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1. Méregtelenítés vagy biotranszformáció ? 

Az á l la tok a szárazföldi élethez való a lka lmazkodás s o r á n arra kény-
szerül tek, hogy a belső kö rnyeze tükbe j u t o t t k á r o s , illetve felesleges anyagoka t 
a szervezeten belül gyorsan ha tá s t a l an í t sák oxidáció , r edukc ió , konjugáció 
v a g y hidrolízis ú t j á n . Az eml í te t t f o l y a m a t o k a t főként a m á j s e j t e k endo-
p lazmat ikus r e t i k u l u m á b a n levő enz imrendszerek ka ta l i zá l j ák . A m á j k a p u -
érrendszer b iz tos í t j a , hogy a bélből felszívódó a n y a g o k l egnagyobb része csak 
a m á j á l ta l végze t t kémia i ellenőrzés u t án j u t h a t a nagyvé rkö rbe . 

A m á j eml í t e t t enzimrendszerei a kémiai védekezést , vagy i s a méreg-
te lení tés t szolgál ják. Mégis a „méreg te len í tés" kifejezés h e l y e t t e m á j m ú k ö -
déseket egyre á l t a l ánosabban a „b io t r ansz fo rmác ió" elnevezéssel illetik. 
A „méreg te len í t é s" kifejezés mögö t t bu jká ló j ó z a n teleológia a modern bioló-
gus számára m á r nem e l fogadható . Nem nehéz be lá tn i azt , h o g y a biotransz-
formáció n e m je l en the t kivétel nélkül minden ese tben méregte lení tés t . E g y 
olyan védekező rendszer , amely eredet i f e l ada ta szerint m i n d e n potenciál isan 
káros molekula ellen i rányul , szükségszerűen többé-kevésbé aspecif ikus. 
Működése t e h á t olykor óha t a t l anu l éppen a rendel te tésével ellentétes ered-
ményhez veze t . Köz i smer t pé ldák b izony í t j ák , h o g y a „méreg te l en í tő" r end -
szer ál tal eszközölt á t a l ak í t á s egyes semleges vegyü le teke t mérgezővé, olykor 
rákke l tő anyaggá v á l t o z t a t . Az enyhén mérgező szénte t raklor idból súlyos 
m á j k á r o s o d á s t okozó szabad gyökök ke le tkeznek ; a d imet i ln i t rozamin az 
emberi m á j b a n karc inogén vegyüle t t é alakul s t b . (Dianzani és Gravela, 1975; 
Montesano és Magee, 1970). Az eml í te t t szemlé le tvá l tozásban lényeges sze-
repe t j á t sz ik az is, hogy kémiai k ö r n y e z e t ü n k e t a civilizáció rohamosan á t -
a lak í t j a . Az a biológiai működés , amely v a l a m i k o r hasznosan szolgálta a 
f a j f e n n m a r a d á s á t , ú j f a j t a beha tá sok esetén célszerűt lennek b izonyulha t 
(pl. a s imafelszínú endop lazma t ikus r e t i k u l u m n a k a t a r tó s ba rb i tu rá tkeze -
lés h a t á s á r a k ia lakuló h iperp láz iá ja fokozza a pa race t amol tox ic i tásá t ; 
McLean, 1975). Jogos t e h á t a t á rgy i l agosabb b io t ranszformác ió elnevezés 
haszná la ta . 
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A m á j b a ju tó v a g y éppenséggel o t t kialakuló mérgező a n y a g o k elsősor-
ban a m á j a t káros í t j ák . A kemizáció, az alkoholizmus és a gyógyszerek ter-
jedése m i a t t a májbe tegségek az o r v o s t u d o m á n y és a ku ta t á s l eg fon tosabb 
— m e g o l d a t l a n — prob lémá i közé k e r ü l t e k . Megál lapí tásra vár a m á j g y u l l a d á s , 
a májc i r róz i s , a m á j r á k és számos e g y é b májbe tegség pa togenezisének pontos 
mechan izmusa . Nem t u d j u k , hogy a krónikus májbe tegségek m á r k ia laku l t , 
részben hasonló kórképe i mögöt t m i l y e n rendellenes anyagcsere - fo lyamatok 
re j lenek. A májcirrózis kísérleti á l l a t o k o n a legkülönfélébb szerves és szer-
vet len anyagokka l e lőidézhető. 

