagot , amikor az epébe 
t ö r t é n ő k ivá lasz tás már elérte m a x i m u m á t , a m á j felvevő, i l le tve tároló kapa -
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ci tása t e h á t nagy, in v ivo k ísér le tekben meg sem h a t á r o z h a t ó . A több i vegyület -
nél is ez t t a l á l tuk a bengálvörös kivéte lével . Azonban még ennél az anyagná l 
sem a m á j tárolási k a p a c i t á s a l imi tá l ja a Tm-e t , mer t a l egnagyobb k ivá lasz tás i 
ér ték m á r olyan dózisoknál e lérhető , amelyeknél a m á j tárolási kapac i t á sa 
legfel jebb félig t e l í t e t t . Kombinác iós kísér le te inkben a k iürülésben gátol t 
vegyüle t koncen t rác ió ja a m á j b a n n e m a lacsonyabb, h a n e m i n k á b b még 
m a g a s a b b is, mint ha csak egyedül a d t u k volna a v izsgál t anyagot . 

A második lépés a metabol izáció . Vizsgálata ink szerint ez sem lehet 
l imitáló tényező, legalábbis a B S P ese tében. Ugyanis a k á r a BSP- t , akár a 
BSP G S H - t ad tuk a d ie t i lmaleá t t a l előkezelt á l l a toknak , a T m ér ték ugyanaz 
vol t . Az eozin, a bengálvörös , az a m a r a n t h gáto l ták a B S P k ivá lasz tódásá t , 
de nem befolyásol ták a B S P k o n j u g á l ó d á s á t g lu ta t ionna l . A B S P konjugá ló-
d á s á n a k valószínűleg az a je lentősége, hogy az á t a l aku l á s során ke le tkeze t t 
me tabo l i t af f in i tása n a g y o b b a t r a n s z p o r t rendszerhez , min t m a g á n a k az 
anyavegyü le tnek , a B S P - n e k [95]. 

A fen t iek a l ap ján t e h á t azt m o n d h a t j u k , hogy fiziológiás kö rü lmények 
közöt t a m á j b a való fe lvéte l és az esetleges metabol izáció megelőzi az epekapil-
lá r i sokba i rányuló a k t í v t r ansz fe r t , de nem limitáló t ényezője a n n a k . 

Az u tóbb i években igen élénk v i t á t vá l to t t ki LEVI és m u n k a t á r s a i n a k 
[45] v izsgá la ta . E szerzők ugyanis kü lönböző speciesek má jábó l k é t f ehé r j é t 
izolá l tak, melyeket Y - n a k (illetve ú j a b b a n l igandinnak) és Z-nek neveztek 
el [47]. Szer intük ez a k é t c i top lazmat ikus fehérje l enne felelős a kü lönböző 
organikus anionok h e p a t i k u s fe lvé te léér t , illetve megkötéséér t . K i m u t a t t á k 
ugyanis , hogy e f ehé r j ék in vi t ro és in vivo is képesek organikus an ionokat 
kötn i . A l igandin nem kovalens kötéssel köt i meg t ö b b e k közöt t a b i l i rubin t , 
i ndocyan in zöldet, bengá lvörös t , kor t i zo l t , oestradiol t , s t i lboestrol t , t hyro id 
h o r m o n o k a t , h a e m a t i n t [50]; kovalens kötéssel pedig karc inogén azo-festéke-
ke t . A Z nem kovalens kötéssel kö t b i l i rub in t , indocyanin zöldet, bengá lvörös t , 
BSP- t , kolecisz tograf iára használ t j ó d t a r t a l m ú vegyü le teke t és ú j a b b vizsgála-
tok szer in t szabad z s í r savaka t is [57, 59]. 

A l igandin a m á j c i top lazmat ikus fehér jé inek közel 5 % - á t a d j a ki, 
izoelektromos p o n t j a 8,7, molekulasú lya 44 45 000 [50]. A Z molekulasúlya 
10000, izoelektromos p o n t j a a lacsonyabb , mint a l igandiné, és aminosav-
összetételében is kü lönböz ik a t tó l [47]. 

