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1. Meéregtelenités vagy biotranszformdcié ?

Az allatok a szarazfoldi élethez valé alkalmazkodas soran arra kény-
szeriiltek, hogy a bels§ kornyezetiikbe jutott karos, illetve felesleges anyagokat
a szervezeten beliil gyorsan hatastalanitsik oxidacié, redukeié, konjugacié
vagy hidrolizis dtjan. Az emlitett folyamatokat fGként a majsejtek endo-
plazmatikus retikuluméaban levé enzimrendszerek katalizaljak. A méjkapu-
érrendszer biztositja, hogy a bélbdl felszivdé anyagok legnagyobb része csak
a maj altal végzett kémiai ellenfrzés utan juthat a nagyvérkérbe.

A maj emlitett enzimrendszerei a kémiai védekezést, vagyis a méreg-
telenitést szolgaljak. Mégis a ,,méregtelenités” kifejezés helyett e majmiko-
déseket egyre altalanosabban a ,biotranszformacié” elnevezéssel illetik.
A ,,méregtelenités” kifejezés mogott bujkalé jozan teleolégia a modern biolé-
gus szdmara mar nem elfogadhaté. Nem nehéz belatni azt, hogy a biotransz-
formécié nem jelenthet kivétel nélkiil minden esethen méregtelenitést. Egy
olyan védekezd rendszer, amely eredeti feladata szerint minden potencialisan
karos molekula ellen iranyul, sziikségszerlien tobhé-kevésbé aspecifikus.
Miikédése tehat olykor Shatatlanul éppen a rendeltetésével ellentétes ered-
ményhez vezet. Kézismert példak bizonyitjak, hogy a ,,méregtelenitd” rend-
szer altal eszkozolt atalakitas egyes semleges vegyiileteket mérgezdvé, olykor
rakkelté anyagga valtoztat. Az enyhén mérgezd széntetrakloridbél silyos
majkarosodast okozé szabad gyokok keletkeznek; a dimetilnitrozamin az
emberi majban karcinogén vegyiiletté alakul stb. (Dianzani és Gravela, 1975;
Montesano és Magee, 1970). Az emlitett szemléletvaltozasban lényeges sze-
repet jatszik az is, hogy kémiai kornyezetiinket a civilizacié rohamosan at-
alakitja. Az a biolégiai miikodés, amely valamikor hasznosan szolgilta a
faj fennmaradéasat, tjfajta behatasok esetén célszeriitlennek bizonyulhat
(pl. a simafelszini endoplazmatikus retikulumnak a tartés barbituritkeze-
lés hatasara kialakulé hiperplaziaja fokozza a paracetamol toxicitasat;
McLean, 1975). Jogos tehat a targyilagosabb biotranszformacié elnevezés
hasznalata.
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A majba juté vagy éppenséggel ott kialakulé mérgezé anyagok elsgsor-
ban a majat karositjak. A kemizaci6, az alkoholizmus és a gyégyszerek ter-
jedése miatt a majbetegségek az orvostudoméany és a kutatds legfontosabb
— megoldatlan — problémai kozé keriiltek. Megallapitasra var a majgyulladas,
a majcirrézis, a majrak és szamos egyéb majbetegség patogenezisének pontos
mechanizmusa. Nem tudjuk, hogy a kréonikus majbetegségek mar kialakult,
részben hasonlé kérképei mogott milyen rendellenes anyagesere-folyamatok
rejlenek. A majcirrézis kisérleti allatokon a legkiilsnfélébb szerves és szer-
vetlen anyagokkal elidézhetd.

A kisérletes mdjkutatds mégis alig egy tucat anyag vizsgalatara korla-
tozédik. Ezek a ,hagyomanyos” majkarositészerek részben szervspecifikus
hatasukkal tiénnek ki (széntetraklorid, aflatoxin), részben pedig gyakorlati
szempontbél jelentések (DDT, etanol). Hatasmechanizmusuk részleteinek a
felderitése kutatok szazait foglalkoztatja. Viszonylag 1j vegyiilet a sorban a
D-galaktézamin, amelynek majkarosité hatasat 1968 é6ta ismerik (Reutter és
mtsai, 1968; Keppler és mtsai, 1968). A galaktézamin a virushepatitiszhez
hasonlé morfolégiai elvaltozasokat okoz a méjban, ezért vonta magara tobb
kutatécsoport figyelmét. Mindazonaltal az e téren dolgozé kutaték szdmara
kezdettdl fogva magatél értet6dd volt az, hogy az egyszeri cukorszarmazékkal
elgidézett maéjkarosodast nem lehet azonosnak tekinteni a virus altal okozott
majgyulladéssal. A tiinetek hasonlatossaganak a magyarazatat nem a virus és
a hex6zamin hatdsmechanizmusanak rokonsigiaban kell keresni. Ma mar
egyre tobb bioldgiai jelenségnél el lehet kiiloniteni a specifikus (a konkrét
behatasra jellemzd) és az aspecifikus (a reagalé sejtre, szovetre vagy szerve-
zetre jellemzd) reakciékat. Mivel a behatédsok igen kiilonb6z8k lehetnek, viszont
a biolégiai objektum valaszlehet§ségei korlatozottak, ezért a reakcidk sziikség-
szertien tobbé-kevésbé aspecifikusak. Meg kell tehat ismerniink a célszerv, a
maj valaszreakeiéit, és azt is, hogy valamely specifikus hatds miként valtja
ki az egyik vagy a masik reakciét. A tovabbi eréfeszitések soran, igy véljik,
egyre nagyobb jelentGsége lesz a morfolégusok és a biokémikusok egyiitt-
miikodésének a méjkarosodashoz vezetd folyamatok felderitésében. E kozle-
ményban a galaktézamin méjkarosit6 hatasanak néhany morfolégiai és bio-
kémiai jellegzetességével foglalkozunk.