A kísérletes májkutatás mégis al ig egy tuca t a n y a g v izsgá la tá ra korlá-
tozódik. E z e k a „ h a g y o m á n y o s " májkáros í tósze rek részben szervspecif ikus 
h a t á s u k k a l tűnnek ki ( szén te t rak lor id , af latoxin) , részben pedig gyakor la t i 
s zempon tbó l jelentősek (DDT, e tanol ) . Ha tá smechan izmusuk részle te inek a 
felderí tése ku t a tók száza i t fog la lkoz ta t j a . Viszonylag ú j vegyület a sorban a 
D-galaktózamin, ame lynek má jká ros í t ó ha tásá t 1968 ó ta ismerik ( R e u t t e r és 
mtsai , 1968; Keppler és mtsai , 1968). A ga lak tózamin a v í rushepat i t i szhez 
hasonló morfológiai e lvá l tozásokat okoz a m á j b a n , ezér t vonta m a g á r a több 
k u t a t ó c s o p o r t f igyelmét . Mindazonál ta l az e téren dolgozó k u t a t ó k számára 
kezde t tő l fogva magá tó l é r te tődő volt az , hogy az egyszerű cukorszá rmazékka l 
előidézett má jká rosodás t nem lehet azonosnak t e k i n t e n i a vírus á l ta l okozott 
má jgyu l ladássa l . A t ü n e t e k hason la tosságának a m a g y a r á z a t á t n e m a vírus és 
a h e x ó z a m i n h a t á s m e c h a n i z m u s á n a k rokonságában kell keresni. Ma már 
egyre t ö b b biológiai je lenségnél el l e h e t különíteni a specifikus (a konkré t 
beha t á s r a jellemző) és az aspecifikus (a reagáló se j t re , szövetre v a g y szerve-
zetre je l lemző) reakc ióka t . Mivel a b e h a t á s o k igen kü lönbözők l ehe tnek , viszont 
a biológiai ob jek tum válaszlehetőségei kor lá tozo t t ak , ezér t a reakciók szükség-
szerűen többé-kevésbé aspeci f ikusak. Meg kell t e h á t i smernünk a célszerv, a 
m á j válaszreakciói t , és a z t is, hogy v a l a m e l y specif ikus ha tás m i k é n t vá l t j a 
ki az egy ik vagy a más ik reakciót . A t o v á b b i erőfeszítések során, ú g y vél jük , 
egyre n a g y o b b je lentősége lesz a morfológusok és a b iokémikusok együt t -
működésének a má jká rosodáshoz v e z e t ő fo lyamatok fe lder í tésében. E közle-
m é n y b a n a ga lak tózamin má jká ros í t ó ha t á sának n é h á n y morfológiai és bio-
kémiai jellegzetességével fogla lkozunk. 

A ga lak tózamin m á j k á r o s í t ó h a t á s a a legkülönfélébb f a j o k b a n (rágcsá-
lók, m a j o m , csirke s tb.) k i m u t a t h a t ó . Az in t raper i toneál is ga l ak tózamin (1—2 
mmól t e s t sú lyk i log rammonkén t ) kezelés u t á n 12 — 24 órával a m á j o n fe l tűnő 
vá l tozásoka t lehet megf igyeln i : a m á j színe f akósá rgává válik, á l lománya 
lágy, k é p l é k e n y lesz. A szövet tan i k é p az emberi a k u t v í rushepa t i t i sz re emlé-
keztet , e zé r t nevezték el ezt az á l l apo to t ga lak tózaminhepa t i t i sznek (Decker 
és Kepp le r , 1972). E g y é b szerveken n e m ta lá lható kóros elváltozás. 
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2. A galaktózaminhepatitisz morfológiai jellegzetességei 

Galak tózamin egyszeri adása u t á n 6—24 óráva l kialakul a h e v e n y máj-
gyul ladásra jel lemző szövet tani kép. A kezelést k ö v e t ő 3 —12 n a p a l a t t az 
á l lapot a regeneráció jelei mellett r endeződ ik . N é h á n y , csak az e m b e r i vírus-
hepat i t i szre jel lemző elváltozás is megf igye lhe tő : unicelluláris nekrózisok, 
bal lon se j tek és Councilman-féle t e s t ecskék (Decker és Keppler 1972; Lapis 
és Schaff 1973). A t o v á b b i a k b a n e l t e k i n t ü n k a fénymikroszkópos le le tek rész-
letes leírásától , mivel ezek jórészt megegyeznek az egyéb m á j k á r o s í t ó szerek-
kel előidézett e lvál tozásokkal . Megkell a zonban emlí teni egy sa já tos je lenséget . 
Fénymikroszkópos hisz tokémiai v izsgá la tokkal a t ípusos PAS poz i t ív , ill. 
Best ká rmin pozit ív granuláció k ia l aku lásá t m u t a t t á k ki a m á j s e j t e k b e n 
(1. ábra) . Az eml í te t t hisztokémiai reakciók ga lak tózaminhepa t i t i s zben a 
pol iszahar idok rendel lenes elhelyezkedését je lezték (Lapis és S c h a f f , 1973; 
Shinozuka és mtsa i 1973). 

A jellegzetes, csak a ga lak tózamin ha tásá ra fe l lépő morfológiai vál tozá-
sokat e lek t ronmikroszkóppa l észlelték. Az u l t r a s t r u k t ú r a ká rosodása már 
ko rán t sem hasonlí t a v í rushepat i t i szben megfigyel t f inomszerkezet i elváltozá-
sokhoz. E lek t ronmikroszkóppa l a m á j s e j t e k zsíros e l fa ju lásá t , a simafelszínű 
endop lazma t ikus r e t i k u l u m prol i ferác iójá t , va l amin t a se j tmagvacska sajátos 
degenerációjá t f igyel ték meg. A durvafe lsz ínű endop lazmat ikus re t iku lum 
degranulác ió ja , va l amin t a poliszómák számának a csökkenése u g y a n c s a k a 

a) 
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1. ábra. PAS reakció k o n t r o l l (A) és ga lak tózaminna l kezelt (B ) egerek m á j á b ó l készül t metsze-
t eken . A kontroll s z ö v e t b e n egyenletesen eloszló, f inom szemcsés grarraláció l á t h a t ó . A galak-

tózamin-kezelés u t á n 6 órával durva szemcsés PAS poz i t ív granuláció je lenik meg. 400 X 

speci f ikus u l t r a s t r u k t u r á l i s e lvál tozások közé t a r t o z i k (Lapis és Schaf f , 1973; 
Medline és mtsai 1970 ; Scharnbeck és mtsai 1972). 