A l igandin szintézise i n d u k á l h a t ó fenobarb i ta l i sméte l t adásáva l , és így 
az o rgan ikus anionok h e p a t i k u s felvétele növelhető [67, 68], a Z azonban nem 
i n d u k á l h a t ó [47]. Ú j szü lö t t m a j m o k o n az Y fehér je h i ányz ik még és csökkent 
a B S P hepa t ikus fe lvéte le is [46]. A B S P és a b i l i rub in közöt t kompet íc ió 
m u t a t h a t ó ki a Z fehér jekö tés i helyeihez [45]. Mindezen ada tok közve tve arra 
u t a l n a k , hogy a l igandin és a Z f ehé r j e szerepet j á t s z h a t az organikus anionok 
m á j s e j t e k b e való fe lvéte lében és t á r o l á s á b a n . Olyan kísér le t i a d a t o k a t azonban 
még n e m ismerünk, me lyek az e m l í t e t t t r anszpor t f e h é r j é k és a kü lönböző 
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a n y a g o k m á j b a t ö r t é n ő felvétele k ö z t i k a p c s o l a t o t vagy össze függés t d i r ek t 
b i z o n y í t a n á k [47]. WHELAN és m u n k a t á r s a i [101] 2 n a p o s t enge r ima lacokon a z t 
t a l á l t á k , hogy a B S P h e p a t i k u s f e lvé t e l e pmol/g m á j nedves s ú l y b a n ki fe jezve 
a f e l n ő t t á l l a tokéva l azonos , j ó l l ehe t ebben az i d ő p o n t b a n a l i g a n d i n 1 g m á j r a 
s z á m í t o t t menny i sége m é g csak t ö r e d é k e a f e lnő t t á l l a t o k é n a k . LEVI és m u n k a -
t á r s a i [45] egy b i r k a m u t á n s s a l (Sou thdown s h e e p ) k a p c s o l a t b a n f igyel ték 
meg, h o g y az E v a n s k é k e t i. v . b e a d v a nem vesz i fel a m á j a n n a k ellenére, 
hogy az Y és a Z n o r m á l i s m e n n y i s é g b e n jelen v a n , i l letve, h o g y az E v a n s k é k 
in v i t r o kö tőd ik az Y - h o z és a Z - h e z . I lymódon t e h á t va lósz ínű t l en , hogy az 
a n y a g o k p lazmábó l m á j s e j t b e v a l ó j u t á s á b a n és o t t a n i f e l h a l m o z ó d á s á b a n az 
e m l í t e t t f ehé r j ék (Y és Z) egyedül i és kizárólagos s z e r e p e t j á t s z a n á n a k . Érdekes-
ségképpen e m l í t j ü k m e g , hogy sem az Y , sem a Z n e m k ö t meg e p e s a v a k a t [47]. 

Számos egyéb i r o d a l m i a d a t is ellene szól a n n a k a h ipo t éz i snek , hogy a 
l igand in és a Z f e h é r j e m e g h a t á r o z ó szerepet j á t s z a n á n a k a s ze rves anionok 
t ranszce l lu lá r i s t r a n s z p o r t j á b a n [99, 13, 24], és b i z t o s a n nem l e h e t m e g h a t á -
rozó j e l en tőségük a T m elérésében s e m , amint e r r e a f en t i ekben e m l í t e t t a d a t o k 
is u t a l n a k . 

Az á l t a lunk v i z s g á l t v e g y ü l e t e k egymás k i v á l a s z t ó d á s á t e g y e s ese tekben 
k o m p e t i t í v e , más e s e t e k b e n n e m k o m p e t i t í v e g á t o l t á k . E megf igye lé s azt a 
h ipo téz i s t t á m a s z t j a a l á , mely s z e r i n t az o rgan ikus anionok c a r r i e r j c legalább 
k é t k ü l ö n b ö z ő k ö t ő h e l l y e l r ende lkez ik , vagy p e d i g , h o g y az o r g a n i k u s anionok 
n e m egy , h a n e m t ö b b carr ierrel s zek re t á lódnak [18, 60, 101]. 

A vesén á t a k t í v t r a n s z p o r t t a l k ivá lasz tódó s ze rves v e g y ü l e t e k v izsgála ta 
során f igye l t ék m e g , b o g y a t u b u l á r i s se j tekhez e rősen k ö t ő d ő anyagok kis 
m é r t é k b e n s z e k r e t á l ó d n a k , a n a g y m e n n y i s é g b e n k ivá l a sz tódó vegyüle tek 
e l l enben l azán k ö t ő d n e k a t u b u l u s h á m l i o z [44]. A t r a n s z p o r t - r e n d s z e r leghatá-
sosabb inh ib i to ra i — p l . a cyan in -863 jelzésű b á z i s — igen e r ő s e n k ö t ő d n e k a 
t u b u l u s h á m h o z . L é n y e g é b e n u g y a n e z t í r ták le az organikus a n i o n o k renális 
szekréc ió jáva l k a p c s o l a t b a n is [86, 66] . Hasonló i r á n y ú v i z s g á l a t o k a t a m á j 
a k t í v t r a n s z p o r t j á r a v o n a t k o z ó l a g t u d o m á s u n k s z e r i n t nem v é g e z t e k . 

K í s é r l e t e i n k b e n a B S P k i v á l a s z t ó d á s á t a b e n g á l v ö r ö s g á t o l t a a legerő-
sebben , kevésbé az e o z i n és l eggyengébben az a m a r a n t h . U g y a n a k k o r legala-
c s o n y a b b a Tm- je a b e n g á l v ö r ö s n e k vo l t , n a g y o b b m á r az eoziné és legmaga-
sabb az a m a r a n t h é . V a g y i s f o r d í t o t t reláció v a n az egyes a n y a g o k T m ér téké-
nek n a g y s á g a és az i nh ib i t o ros h a t á s közö t t . Az e r ő s e b b i nh ib i t o rok (például a 
bengá lvörös ) m a g a s a b b k o n c e n t r á c i ó t érnek el a m á j b a n . E z z e l szemben a 
m á j b a n l e g a l a c s o n y a b b k o n c e n t r á c i ó t m u t a t ó a m a r a n t h b i z o n y u l t egyben a 
l eggyengébb i n h i b i t o r n a k is. Ú g y l á t s z i k t ehá t , h o g y e t e k i n t e t b e n a m á j ak t ív 
t r a n s z p o r t - rendszere hason ló a vese szerves a n i o n o k a t és k a t i o n o k a t k ivá lasz tó 
t r a n s z p o r t - r e n d s z e r é h e z . 
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