A galaktézamin majkérosité hatasa a legkiilonfélébb fajokban (ragesa-
16k, majom, csirke stb.) kimutathaté. Az intraperitonealis galaktézamin (1—2
mmdl testsilykilogrammonként) kezelés utan 12—24 éraval a majon feltling
valtozasokat lehet megfigyelni: a maj szine fakésargava valik, allomanya
lagy, képlékeny lesz. A szidvettani kép az emberi akut virushepatitiszre emlé-
keztet, ezért nevezték el ezt az allapotot galaktézaminhepatitisznek (Decker
és Keppler, 1972). Egyéb szerveken nem talélhaté kéros elvaltozas.
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2. A galakiézaminhepatitisz morfologiai jellegzetességei

Galaktézamin egyszeri addsa utan 6—24 éraval kialakul a heveny maj-
gyulladasra jellemz§ szdvettani kép. A kezelést kovetd 3—12 nap alatt az
allapot a regeneracié jelei mellett rendez8dik. Néhany, csak az emberi virus-
hepatitiszre jellemz§ elvaltozas is megfigyelhets: unicellularis nekrézisok,
ballon sejtek és Councilman-féle testecskék (Decker és Keppler 1972; Lapis
és Schaff 1973). A tovabbiakban eltekintiink a fénymikroszképos leletek rész-
letes leirasatol, mivel ezek jorészt megegyeznek az egyéb majkarosité szcrek-
kel elgidézett elvaltozasokkal. Meg kell azonban emliteni egy sajatos jelenséget.
Fénymikroszképos hisztokémiai vizsgalatokkal atipusos PAS pozitiv, ill.
Best karmin pozitiv granulacié kialakuldsat mutattdk ki a majsejtekben
(1. abra). Az emlitett hisztokémiai reakciék galaktézaminhepatitiszben a
poliszaharidok rendellenes elhelyezkedését jelezték (Lapis és Schaff, 1973;
Shinozuka és mtsai 1973).

A jellegzetes, csak a galaktézamin hatéasara fellépd morfolégiai valtoza-
sokat elektronmikroszképpal észlelték. Az ultrastruktira karosodasa mar
korantsem hasonlit a virushepatitiszben megfigyelt finomszerkezeti elvaltoza-
sokhoz. Elektronmikroszképpal a majsejtek zsiros elfajulasat, a simafelszind
endoplazmatikus retikulum proliferaciéjat, valamint a sejtmagvacska sajatos
degeneraciéjat figyelték meg. A durvafelszinli endoplazmatikus retikulum
degranulaciéja, valamint a poliszémak szdmanak a csokkenése ugyancsak a
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1. Gbra. PAS reakci6 kontroll (A) és galaktézaminnal kezelt (B) egerek m4jabél késziilt metsze-
teken. A kontroll szévetben egyenletesen eloszlé, finom szemesés granulacié lathaté. A galak-
tézamin-kezelés utdn 6 6rdval durva szemcsés PAS pozitiv granuldcié jelenik meg. 400 X

specifikus ultrastrukturalis elvaltozéasok kozé tartozik (Lapis és Schaff, 1973;
Medline és mtsai 1970; Scharnbeck és mtsai 1972).

A citoplazmatikus aggregditumok a galaktézamin adasit kévets 2—6.
érdban jelennek meg. Az elektrondenz szemcsehalmazok feltling és jellegzetes
képletek (2. dbra), hasonlé képzddményeket semmilyen mas majelvaltozas-
ban nem figyeltek meg (Medline és mtsai 1970; Scharnbeck és mtsai, 1972;
Lapis és Schaff, 1973; Shinozuka és mtsai 1973). Barmennyire szembeotld
képletek is a felvételeken lathaté citoplazmatikus aggregatumok, kialakula-
suknak és osszetételiiknek a tisztazasa hosszabb id6t vett igénybe. Mar az
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2. dbra. Elektrondenz aggregdtumok elektronmikroszképos képe a galaktézamin kezelés utdn 2
6raval. 0sO, fixdlds, uranilacetat-6lomnitrdat festés. 32 000X