A citoplazmatikus aggregátumok a ga l ak tózamin adását k ö v e t ő 2 — 6. 
ó r á b a n jelennek m e g . Az e lek t rondenz szemcsehalmazok fe l tűnő és jellegzetes 
kép l e t ek (2. ábra) , hasonló képződményeke t semmi lyen más máje lvá l tozás -
b a n n e m figyel tek m e g (Medline és mtsai 1970; Scharnbeck és mt sa i , 1972; 
Lap i s és Schaff, 1973 ; Shinozuka és mtsai 1973). Bármennyi re szembeötlő 
kép le t ek is a f e lvé te l eken l á tha tó c i top lazmat ikus aggregá tumok, k ia lakulá-
s u k n a k és össze té te lüknek a t i s z t ázása hosszabb idő t vet t i génybe . Már az 
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2. ábra. E lek t rondenz agg regá tumok elektronmikroszkópos képe a ga laktózamin kezelés u t án 2 
órával . 0 s 0 4 f ixá lás , u ran i lace tá t -ó lomni t rá t f e s t é s . 32 ООО X 

eredet i k o m m e n t á r o k is összefüggést ke res tek és t a l á l t a k a fénymikroszkóppal 
megf igyel t P A S pozi t ív granuláció (poliszacharid) és az e lekt rondenz szemcsék 
közö t t . Scharnbeck és m u n k a t á r s a i (1972) glikogénnek t a r t o t t á k a szemcséket . 
Látszólag e l lenté tben állt ezzel az a megfigyelés, h o g y mind a P A S pozitív 
granuláció, m i n d pedig az e lek t rondenz a n y a g rezisz tensnek bizonyul t diasztáz 
kezeléssel szemben, ame ly pedig a metsze tekben l evő glikogént elemészti 
(Shinozuka és mtsa i 1973). Fe lmerül t a n n a k a lehetősége is, hogy az anyag 
r iboszómákkal aggregált pol iszacharid, amely a rendel lenes gl ikoprotein szin-
tézis t e rméke lenne (Shinozuka és m t s a i 1973). Az u t ó b b i feltételezés egyben 
m a g y a r á z a t o t k ínál t a r iboszómák sorsá t illetően is, ugyanis m á r k o r á b b a n 
megf igyel ték a durvafe l sz ínű endoplazmat ikus r e t i k u l u m degranulác ió já t , 
a zonban h iába keres ték a feles számú r iboszómákat a c i t op lazmában . 
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Minthogy biokémiai o lda l ró l elsősorban a z t vizsgál tuk, hogy milyen mó-
d o n gátolja a ga lak tózamin a f ehé r j ék szintézisét a m á j b a n , meggyőző ada -
t o k r a volt s zükségünk arra n é z v e , hogy mi lyen á l lapotban t a l á lha tók a r ibo-
s z ó m á k , a po l i szómák és a durvafe l sz ínű endop lazmat ikus r e t iku lum a m á j -
se j t ekben . E n n e k t i sz tázásához e lektronmikroszkópos h isz tokémia i vizsgála-
t o k r a volt szükség. Ilyen v izsgá la toka t v é g e z t ü n k 1974 és 1976 között egér-
m á j o n , ugyanebben az időszakban Lesch és m u n k a t á r s a i (1976) a p a t k á n y m á j -
b a n képződő agg regá tumokka l fogla lkoztak. Az e lektronmikroszkópos hiszto-
k é m i a i v izsgála ta ink e redményei t az a l ább iakban i s m e r t e t j ü k . 

A PAS poz i t í v granuláció módosul t g l ikogént t a r t a l m a z ó szemcséknek 
fe le l meg, amelyek mennyisége fokozható , ha a ga lak tózamin adását glukóz 
kezeléssel egész í t jük ki. Az a n y a g diasztáz rezisztenciája c sak viszonylagos, 
e rő te l j es kezelés hosszabb idő a l a t t elemészti a szemcséket. A méretben és 
sugárelnyelő-képességben e g y m á s h o z igen közelál ló r iboszómák és glikogén-
p a r t i k u l á k megjelenése igen h a s o n l ó az e lektronmikroszkópos képen , s a ga lak-

a) b) 

3. ábra. Szénhidrát és r ibonukleoprote in komponensek k i m u t a t á s a az agg regá tumokban a 
ga l ak tózamin kezelés u t á n 2 órával. A: A pozit ív reakció szénhidrá t j e len lé té t m u t a t j a . 0 s 0 4 
f i x á l á s , Thiery-féle f e s t é s (Thiery 1967). 40 ОООX. B: A pozi t ív reakció r ibonukleoprote in 
j e l e n l é t é t mu ta t j a . Glu tá ra ldehid f i xá l á s , Bernhard-féle fes tés (Bernhard 1969). 21 400 X 

Orvostudomány 28, 1977 



A GALAKTÓZAMIN M Á J K Á R O S Í T Ó H A T Á S A 4 0 1 

tózaminhepa t i t i sz ese tében a részecskék lokal izációja sem n y ú j t eligazítást . 
Ezér t specif ikus h isz tokémiai reakciókkal v i z sgá l tuk az a g g r e g á t u m o k a t . 
A Bernhard-fé le R N S festési e l járással a r i boszómák je lenlé térő l lehe te t t 
meggyőződni (3a áb ra ) , míg a Thiery-féle fes tés poliszaharid (glikogén) jelen-
létét b izonyí to t ta az a g g r e g á t u m o k b a n (3b á b r a ) . A szemcsék k ö z ö t t az endo-
p lazmat ikus m e m b r á n f r a g m e n t u m a i t is ki l e h e t e t t mu ta tn i . 

Az aggregá tumok a ga lak tózamin kezelés u t á n 1—2 órával je lennek meg. 
Evve l p á r h u z a m o s a n megindul a durvafe lsz ínű endop lazma t ikus re t ikulum 
m e m b r á n j a i n a k töredezése és degranulác ió ja . A rendellenes glikogénből és 
r iboszómákból álló agg regá tumok egyre n ö v e k e d n e k , és a c i top lazmában 
m e m b r á n n a l el nem ha t á ro l t h a l m a z o k a t a l k o t n a k . Később (a 20 — 30. órában) 
ezeket a h a l m a z o k a t lizoszomális m e m b r á n veszi körül , és az i ly módon körül-
ha tá ro l t agg regá tumok a lizoszomális enzimek ha t á sá r a e lemésztődnek. H a -
sonló, fel tehetőleg elhal t má j s e j t ekbő l s z á r m a z ó aggregá tumok később a 
Kupf fe r - se j t ekben is k i m u t a t h a t ó k . 

3. Funkcionális változások 

A ga lak tózamin kezelés számos m á j f u n k c i ó zavarát idézi elő. A vér-
p lazma bil irubin t a r t a l m a je lentősen megemelkedik , és a m á j ál tal t e rmel t 
f ak to rok csökkent koncen t rác ió ja m i a t t a v é r a l v a d á s is zavar t szenved (Kepp-
ler és mtsa i 1968). A vérben fe lszaporodnak a má j se j t ek ká rosodásá t je lző 
enzimek, és csökken a vérp lazma koleszterol-észter koncent rác ió ja (Ka t t e r -
m a n n és W o l f r a m , 1970). Az a lbuminkoncen t r ác ió csökkenése a vé rben a m á j -
ban folyó fehér jeszintézis zavará t jelzi (Koff és mtsai 1971). Ga lak tózamin 
ta r tós adagolásával májc i r róz is t , h e p a t o m á k a t , sőt má j r áko t l ehe t előidézni 
(Lesch és mtsai 1973), ezekben az á l l apo tokban súlyos m á j f u n k c i ó z a v a r o k 
léphetnek fel, amelyek a kísérleti ál latok pusz tu lásához v e z e t n e k . 

4. A galaktózamin-hepatitisz biokémiai jellegzetességei 

Az egyszerű cukorszá rmazékka l előidézett má jká rosodás a b iokémikusok 
számára is vonzó p r o b l é m á t j e l en t e t t . Megcsillant ugyanis a n n a k a lehetősége, 
hogy az ismert hexózamin-anyagcsere lépéseit k ö v e t v e e lé rkezhe tünk egy o lyan 
fo lyamathoz , amely kulcsfontosságú a m á j k á r o s o d á s k ia laku lásának szempont-
jából . A 4. ábra a ga lak tózamin me tabo l i zmusá t m u t a t j a . A f o l y a m a t s o r b a n 
köz reműködő enz imeknek az az é le t tan i f e l a d a t u k , hogy U D P - g l u k ó z t készít-
senek a galaktózból , ami n é h á n y sejtféleség s z á m á r a méreg. E z e n az ú t o n 
alakul á t a galaktóz amino-származéka is. A metabol izmus vizsgála tánál 
m a g y a r á z a t o t t a l á l u n k ar ra , hogy miér t csak a m á j a t k á r o s í t j a a galaktóz-
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A galaktózamin metabolizmusa 

galaktózamin 

{ ATP 
galaktózamin-l-foszfát 

/ l u k ó z „uridin 
UDP-glukóz +-UTP-»—UMP 7 

UDP-galaktózamin 

UDP-glukózamin /amina/glikogén 

4. ábra. A g a l a k t ó z a m i n m e t a b o l i z m u s a 

amin: azé r t , mert c sak ebben a s z e r v b e n ta lá lha tó a k t í v ga lak tóz-á ta lak í tó 
enzimrendszer . 

Az á ta lakulás s o r á n a hexózamin UDP-hez kapcsolódik . Sok galaktóz-
amin á t a l aku lá sához nagymenny i ségű U T P használódik fel, s ennek következ-
tében a m á j s e j t e k b e n súlyos UTP h i á n y alakul ki (Kepple r és m t s a i 1970). 
B izony í t á s t nyer t , h o g y az UTP h i á n y á n a k t u l a j d o n í t h a t ó az B N S szintézis 
je lentűs csökkenése, a m e l y uridin a d á s á v a l k ivédhe tő (Beynolds és Reu t te r 
1973). K é s ő b b i s t á d i u m b a n az R N S szintézis csökkenése a fehér jeszintézisben 
is z a v a r t okoz; a ga l ak tózamin in vivo gá to l ja a r a d i o a k t í v a m i n o s a v a k inkor-
porác ió já t a m á j f e h é r j é k b e mind p a t k á n y b a n ( R e u t t e r és mtsai 1969) , mind 
egérben (Antoni 1972). A fehér jeszintézis zavara a z o n b a n nem t u l a j d o n í t -
ha tó t e l j e s mér t ékben az RNS h i á n y n a k (Shinozuka és mtsai 1973) . Saját 
v izsgá la ta ink szerint a fehér jeszintézisér t felelős r iboszómák m ű k ö d é s é t 
m e g z a v a r j a egy ú j o n n a n képződöt t rendellenes makromoleku la , az amino-
glikogén. 