eredeti kommentarok is 9sszefiiggést kerestek és talaltak a fénymikroszképpal
megfigyelt PAS pozitiv granulacié (poliszacharid) és az elektrondenz szemcsék
kozott. Scharnbeck és munkatarsai (1972) glikogénnek tartottak a szemcséket.
Latszolag ellentétben allt ezzel az a megfigyelés, hogy mind a PAS pozitiv
granulacié, mind pedig az elektrondenz anyag rezisztensnek bizonyult diasztaz
kezeléssel szemben, amely pedig a metszetekben levd glikogént elemészti
(Shinozuka és mtsai 1973). Felmeriilt annak a lehet&sége is, hogy az anyag
riboszémakkal aggregalt poliszacharid, amely a rendellenes glikoprotein szin-
tézis terméke lenne (Shinozuka és mtsai 1973). Az utébbi feltételezés egyben
magyarazatot kinalt a riboszémak sorsat illetden is, ugyanis mar korabban
megfigyelték a durvafelszint endoplazmatikus retikulum degranulacigjat,
azonban hidba keresték a feles szamu riboszémakat a citoplazmaban.
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Minthogy biokémiai oldalrél elssorban azt vizsgéltuk, hogy milyen mé-
don gatolja a galaktézamin a fehérjék szintézisét a majban, meggydz8 ada-
tokra volt sziikségiink arra nézve, hogy milyen allapotban talalhaték a ribo-
szomak, a poliszémak és a durvafelszinli endoplazmatikus retikulum a maj-
sejtekben. Ennek tisztazasahoz elektronmikroszképos hisztokémiai vizsgala-
tokra volt sziikség. Ilyen vizsgalatokat végeztiink 1974 és 1976 kozott egér-
majon, ugyanebben az idészakban Lesch és munkatarsai (1976) a patkdnymaj-
ban képzdd§ aggregatumokkal foglalkoztak. Az elektronmikroszképos hiszto-
kémiai vizsgalataink eredményeit az aldbbiakban ismertetjiik.

A PAS pozitiv granulacié médosult glikogént tartalmazé szemeséknek
felel meg, amelyek mennyisége fokozhaté, ha a galaktézamin adasat glukéz
kezeléssel egészitjitk ki. Az anyag diasztaz rezisztencidja csak viszonylagos,
erSteljes kezelés hosszabb id6 alatt elemészti a szemcséket. A méretben és
sugarelnyel§-képességben egymashoz igen kozelalls riboszémak és glikogén-
partikulak megjelenése igen hasonlé az elektronmikroszképos képen, s a galak-

3. dbra. Szénhidrat és ribonukleoprotein komponensek kimutatdsa az aggregdtumokban a
galaktézamin kezelés utdn 2 6rdval. A: A pozitiv reakcié szénhidrit jelenlétét mutatja. OsO,
fixalds, Thiery-féle festés (Thiery 1967). 40 000 X. B: A pozitiv reakcié ribonukleoprotein
jelenlétét mutatja. Glutdraldehid fixalds, Bernhard-féle festés (Bernhard 1969). 21400 x
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tézaminhepatitisz esetében a részecskék lokalizacigja sem nyujt eligazitast.
Ezért specifikus hisztokémiai reakciékkal vizsgaltuk az aggregatumokat.
A Bernhard-féle RNS festési eljarassal a riboszémak jelenlétérdl lehetett
meggy6z6dni (3a abra), mig a Thiery-féle festés poliszaharid (glikogén) jelen-
1étét bizonyitotta az aggregatumokban (3b dbra). A szemcsék kozott az endo-
plazmatikus membran fragmentumait is ki lehetett mutatni.

Az aggregatumok a galaktézamin kezelés utan 1—2 éraval jelennek meg.
Evvel parhuzamosan megindul a durvafelszinli endoplazmatikus retikulum .
membranjainak toredezése és degranulaciéja. A rendellenes glikogénbél és
riboszé6makbél all6 aggregatumok egyre ndvekednek, és a citoplazmaban
mcmbrannal el nem hatarolt halmazokat alkotnak. Késébb (a 20—30. éraban)
ezeket a halmazokat lizoszomalis membran veszi koriil, és azily médon kériil-
hatarolt aggregatumok a lizoszomalis enzimek hatasara elemésztGdnek. Ha-
sonlé, feltehetdleg elhalt majsejtekbdl szarmazé aggregatumok késGbb a
Kupffer-sejtekben is kimutathaték.

3. Funkcionalis valtozasok

A galaktézamin kezelés szamos majfunkcié zavarat idézi els. A vér-
plazma bilirubin tartalma jelent6sen megemelkedik, és a maj altal termelt
faktorok csokkent koncentraciéja miatt a véralvadas is zavart szenved (Kepp-
ler és mtsai 1968). A vérben felszaporodnak a majsejtek karosodasat jelzd
enzimek, és csokken a vérplazma koleszterol-észter koncentraciéja (Katter-
mann és Wolfrum, 1970). Az albuminkoncentracié csokkenése a vérben a maj-
ban foly6 fehérjeszintézis zavarat jelzi (Koff és mtsai 1971). Galaktézamin
tartés adagolasaval majecirrézist, hepatomakat, st majrakot lehet el6idézni
(Lesch és mtsai 1973), ezekben az allapotokban silyos méjfunkciézavarok
léphetnek fel, amelyek a kisérleti allatok pusztulasahoz vezetnek.