A ga lak tózamin t e h á t komplex anyagcse rezava r t idéz elő a m á j sejtek-
ben: rendel lenes cukornuk leo t idok képződnek (UDP-g lukózamin és UDP-
ga lak tózamin) , gátol t az R N S és a f e h é r j é k szintézise, és rendel lenes poli-
szaharid keletkezik, ame lynek h a t á s á t a későbbiekben i smer t e t jük . Melyik 
lehet az a biokémiai vá l tozás , amelyik döntően befo lyásol ja a m á j á l l a p o t á t ? 
Két k u t a t ó , K . Decker és D. Keppler vál lalkozott a r r a , hogy a sokfé le bio-
kémiai vá l tozás t egységes rendszerbe fogla l ja , és megje lö l je a leglényegesebb 
p a r a m é t e r t . Vé leményük szerint a m á j k á r o s o d á s szempon t j ábó l d ö n t ő fon-
tosságú az U T P szint csökkenésének a m é r t é k e és i d ő t a r t a m a (Decker és Kepp-
ler 1974). A többi b iokémia i vá l tozás (a fehérjeszintézis gátlás kivételével) 
mind c sak másodlagos, az UTP h iány köve tkezménye . Bevezet ték a „k r i t ikus 
me tabo l i t -h i ány p e r i ó d u s " fogalmát , s ennek a l ap ján értelmezik m á s , ugyan-
csak U T P h iány t okozó vegyületek h a t á s a i t is. V i t a t h a t a t l a n érdeme az elmé-
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le tnek, hogy összhangban v a n a l eg több kísérleti a d a t t a l : azok a vegyü le t ek , 
amelyek az U T P szintet he lyreá l l í t j ák (orotsav, u r id in) , egyben mérsékl ik a 
m á j ká rosodásá t . Nem i l leszthető a z o n b a n ebbe a k é p b e az, hogy g lukózamin-
na l (akárcsak ga lak tózaminna l ) j e len tős U T P h iány t lehet előidézni, s a má j 
mégsem károsod ik (Kepp le r és mtsa i 1970). Arra sem ad m a g y a r á z a t o t az 
elmélet , h o g y a regeneráló m á j b a n (részleges m á j i r t á s t követő á l l apo tban ) és 
az ú j szü lö t t rágcsálók m á j á b a n miér t n e m jön létre károsodás ga lak tózamin 
ha t á sá ra , jó l lehet az U T P szint j e l en tősen csökken ( R e u t t e r és m t s a i 1975). 
Megjegyezzük, hogy a „k r i t i kus me tabo l i t -h i ány p e r i ó d u s " foga lma kór tan i 
szempontbó l is csak ko r l á tozo t t je lentőséggel bír, mive l az nem visz közelebb 
a nekrózis t r igger- rendszerénck a megér téséhez . 

R e u t t e r és m u n k a t á r s a i (1975) sze r in t szintén d ö n t ő fontosságú az U T P 
szint csökkenése, mivel ez egyéb f o l y a m a t o k zava rá t v o n j a maga u t á n . Véle-
m é n y ü k szer in t azonban nem lehet f igye lmen k ívü l hagyni a se j ta lko tóré-
szek d i n a m i k u s á l lapo tá t . A regeneráló m á j b a n és az ú jszülö t t á l la t m á j á b a n 
a sz in te t ikus fo lyama tok zavara ha son ló mér tékű , m i n t a f e lnő t t , é p m á j ú 
ál la tnál , v i szont a l ebon tó f o l y a m a t o k sebessége lényegesen a l acsonyabb , 
ezért f e l t ehe tő , hogy a szintézisek á t m e n e t i csökkenése nem végzetes a sejt 
sorsának szempont j ábó l . Valószínűnek t a r t j á k , hogy megta lá lha tó az az anyag 
vagy se j ta lkotórész ( több ilyen is l ehe t ) , amelynek a jelenléte é le t fontosságú 
a m á j s e j t s zámára . Ű j a b b megfigyelések szerint ( G r ü n és mtsai 1976) az im-
munrendsze r pusz t í t ja el a ká rosodot t má j se j t eke t , ezér t az immunrendsze r 
á l lapota is döntően befolyásol ja a m á j k á r o s o d á s súlyosságát . 

A fehérjeszintézis transzlációs szintű gátlásának mechanizmusa e l té r min-
den k o r á b b a n megfigyelt gá t lás t ípus tó l . Az e lektronmikroszkópos megfigye-
lések a l a p j á n merült fel annak a lehetősége, hogy a r iboszómák működés-
zavará t a rendellenes glikogén okozza . 

Egérmájsze le tekke l model lk ísér le teket végez tünk a ga lak tózamin fehérje-
szintézis-gátló h a t á s á n a k a v izsgá la tá ra . K i m u t a t t u k , hogy ha a galaktóz-
amin metabo l i zmusá t elősegítő a n y a g o t , ur idint a d u n k a májsze le tek inkubá-
ciós elegyéhez, akkor fokozódik a ga lak tózamin gá t ló hatása a r ad ioak t ív 
valin inkorporác ió já ra , azaz a fehérjeszintézisre (5. á b r a ) . Ezzel s z e m b e n , ha a 
ga lak tózamin mellett az elegy g a l a k t ó z t is t a r t a l m a z , amely k o m p e t i t í v a n 
gátol ja a ga lak tózamin me tabo l i zmusá t , akkor csökken a ga lak tózamin fehérje-
szintézis-gátló ha tása . Szövet tani lag igazol tuk , hogy a galaktóz az élő állat-
b a n is k ivéd i a ga lak tózamin m á j k á r o s í t ó ha tásá t . 