4. A galaktézamin-hepatitisz biokémiai jellegzetességei

Az egyszerli cukorszarmazékkal elgidézett majkarosodas a biokémikusok
szamara is vonzé problémat jelentett. Megesillant ugyanis annak a lehetdsége,
hogy az ismert hexézamin-anyagesere lépéseit kovetve elérkezhetiink egy olyan
folyamathoz, amely kulcsfontossagi a majkarosodas kialakulasanak szempont-
jabél. A 4. adbra a galakt6zamin metabolizmusat mutatja. A folyamatsorban
kozremiksdd enzimeknek az az élettani feladatuk, hogy UDP-glukézt készit-
senek a galakt6zbdl, ami néhany sejtféleség szamara méreg. Ezen az iton
alakul at a galakt6z amino-szarmazéka is. A metabolizmus vizsgalatanal
magyarazatot talalunk arra, hogy miért csak a majat karositja a galaktéz-
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A galaktézamin metabolizmusa

galaktézamin
ATP

galaktézamin-l-foszfat y
glukoz

UDP-glukéz «£-UTP «-—UMP &

( “orotsav
glukéz

UDP-galaktdzamin

_uridin

UDP-glukdzamin /amino/glikogén

4. dbra. A galaktézamin metabolizmusa

amin: azért, mert csak ebben a szervben talalhat6é aktiv galaktéz-atalakité
enzimrendszer.

Az atalakulas soran a hexézamin UDP-hez kapcsolédik. Sok galaktéz-
amin atalakuldsahoz nagymennyiségli UTP hasznalédik fel, s ennek kovetkez-
tében a majsejtekben silyos UTP hiany alakul ki (Keppler és mtsai 1970).
Bizonyitast nyert, hogy az UTP hidnyanak tulajdonithaté az RNS szintézis
jelentds csokkenése, amely uridin adasaval kivédhetd (Reynolds és Reutter
1973). Késdbbi stadiumban az RNS szintézis csokkenése a fehérjeszintézisben
is zavart okoz; a galaktézamin in vive gatolja a radioaktiv aminosavak inkor-
poraciéjat a majfehérjékbe mind patkanyban (Reutter és mtsai 1969), mind
egérben (Antoni 1972). A fehérjeszintézis zavara azonban nem tulajdonit-
haté teljes mértékben az RNS hidnynak (Shinozuka és mtsai 1973). Sajat
vizsgalataink szerint a fehérjeszintézisért felelds riboszémak mikodését
megzavarja egy ujonnan képzGdott rendellenes makromolekula, az amino-
glikogén.

A galaktézamin tehat komplex anyagcserezavart idéz el§ a majsejtek-
ben: rendellenes cukornukleotidok képzédnek (UDP-glukézamin és UDP-
galaktézamin), gatolt az RNS és a fehérjék szintézise, és rendellenes poli-
szaharid keletkezik, amelynek hatasat a késGbbiekben ismertetjiik. Melyik
lehet az a biokémiai valtozas, amelyik dontden befolyasolja a méaj allapotat?
Két kutaté, K. Decker és D. Keppler vallalkozott arra, hogy a sokféle bio-
kémiai valtozast egységes rendszerbe foglalja, és megjeldlje a leglényegesebb
paramétert. Véleményiik szerint a majkarosodas szempontjabél dontd fon-
tossagi az UTP szint csokkenésének a mértéke és iddtartama (Decker és Kepp-
ler 1974). A tobbi biokémiai valtozas (a fehérjeszintézis gatlas kivételével)
mind csak masodlagos, az UTP hidny kovetkezménye. Bevezették a , kritikus
metabolit-hidny periédus’ fogalmét, s ennek alapjan értelmezik mas, ugyan-
csak UTP hianyt okozé vegyiiletek hatasait is. Vitathatatlan érdeme az elmé-
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letnek, hogy 6sszhangban van a legtébb kisérleti adattal: azok a vegyiiletek,
amelyek az UTP szintet helyreallitjak (orotsav, uridin), egyben mérséklik a
maj karosodasat. Nem illeszthetd azonban ebbe a képbe az, hogy glukézamin-
nal (akarcsak galaktézaminnal) jelentds UTP hianyt lehet el§idézni, s a maj
mégsem karosodik (Keppler és mtsai 1970). Arra sem ad magyarazatot az
elmélet, hogy a regeneralé majban (részleges majirtast kovetd allapotban) és
az djsziilétt ragesalok majaban miért nem jon létre karosodas galaktézamin
hatéasara, jollehet az UTP szint jelent§sen csokken (Reutter és mtsai 1975).
Megjegyezziik, hogy a ,kritikus metabolit-hiany periédus” fogalma kértani
szemponthbél is csak korlatozott jelentGséggel bir, mivel az nem visz kézelebb
a nekrézis trigger-rendszerének a megértéséhez.

Reutter és munkatarsai (1975) szerint szintén dont8 fontossagd az UTP
szint csdkkenése, mivel ez egyéb folyamatok zavarat vonja maga utan. Véle-
ményiik szerint azonban nem lehet figyelmen kiviil hagyni a sejtalkotéré-
szek dinamikus allapotat. A regeneralé majban és az djsziilott allat majaban
a szintetikus folyamatok zavara hasonlé mértékdi, mint a felndtt, épmaji
allatnal, viszont a lebonté folyamatok sebessége lényegesen alacsonyabb,
ezért feltehetd, hogy a szintézisek dtmeneti csokkenése nem végzetes a sejt
sorsanak szempontjabél. Valészintinek tartjak, hogy megtalalhaté az az anyag
vagy sejtalkotérész (t6bb ilyen is lehet), amelynek a jelenléte életfontossagi
a majsejt szamara. Ujabb megfigyelések szerint (Griin és mtsai 1976) az im-
munrendszer pusztitja el a kéarosodott majsejteket, ezért az immunrendszer
allapota is dontden befolyasolja a majkarosodas silyossagat.

A fehérjeszintézis transzldciés szintii gdtlasinak mechanizmusa eltér min-
den korabban megfigyelt gatlastipust6l. Az elektronmikroszképos megfigye-
lések alapjan meriilt fel annak a lehet8sége, hogy a riboszémak miikodés-
zavarat a rendellenes glikogén okozza.

Egérmajszeletekkel modellkisérleteket végeztiink a galaktézamin fehérje-
szintézis-gatlé hatasanak a vizsgalatara. Kimutattuk, hogy ha a galaktéz-
amin metabolizmusat el§segité anyagot, uridint adunk a méjszeletek inkuba-
ciés elegyéhez, akkor fokozédik a galaktézamin gatlé hatasa a radioaktiv
valin inkorporacidjara, azaz a fehérjeszintézisre (5. abra). Ezzel szemben, ha a
galaktézamin mellett az elegy galaktézt is tartalmaz, amely kompetitivan
gatolja a galaktézamin metabolizmusat, akkor csokken a galaktézamin fehérje-
szintézis-gatlé hatdsa. Szovettanilag igazoltuk, hogy a galaktéz az él6 allat-
ban is kivédi a galakt6zamin majkarosité hatasat.

Megvizsgaltuk, hogy melyik galaktézamin metabolit zavarja koézvetve
vagy kozvetleniil a fehérjeszintézist. A galaktézamin atalakulasi termékeinek
sordban az utolsé az UDP-galaktézamin és UDP-glukézamin paros. Ezek a
nem-N-acetilezett UDP-hex6zaminok rendellenes metabolitok, amelyek egyéb-
ként nem képzGdnek a méjban (normalisan UDP-N-acetil-hexézaminok ter-
melGdnek). Az anomalis cukornukleotidok galaktézamin adasakor felhalmo-
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5. dbra. Galaktézamin, uridin és galakt6z hatdsa rddioaktiv aminosav inkorporéciéjéra egér-
majszeletekben. —: kontroll; GA: galakt6zamin, 10 mM; U: uridin, 10mM; G: galaktéz, 20 mM.
(Mészdros és mtsai 1973, nyoman)

z6dnak a majban, felhalmozédasukat az uridin elGsegiti (Keppler és mtsai
1970), a galakt6z pedig gatolja (Mészaros és mtsai 1973). De milyen médon
okozhatnak zavart az UDP-hexézaminok a fehérjeszintézisben ?

Az UDP-glukézamin helyettesitheti az UDP-glukézt abban a reakcié-
ban, amelyben a glikogén szintetaz enzim az UDP-hez kotott cukormolekulat
atviszi a glikogénre (Maley és mtsai 1966), s ily médon a nyomjelz “C-
galaktézamin molekulai 4C-glukézamin formajaban beépiilhetnek a maj-
glikogénbe. Emlitettiik, hogy az elektronmikroszképos hisztokémiai vizsga-
latok rendellenes poliszaharidot jeleztek a galaktézaminnal kezelt allatok
méajaban. Lehetséges, hogy a nagymennyiségii galaktézamin adéasakor olyan
sok glukézamin épiil be a majglikogénbe, amely mar jelentésen mdédositja a
poliszaharid tulajdonsagait? E kérdés eldontése végett galakt6zaminnal kezelt
egerek majabol izolaltuk a médosult glikogént. Az anyag jelent8s mennyiség-
ben tartalmazott glukézamint (1. tablazat), és megallapitottuk, hogy a poli-
szaharid szabad aminocsoportokkal rendelkezik, tehat bazikus természetii
(aminoglikogén).