Megvizsgál tuk, h o g y melyik ga l ak tózamin me tabo l i t z ava r j a közvetve 
vagy közve t lenü l a fehér jeszintézis t . A ga lak tózamin áta lakulási t e rméke inek 
sorában az utolsó az U D P - g a l a k t ó z a m i n és UDP-g lukózamin pá ro s . Ezek a 
nem-N-acet i leze t t UDP-hexózaminok rendellenes metabo l i tok , a m e l y e k egyéb-
ként n e m képződnek a m á j b a n (no rmá l i s an UDP-N-ace t i l -hexózaminok ter-
melődnek) . Az anomális cukornuk leo t idok ga lak tózamin adásakor felhalino-
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100 t-

GA GA+U GA*U«G 

5. ábra. G a l a k t ó z a m i n , u r i d i n és g a l a k t ó z h a t á s a r á d i o a k t í v aminosav i n k o r p o r á c i ó j á r a egé r -
m á j s z e l e t e k b e n . — : k o n t r o l l ; GA: g a l a k t ó z a m i n , 10 m M ; U : u r id in , lOmM; G: ga lak tóz , 20 m M . 

(Mészáros és m t s a i 1973, n y o m á n ) 

z ó d n a k a m á j b a n , f e lha lmozódásuka t az u r id in elősegíti (Kepp le r és m t s a i 
1970), a galaktóz ped ig gátolja (Mészáros és m t s a i 1973). De milyen m ó d o n 
o k o z h a t n a k z a v a r t az UDP-hexózaminok a fehér jesz in téz i sben? 

Az UDP-g lukózamin he lye t tes í the t i az UDP-g lukóz t a b b a n a reakció-
b a n , amelyben a gl ikogén sz inte táz enzim az U D P - h e z kö tö t t cukormoleku lá t 
á tv i sz i a glikogénre (Maley és m t s a i 1966), s i ly módon a nyomje lző 14C-
ga lak tózamin moleku lá i 1 4C-glukózamin f o r m á j á b a n beépü lhe tnek a m á j -
gl ikogénbe. E m l í t e t t ü k , hogy az e lek t ronmikroszkópos h isz tokémiai vizsgá-
l a tok rendellenes pol iszaharidot je leztek a ga lak tózaminna l kezelt á l la tok 
m á j á b a n . Lehetséges , hogy a nagymenny i ségű ga lak tózamin adásakor o lyan 
sok glukózamin é p ü l be a m á j gl ikogénbe, a m e l y m á r je lentősen módosí t ja a 
pol iszahar id t u l a j d o n s á g a i t ? E k é r d é s eldöntése v é g e t t ga lak tózaminna l kezelt 
egerek májából i zo lá l tuk a módosu l t glikogént. Az anyag je len tős mennyiség-
ben t a r t a l m a z o t t g lukózamint (1. t áb láza t ) , és megá l l ap í t o t t uk , hogy a poli-
szahar id szabad aminocsopor tokka l rendelkezik, t ehá t báziku.s te rmészetű 
(aminoglikogén) . 

1. táblázat 

Az aminoglikogén összetétele* 

Normál glikogén Aminoglikogén 

G l u k ó z maradék 98,8** 95,4 
F e h é r j e 0,33 0,56 
G l u k ó z a m i n m a r a d é k 0,0 4,58 

* Mészáros és m t s a i , 1976 
** Az ada tok mér t ékegysége : g /100 g t i sz t í to t t po l i szachar id 
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6. ábra. Aminoglikogén ha tása se j tmen tes fehér jesz in te t izá ló r endsze r működésére, o: kont ro l l ; 
• : glikogén, 20 mg/ml ; • : aminoglikogén, 20 mg/ml. (Mészáros és mtsai 1976) 

Fon tos megfigyelésnek t a r t j uk a z t , hogy az aminogl ikogén az egé rmá jbó l 
p repará l t r iboszómák o l d a t á t megzavaros í t j a , s a r iboszómákat k icsap ja 
(Mészáros és mtsa i , 1976). Ugyancsak összecsapzódik in vitro az aminogl ikogén 
a durvafe lsz ínű endop lazmat ikus m e m b r á n r e n d s z e r f r a g m e n t u m a i v a l , az 
úgyneveze t t nehéz mikroszómákkal . A n e g a t í v töl tésű r iboszómák és a pozi t ív 
töl tésű aminoglikogén hason ló összecsapzódása a m á j s e j t e n belül is végbe-
mehe t , és minden valószínűség szerint i lyen módon ke le tkeznek az e lek t ron-
denz c i toplazmat ikus aggregá tumok , a m e l y e k e t e lek t ronmikroszkóppa l figyel-
t ek meg a ga l ak tózaminna l kezelt á l l a t o k m á j s e j t j e i b e n . 