1. tablazat

Az aminoglikogén osszetétele™

Normal glikogén ‘ Aminoglikogén
' ' 1
Gluk6z maradék 98,8%* | 95,4

Fehérje 0,33 ‘ 0,56
Glukézamin maradék 0,0 i 4,58

* Mészaros és mtsai, 1976
** Az adatok mértékegysége: g/100 g tisztitott poliszacharid
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6. dbra. Aminoglikogén hatdsa sejtmentes fehérjeszintetizalé rendszer miikodésére. o: kontroll;
@: glikogén, 20 mg/ml; M : aminoglikogén, 20 mg/ml. (Mészaros és mtsai 1976)

Fontos megfigyelésnek tartjuk azt, hogy az aminoglikogén az egérmajbol
preparalt riboszéméak oldatat megzavarositja, s a riboszéméakat kicsapja
(Mészaros és mtsai, 1976). Ugyancsak 6sszecsapzidik in vitro az aminoglikogén
a durvafelszini endoplazmatikus membranrendszer fragmentumaival, az
tdgynevezett nehéz mikroszémakkal. A negativ toltésti riboszémak és a pozitiv
toltésti aminoglikogén hasonlé o6sszecsapzédisa a majsejten belil is végbe-
mehet, és minden valgszintliség szerint ilyen médon keletkeznek az elektron-
denz citoplazmatikus aggregatumok, amelyeket elektronmikroszképpal figyel-
tek meg a galaktézaminnal kezelt allatok maéjsejtjeiben.

Az bsszecsapzédas nem marad hatastalan a fehérjeszintézisért felelGs
részecskék miikodésére, mint az a kovetkezd kisérletbdl kideril. Egérmajbol
posztmitokondrialis feliilliszo6t tartalmazé sejtmentes fehérjeszintetizal6 rend-
szert készitettiink Pain (1973) médszerével. Ebben a rendszerben a riboszé-
mak az endoplazmatikus membrin fragmentumaihoz kapcsolodva tébb-
kevesebb intenzitassal in vitro is folytatjak fehérjeszintetizalé mikodésiiket.
Az inkubaciés elegyhez adott radioaktiv valin beépiil a (forré triklérecetsav-
ban oldhatatlan) fehérjékbe. A sejtmentes fehérjeszintetizalé rendszer miiko-
dését a normalis majglikogén nem zavarta, mig a galaktézamin-hepatitiszes
allatokbél izolalt bazikus aminoglikogén hozzdadasa jelentdsen gatolta a radio-
aktiv valin beépiilését a fehérjékbe (6. abra). Ennek alapjan feltételezziik,
hogy az él6 allat majaban is hasonlé a transzlaciés szintii fehérjeszintézis
gatlas mechanizmusa.

Biokémiai médszerekkel is meggy8z6dtiink arrél, hogy a galakiézamin-
nal kezelt egerek majaban az aminoglikogén okozza a riboszémaik, illetve a
durvafelszini endoplazmatikus membranok aggregaciéjat. Galakt6zaminnal

és glukézzal (250 mg, ill. 5 g/kg) kezelt egerek majab6l homogenizatumot készi-
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7. abra. Mikroszéma frakcidk iilepedése 1épcsés szaharéz siir{iséggrddiensben. A: csak glukézzal

kezelt, B: glukézzal és galaktézaminnal kezelt dllat mdjdabol készitett prepardtum. A kisérlet

leirdsat ldsd a szovegben. D: durvafelszinii endoplazmatikus membran frakci6. (Mészdros és
mtsai 1974)

tettiink, amelybdl kicentrifugaltuk a mitokondriumokat. A mikroszémakat
(az endoplazmatikus membranrendszer fragmentumait) tartalmazé poszt-
mitokondrialis feliildsz6t Lewis és Tata (1973) médszerével frakcionaltuk
lépesds szaharéz gradiensben valé ultracentrifugalassal. A csak glukézzal
kezelt kontroll allat majabél szarmazé durvafelszind endoplazmatikus memb-
ranfragmentumok az irodalmi adatoknak megfelelden a 2M szaharéz réteg
felett helyezkedtek el (7. abra, a csd). Ezzel szemben a galaktézaminnal és
glukézzal kezelt allat majabél szarmazé durvafelszind endoplazmatikus
membranfragmentumok a centrifugalas soran athatoltak a 2M szaharéz réte-
gen, és a csd fenekére siillyedtek (7. abra, b ¢s6). Ez arra mutat, hogy ennek a
frakciénak a fajsilya aggregacié folytan megnévekedett. Az ily médon izolalt
endoplazmatikus retikulum preparatumokrél készitett elektronmikroszképos
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8. dbra. Ultracentrifugdval izoldlt durvafelszinii endoplazmatikus membrén preparitum elekt-
ronmikroszképos képe. Az izoldlds csak glukézzal (A), illetve glukézzal és galaktézaminnal (B)
kezelt dllatok majabél tortént. OsO, fixdlds, uranilacetat-6lom-citrat festés. 60 000 X

felvételek lathaték a 8. abran. A kontroll készitményben (A) jél kivehetdk a
riboszémak, amelyek szabalyos sorokban iilnek a membranfragmentumokbdl
keletkezett vezikuldkon; a megnévekedett fajsilyd frakciéban (B) pedig
amorf elektrondenz anyag és riboszémak aggregitumai lathaték a membran-
fragmentumok kozétt. Kimutattuk, hogy ha ezt a frakciét amilazzal kezeljiik,
akkor a durvafelszinii endoplazmatikus membréanfragmentumok visszanyerik
eredeti iilepedési tulajdonsdgaikat, és az amildzzal valé emésztés utan tjra-
centrifugalva normalis helyiikén, a 2 M szaharéz réteg felett helyezkednek el.
Minthogy az amilaz lebontotta a frakciéban talalhaté aminoglikogént, bizo-
nyitottnak tekinthetjiik azt, hogy a fajsilynovekedés oka az aminoglikogén-
nal valé aggregacié volt. Ezek a vizsgalatok megerdsitik az elektronmikrosz-
képos megfigyeléseket.

A felsorolt morfolégiai és biokémiai adatok alapjan arra a kévetkezte-
tésre jutottunk, hogy a galaktézaminhepatitiszben fellép8 transzlaciés szinti
fehérjeszintézis gatlas annak a kovetkezménye, hogy a képz§dé bazikus
aminoglikogén a majsejtekben 6sszecsapzédik a riboszémakkal és a durva-
felszini endoplazmatikus membrannal. Az aggregaitumokban zavart szenved
a riboszémak élettani miikédése, a fehérjeszintézis.
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5. A mdjkdrosoddas és a galaktézamin biotranszformdciija

A majszovet életképessége szempontjabol kétségkiviil dontd fontossagi
a zavartalan makromolekula szintézis. A nekrézis okainak vizsgalatanal
aligha lehet egymastol fiiggetleniil targyalni a szintetikus folyamatok zava-
rait, mivel ismeretes, hogy csak az RNS szintézis (inkomplet) gatlasa vagy
csak a fehérjeszintézis (inkomplet) gatlasa még nem vezet a majsejtek pusztu-
lasahoz (Farber 1975). Egy-egy részfolyamat teljes gatlasa az él6 allatban
gyakorlatilag kivihetetlen. A galaktézamin-hepatitiszben az RNS- és a fehérje-
szintézis zavara egyarant sulyos, és a kett§ egyiittesen vezethet a majsejtek
elhalasahoz.

A maj jellegzetes biokémiai ellendrzé mikodése, amelyet biotransz-
formacié néven foglalunk 6ssze, néha detoxikalas helyett mérgez anyagok
kialakulasat eredményezi. A galaktéz kisziirése a vérb6l a maj élettani fel-
adata. Az analég galakt6zaminbél a galaktéz-atalakité mechanizmus nem-NN-
acetilezett UDP-hexézaminokat készit, s ehhez nagymennyiségi UTP hasz-
nalédik fel. Az UTP hidny tehat a galakt6zamin metabolizmusanak a kovet-
kezménye, és kozvetve ennek tulajdonithaté az RNS szintézis csokkenése is.

Az UDP-glukézamin a glikogén szintetdz enzim hamis szubsztratja, s
igy glukézamin épiil be a glikogénba. A keletkezd aminoglikogén gatolja a
fehérjeszintézist, s ez végs6 soron ugyancsak a galakt6zamin biotranszforma-
ciojanak a kovetkezménye. Latszolag ellentétben all ezzel Decker és munka-
tarsainak (1973) kategorikus kijelentése, miszerint a galaktézaminnak nin-
csenek toxikus metabolitjai. Ha csak a kismolekulasilyd rendellenes meta-
bolitokat (galaktézamin-1-foszfat, UDP-hexézaminok) tekintjiik, dgy egyet-
érthetiink a fenti megallapitassal. Minthogy azonban a glukézamin beépiilése a
glikogénba mégiscsak toxikus polimért eredményez, le kell szdgezniink azt,
hogy a galaktézamin biotranszformaciéja végs6 soron mérgezé anyag kelet-
kezéséhez vezet: a kozombos galaktézamin artalmatlan metabolitjaibél toxikus
polimér épiil fel.

Rendellenes makromolekuldk ,.bio”’-szintézisét médositott prekurzorok
alkalmazasaval mar tobbféle anyag esetében megvalésitottak, a glikogén
hasonl6 médositasara azonban nem talaltunk példat az irodalomban. A galak-
tézamin-hepatitisz vizsgalatanal — a galaktézamin metabolizmusanak isme-
retében — nyomon kivethettitk a rendellenes makromolekula keletkezését,
és megfigyeltiik a hatasat a fehérjeszintézisért felel§s részecskékre mind in vivo,
mind in vitro. Az egymast kiegészit8 morfolégiai és biokémiai eredmények alap-
jan megillapitottuk, hogy az aminoglikogén a fehérjeszintézis egyik gatlé fakto-
ra, és mint ilyen, nyilvanvaléan kézrejatszik a majkarosodas kialakulasaban.