Az összecsapzódás n e m marad h a t á s t a l a n a fehér jesz in téz isér t felelős 
részecskék működésére , m i n t az a k ö v e t k e z ő kísér letből kiderül. E g é r m á j b ó l 
posztmitokondr iá l is fe lü lúszó t t a r t a l m a z ó sej tmentes fehér jesz in te t izá ló rend-
szert kész í t e t tünk Pain (1973) módszerével . Ebben a rendszerben a riboszó-
m á k az e n d o p l a z m a t i k u s membrán f r a g m e n t u m a i h o z kapcsolódva több-
kevesebb intenzi tással in vitro is f o l y t a t j á k fehér jeszinte t izá ló m ű k ö d é s ü k e t . 
Az inkubációs elegyhez a d o t t r ad ioak t ív valin beépül a (forró t r ik lórecetsav-
b a n o ldha ta t l an ) f e h é r j é k b e . A s e j t m e n t e s fehér jesz inte t izá ló rendszer műkö-
dését a normál i s má jg l ikogén nem z a v a r t a , míg a ga lak tózamin-hepa t i t i szes 
ál la tokból izolált bázikus aminogl ikogén hozzáadása j e l en tő sen gátol ta a radio-
ak t í v val in beépülését a fehér jékbe (6 . ábra) . E n n e k a lap ján fe l té te lezzük, 
hogy az élő állat m á j á b a n is hasonló a transzlációs sz intű fehér jeszintézis 
gát lás mechanizmusa . 

Biokémiai módszerekkel is meggyőződ tünk ar ró l , hogy a ga lak tózamin-
nal kezelt egerek m á j á b a n az aminogl ikogén okozza a r iboszómák, i l le tve a 
durvafe lsz ínú endop lazmat ikus m e m b r á n o k aggregác ió já t . Ga lak tózaminna l 
és glukózzal (250 mg, ill. 5 g/kg) kezelt egerek májából homogen i zá tumo t készí-
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7 . ábra. M i k r o s z ó m a f r a k c i ó k ü l e p e d é s e l é p c s ő s s z a h a r ó z s ű r ű s é g g r á d i e n s b e n . A : c s a k g l u k ó z z a l 
k e z e l t , B : g l u k ó z z a l é s g a l a k t ó z a m i n n a l k e z e l t á l l a t m á j á b ó l k é s z í t e t t p r e p a r á t u m . A k í s é r l e t 
l e í r á s á t l á s d a s z ö v e g b e n . D : d u r v a f e l s z í n ű e n d o p l a z m a t i k u s m e m b r á n f r a k c i ó . ( M é s z á r o s é s 

m t s a i 1 9 7 4 ) 

t e t t ü n k , amelybő l k i cen t r i fugá l tuk a mi tokondr iumoka t . A m i k r o s z ó m á k a t 
(az endop lazma t ikus membrán rendsze r f r a g m e n t u m a i t ) t a r t a l m a z ó posz t -
mi tokondr iá l i s felülűszót Lewis és Tata (1973) módszerével f r akc ioná l tuk 
lépcsős szaharóz grádiensben v a l ó ul t racentr i fugálással . A csak glukózzal 
keze l t kontroll á l l a t májából s z á r m a z ó durvafe l sz ínű endop lazmat ikus m e m b -
r á n f r a g m e n t u m o k az irodalmi a d a t o k n a k megfelelően а 2M szaharóz r é t e g 
f e l e t t he lyezkedtek el (7. á b r a , a cső). Ezzel szemben a ga lak tózaminna l és 
g lukózzal keze l t állat m á j á b ó l származó durvafelszínű e n d o p l a z m a t i k u s 
m e m b r á n f r a g m e n t u m o k a cen t r i fugá lá s során á tha to l t ak а 2 M szaharóz r é t e -
g e n , és a cső f eneké re sül lyedtek (7. ábra, b cső). Ez arra m u t a t , hogy ennek a 
f r a k c i ó n a k a f a j s ú l y a aggregáció fo ly tán megnövekede t t . Az i ly módon izolál t 
e n d o p l a z m a t i k u s ret ikulum p r e p a r á t u m o k r ó l készí tet t e l ek t ronmikroszkópos 

Orvostudomány 28, 1977 



a) b) 

8. ábra. U l t r acen t r i fugáva l izolált durvafelszínű endop lazmat ikus m e m b r á n p r epa rá tum e lek t -
ronmikroszkópos képe. Az izolálás csak glukózzal (A) , illetve glukózzal és ga lak tózaminna l (B) 
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felvételek l á t h a t ó k a 8. á b r á n . A kont ro l l kész í tményben (A) jól k i v e h e t ő k a 
r iboszómák, amelyek szabályos sorokban ü l n e k a m e m b r á n f r a g m e n t u m o k b ó l 
ke le tkeze t t vez ikulákon; a m e g n ö v e k e d e t t fajsúlyú f r akc ióban (B) ped ig 
amorf e lek t rondenz anyag és r iboszómák aggregátumai l á t h a t ó k a m e m b r á n -
f r a g m e n t u m o k közöt t . K i m u t a t t u k , hogy h a ezt a f rakc ió t amilázzal k e z e l j ü k , 
akkor a durvafe lsz ínű endop lazmat ikus m e m b r á n f r a g m e n t u m o k v isszanyer ik 
eredet i ü lepedési t u l a jdonsága ika t , és az amilázzal való emésztés u t á n ú j r a -
cen t r i fugá lva normál is he lyükön , a 2 M szaha róz réteg f e l e t t he lyezkednek el. 
Minthogy az amiláz l ebon to t t a a f r a k c i ó b a n található aminogl ikogént , bizo-
n y í t o t t n a k t e k i n t h e t j ü k az t , hogy a f a j súlynövekedés o k a az aminoglikogén-
nal való aggregáció volt . Ezek a v i z sgá la tok megerősítik az e lektronmikrosz-
kópos megfigyeléseket . 

A felsorolt morfológiai és b iokémiai a d a t o k a l a p j á n ar ra a köve tkez t e -
tésre j u t o t t u n k , hogy a ga lak tózaminhepa t i t i s zben fel lépő transzlációs s z in tű 
fehér jeszintézis gát lás a n n a k a köve tkezménye , hogy a képződő b á z i k u s 
aminogl ikogén a m á j s e j t e k b e n összecsapzódik a r iboszómákkal és a d u r v a -
felszínű endop lazmat ikus m e m b r á n n a l . Az a g g r e g á t u m o k b a n zavart s z e n v e d 
a r iboszómák é le t tani működése , a fehér jeszintézis . 
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5. A májkárosodás és a galaktózamin biotranszformációja 

A m á j s z ö v e t életképessége szempon t j ábó l kétségkívül döntő f o n t o s s á g ú 
a zavar ta lan makromoleku la szintézis. A nekrózis o k a i n a k v izsgá la táná l 
aligha lehet egymástól függe t l enü l t á r g y a l n i a szintet ikus fo lyamatok z a v a -
ra i t , mivel i smere tes , hogy csak az R N S szintézis ( inkomple t ) gátlása v a g y 
csak a fehér jeszintézis ( inkomple t ) gátlása m é g nem vezet a májse j tek p u s z t u -
lásához ( F ä r b e r 1975). E g y - e g y rész fo lyamat teljes g á t l á s a az élő á l l a t b a n 
gyakorlat i lag kivihetet len. A ga lak tózamin-hepa t i t i szben az RNS- és a f e h é r j e -
szintézis z a v a r a egyaránt súlyos , és a k e t t ő együt tesen v e z e t h e t a m á j s e j t e k 
elhalásához. 

A m á j jellegzetes b iokémia i el lenőrző működése, amelyet b i o t r a n s z -
formáció n é v e n foglalunk össze, néha de tox iká lás he lye t t mérgező a n y a g o k 
kia lakulását eredményezi . A galaktóz k iszűrése a vérből a m á j é le t tani fe l-
a d a t a . Az a n a l ó g ga lak tózaminból a ga lak tóz-á ta lak í tó mechanizmus u e m - N -
acetilezett U D P - h e x ó z a m i n o k a t készít, s e h h e z nagymennyiségű U T P h a s z -
nálódik fel. Az U T P h iány t e h á t a ga l ak tózamin metabol izmusának a k ö v e t -
kezménye, és közvetve e n n e k t u l a j d o n í t h a t ó az RNS szintézis csökkenése is. 

Az U D P - g l u k ó z a m i n a glikogén s z i n t e t á z enzim h a m i s s zubsz t r á t j a , s 
így g lukózamin épül be a glikogénba. A kele tkező aminoglikogén g á t o l j a a 
fehér jesz in téz is t , s ez végső soron ugyancsak a ga lak tózamin b io t ransz fo rmá-
ciójának a köve tkezménye . Látszólag e l l en t é tben áll ezzel Decker és m u n k a -
társa inak (1973) kategor ikus kijelentése, miszerint a ga l ak tózaminnak n i n -
csenek t o x i k u s metabol i t j a i . H a csak a k i smolekulasú lyú rendellenes m e t a -
boli tokat (ga lak tózamin-1- fosz fá t , UDP-hexózaminok) t e k i n t j ü k , úgy e g y e t -
é r the tünk a f e n t i megál lapí tással . Minthogy azonban a g lukózamin beépülése a 
glikogénba mégiscsak t o x i k u s polimert e redményez , le kel l szögeznünk a z t , 
hogy a ga l ak tózamin b io t ranszformáció ja végső soron mérgező anyag ke l e t -
kezéséhez v e z e t : a közömbös ga laktózamin á r t a l m a t l a n metabol i t j a ibó l t o x i k u s 
polimer épül fe l . 

Rendel lenes makromoleku lák , ,bio"-szintézisét m ó d o s í t o t t p r e k u r z o r o k 
a lka lmazásáva l már többfé le anyag e se t ében megvalós í to t ták , a g l ikogén 
hasonló módos í t á sá ra a z o n b a n nem t a l á l t u n k példát az i roda lomban . A g a l a k -
tózamin-hepa t i t i sz v izsgá la táná l — a ga l ak tózamin metabo l i zmusának i s m e -
re tében — n y o m o n k ö v e t h e t t ü k a rendel lenes makromoleku la ke le tkezésé t , 
és megf igye l tük a ha tásá t a fehér jesz in téz isér t felelős részecskékre mind in vivo, 
m i n d in vitro. Az egymást kiegészí tő morfológiai és biokémiai eredmények a l a p -
j á n megá l l ap í to t tuk , hogy az aminoglikogén a fehérjeszintézis egyik gátló f a k t o -
ra , és mint i l yen , ny i lvánva lóan közre já tsz ik a má jká rosodás k i a l aku lá sában . 

A ga lak tózamin-hepa t i t i s z mint k í sé r le t i má jbe t egség e redményesen 
a lka lmazha tó a májvédőszerek k u t a t á s á b a n . Ü g y véljük, h o g y a p a t h o m e c h a -
nizmus részletes felderítése növe l i a kísérleti modell é r t é k é t . 
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