A galaktézamin-hepatitisz mint kisérleti méjbetegség eredményesen
alkalmazhat6 a majvéddszerek kutatasaban. ljgy véljiik, hogy a pathomecha-
nizmus részletes felderitése néveli a kisérleti modell értékét.

Orvostudomdny 28, 1977




A GALAKTOZAMIN MAJKAROSITO HATASA 409

IRODALOM

Bernhard, W.: J. Ultrastruct. Res. 27, 250 (1969).

Decker, K. és Keppler, D.: Progress in Liver Diseases, vol. IV., p. 183 (eds. Popper, H. és
Schaffner, F.) Grune and Stratton, New York (1972).

Decker, K. és Keppler, D.: Rev. Physiol. Biochem. Pharmacol. 71, 77 (1974).

Decker, K., Keppler, D. és Pausch, J.: Advan. Enzyme Regul. 11, 205 (1973).

Dianzani, M. U. és Gravela, E.: Pathogenesis and Mechanism of Liver Cell Necrosis, p. 225. (ed.
Keppler, D.) MTP Press Ltd, Lancaster (1975).

Farber, E.: Pathogenesis and Mechanism of Liver Cell Necrosis, p. 37. (ed. Keppler, D.) MTP
Press Ltd, Lancaster (1975).

Griin, M., Liehr, H. és Rasenack, V.: Acta Hepato-Gastroenterol. 23, 64 (1976).

Kattermann, R. és Wolfrum, D. I.: Z. Klin. Chem. 8, 413 (1970).

Keppler, D., Lesch, R., Reutter, W. és Decker, K.: Exp. Mol. Pathol. 9, 279 (1968).

Keppler, D., Rudigier, J. F. M., Bischoff, E. és Decker, K.: Eur. J. Biochem. 17, 246 (1970).

Koff, R. S., Fiuts, J. J. és Sabesin, S. M.: Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. 138, 89 (1971).

Lapis, K. és Schaff, Zs.: Morph. és Ig. Orv. Szemle 13, 276 (1973).

Lesch, R., Bauer, C. és Reutter, W.: Virchows Arch. B Cell. Path. 12, 285 (1973).

Lesch, R., Meinhardt, K., Hiberle, B. és Enzan, H. : Virchows Arch. B Cell. Path. 21, 313 (1976).

Lewis, A. J. és Tata, J. R.: Biochem. J. 134, 69 (1973).

Maley, F., McGarrahan, J. F. és Del Giacco, R.: Biochem. Biophys. Res. Commun. 23, 85
(1966).

McLean, A. E. M.: Pathogenesis and Mechanism of Liver Cell Necrosis, p. 123 (ed. Keppler, D.)
MTP Press Ltd, Lancaster (1975).

Medline, A., Schaffner, F., és Popper, M.: Exp. Mol. Pathol. 12, 201 (1970).

Mgészaros, K., Antoni, F., Hrabik, A., Szikla, C., Garzé, T., Tompa, A. és Lapis, K.: FEBS
Letters 35, 1 (1973).

Mészaros, K., Antoni, F., Mandl, J., Hrabdk, A., és Garzé, T.: FEBS Letters 44, 141 (1974).

Mészaros, K., Mandl, J., Antoni, F. és Garzé, T.: FEBS Letters 71, 215 (1976).

Montesano, R. és Magee, P. N.: Nature 228, 173 (1970).

Pain, V.: FEBS Letters 35, 169 (1973).

Reutter, W., Lesch, R., Keppler, D. és Decker, K.: Naturwissenschaften 55, 497 (1968).

Reutter, W., Keppler, D., Lesch, R. és Decker, K.: Verh. Dtsch. Ges. Inn. Med. 75, 363 (1969).

Reutter, W., Bauer, C., Bachmann, W. és Lesch, R.: Liver Regeneration after Experimental
Injury, p. 259. (eds Lesch, R., Reutter, W.) Stratton I. M. B. C., New York (1975).

Reynolds, R. D. és Reutter, W.: J. Biol. Chem. 248, 1562 (1973).

Scharnbeck, H., Schaffner, F., Keppler, D. és Decker, K.: Exp. Mol. Pathol. 16, 33 (1972).

Shinozuka, H., Farber, J. L., Konishi, Y. és Anukarahanonta, T.: Fed. Proc. 32, 1516 (1973).

Thiery, J. P.: J. Microscopie (Paris) 6, 85A (1967).

9 Orvostudomdny 28, 1977




	28. kötet / 3-4. sz.

	MÉSZÁROS KÁROLY, ANTONI FERENC, LAPIS KÁROLY, TOMPA ANNA, MANDL JÓZSEF, SCHAFF ZSUZSA és GARZÓ TAMÁS: A galaktózamin májkárosító hatása����������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������

	Oldalszámok������������������
	395����������
	396����������
	397����������
	398����������
	399����������
	400����������
	401����������
	402����������
	403����������
	404����������
	405����������
	406����������
	407����������
	408����������
	409����������


