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Alkalmazott rövidítések

- (Г-aminolevulinsav

- portobilinogén

- &- aminolevulinsav szintetáz

- сГ- aminolevulinsav dehidratáz

ALA

PBG

ALAS

ALAD

URO - uroporfirin

KOPRO - koproporfirin

PROTO - protoporfirin

- uroporfirinogénUROGEN

- koproporfirinogénKOPROGEN

1Z0K0PR0 izokoproporfirin

- porphyria cutanea tardaPCT

- congenitalis erythropoietikus porphyriaCEP

- erythropoietikus protoporphyriaEPP

- acut intermittens porphyriaAIP

- porphyria variegataPV

- herediter coproporphyriaHC

- redukált glutationGSH

- nikotinamid-adenin—dinukleotidNAD

redukált nikotinamid-adenin-dinukleotidNADH

- nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfátNADP

- redukált nikotinamid-adenin—dinukleotid-foszfátNADPH

- glükóz—6—foszfát dehidrogenáz

- szérum glutaminsav—oxálecetsav transzamináz

- szérum glutaminsav—piroszőlősav transzamináz

- leucin-aminopeptidáz

GőPD

SGOT

SGPT

LAP

_ ^-glut amil-transzpeptidáz 

— hexaklórbenzo1

jf-GT
HCB
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Bevezetés

A porfirin vegyületcsoport általános előfordulású az

élővilágban és nélkülözhetetlen bizonyos alapvető bioké­

miai mechanizmusok működéséhez.

A porfirinek ciklikus tetrapirrol vegyületek, amelyek­

ben a pirrol gyűrűk metén hidakkal kapcsolódnak össze 06 szén­

atomjaikon keresztül. Szabadon ritkán fordulnak elő, a külön­

böző fémkomplexek a gyakoriak, A Mg—protoporfirin, amely a

klorofill molekula központi része, a zöld növényekben a foto­

szintézis biokémiai alapja. Az állati szervezetben a legfon­

tosabb a ferro vas és a protoporfirin komplexe a hem. A hem

részben az oxigént szállitó és raktározó proteinek, a hemog­

lobin és a mioglobin alkotórészeként fordul elő, másrészt a 

különböző hemproteinek alkotórésze.
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A többi homprot ein szintén natT jelentőségű feladat okai Iái 

el, A katalánok, peroxidázok a hi drogén-poroxri a eliminálásában

vesznek részt. A különböző eitokrón;ok a terminális oxidáció

rendszerében lehetődé teszik a lépésenként! energiahasznositást, 

a máj mikroszómális oxidázai pedig a gyógyszerek, mérgek rrieta- 

bolizmusát biztosítják.

A hem és hemproteinéк bioszintézisének és lebontási folya­

matainak kutatását a múltban is és ma is az a cél vezeti, hogy 

megértsük azoknak a betegségeknek a természetét, amelyekben 

ezek a folyamatok károsodnak.

A hem és hemproteinek bioszintézisének és lebontásának ku­

tatása, szabályozási mechanizmusok fclderitése annál is idősze­

rűbb, mert napjainkban egyre több betegségről és mérgezéses álig 

pótról derül ki, hogy összefüggésben van a porfirin anyagcserévé 

Mindaddig mig a betegségek biokémiai alapjai nerc tisztázódtiak, 

oki terápia nerc lehetséges,

A betegségek egyik csoportjánál, az un. pcrfiriás kórképek­

ben a zavar a porfirint szintetizáló enzimrendszer működésében 

Ezekre a betegségekre jellemző, hogy a hemprotein 

képződés mértéke általában normális, de ugyanakkor a porfrrit ok 

és prekurzoraik nagy mennyiségben szintetizálódnak és ürülnek 

a különféle exkrétimtokka 1.

A hem bioszintézis zavara emberben és állatban egyaránt be­

következhet különböző toxikus ártalmak hatására. Az ilyet: sze­

rek nagy része, a vegyipar termékeként kerül forgalomba, és ha 

elég körültekintéssel alkalmazzák őket 

széÍvesek lehetnek. Gondoljunk a tömegméretű lexaklórbenzol ni' i 

gozésre Törökországban az 1950-cs években, amely még 30 évvel 

később is érezteti hatását.

keresendő,

az cm 1:erre is vé­nem
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A környezetvédelmi szabályok be nem tartása szintén tragé­

diákhoz vezethet az ipari üzemek közelében. Ez történt 1976-ban 

az olaszországi Seveso-ban, ahol a 2,3j7,8-tetraklór^dibenz - 

P-dioxin /TCDö/ jutott ipari baleset következtében nagy mennyi­

ségben a környezetbe, emberek tömegeit betegitve meg. Ez a szer 

a többi polihalogénezett aromás vegyülettel együtt szintén a

hem bioszintézis zavarát okozza és porfiriás tüneteket idéz elő.

Az ólom, mint általános környezetszennyező, számos ponton 

támadja a porfirin anyagcserét is.

Mindezek alapján érhető, hogy a porfirin anyagcsere kutatása, 

az egyes porfiriás kórképek vizsgálata igen fontos terület. 

Dolgozatomban a nálunk leggyakrabban előforduló porfiria 

típussal, a "porphyria cutanea tarda" /РСТ/ kórképpel szeretnék 

részletesebben foglalkozni. Elöljáróban a legújabb irodalmi 

ismeretek alapján összefoglalni mindazt, amit a betegségről 

tudunk, majd saját vizsgálatok alapján néhány adattal kiegé­

szíteni a PCT biokémiáját és patológiáját.

W
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A hem kutatásának legismertebb állomásai

Scherer észlelte először l84l-ben /1/, hogy a hemoglobin 

tartalmaz egy piros szinti, a fehérjerésztől elválasztható

pigmentet,

A vasmentes pigmentnek a hemoglobinból való előállítása 

Thudichum /2/ nevéhez fűződik /l867/} aki a pigment vörös 

fluoreszcenciáját is leírta és a pigmentet kristályosította. 

Ezek az eredmények átmenetileg feledésbe merültek, de pár 

évtized múlva újra felismerték jelentőségüket,

A klinikai porfirin kutatások Schultz /З/ munkásságával 

vették kezdetüket 1874-ben, aki bár téves diagnózist állapí­

tott meg, de egy örökletes porfiria tiszta kórképét irta le. 

Sorét /4/ 1883-ban felfedezte a porfirinek jellemző 

abszorpciós sávját a közeli UV-ben /400-405 nm/, ma ez

Soret-sávként ismeretes.

A porfirinek pontos kémiai szerkezetére Hans Fischer 

munkássága derített fényt. Kutatásaiért 1930-ban kémiai 

Nobel díjjal jutalmazták.

A porfirin bioszintézis egyes lépéseinek tisztázása 

radioizotopok alkalmazásával Shemin és munkatársai nevéhez

fűződik.



5

Porfirinkutatás Magyarországon

A porfirin anyagcsere betegségekkel kapcsolatos kutatá­

sok hazánkban Róth Imre és Udvardy László munkásságával vették 

kezdetüket. Ők 1931-ben /5/ ismertették első akut porfiriás

esetüket. Az ólommérgezés során fellépő anyagcsere zavar

kutatásában Róth Imre és Goreczky László fontos megállapí­

tásokat tettek. Goreczky építette ki a korszerű porfirin

analízis hazai első centrumát.

A hem bioszintézis rövid áttekintése

A téma összefoglalását a 2. ábra mutatja.

A szintézisnek a glicin és a szukcinil - CoA a kiindulási 

anyagai. A glicin az aminosav anyagcseréből, a szukcinil-CoA 

a citrát körből áll rendelkezésre. A hemszintézis első 

specifikus közti terméke a if-aminolevulinsav /ALA/, amely 

a Shemin-féle glicin-szukcinát ciklusban keletkezik a cTL 

aminolevulinsav szintetáz /ALAS/ /ЕС 2. 3» 1* 37#/ enzim ha­

tására. Az enzim működéséhez koenzimként piridoxál-foszfátot 

igényel, A reakció az CL —amino—fi) ke to—adipinsav közti termé­

ken keresztül játszódik le.

W
'
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Az emlős sejtekben az ALAS a mitokondriumokban található.

Alacsony aktivitás más celluláris frakcióban is detektálható, 

de ez mitokondrium szétesés következménye is lehet, A fokozott

porfirintermelést kiváltó anyag-ok hatására az aktivitás növek­

szik, ilyenkor jelentős aktivitás található a citoplazmában 

is. Mind a mitokondriális, mind a citoplazmatikus enzim a

citoplazma riboszómáin szintetizálódik. Nukleinsav szin­

tézist vagy protein szintézist gátló szerek jelenlétében az

enzimaktivitás hirtelen lecsökken, jelezve, hogy az ALAS

rövid életidejü.

Az ALAS enzimet a legkülönbözőbb szövetféleségekben 

mutatták ki, és sokáig az ALA képződés egyetlen útjának 

tartották, A zöld növényekben még nem sikerült kimutatni az 

ALA szintetázt, bár az bizonyitott, hogy a klorofill szinté­

zisének kiindulópontja szintén az ALA,

Varticovski és munkatársai /6/ 1980-ban egy olyan enzim

működéséről számoltak be emlős máj mitokondriumokban, amely 

transzaminálási reakciót katalizál az alanin és a , сГ —egy

dioxo-valeriánsav között, ALA és piroszőlősav keletkezésével.

Ez a mechanizmus az ALA képződés alternativ útja lehet, 

hiszen szubsztrátjai ugyanúgy rendelkezésre állnak a mitokond­

riumokban, mint az ALAS szubsztrátjai,

Az ALA útja az intermedier anyagcserében tovább halad­

hat a hem szintézis felé, vagy a Shemin ciklusban egyszerű 

deaininálási reakció során ű(/-ketoglutárszemialdehiden keresz­

tül visszakanyarodik a citrát körbe.
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A hem bioszintézis következő enzime a fJ^aminolevulinsav

dehid ratáz /ALAD/ /ЕС 4, 2. 1. 24./. Az ALAD katalizálja két

molekula ALA kondenzációját egy molekula porfobilinogénné 

/PBG/, amely a különböző tetrapirrol vegyületek közvetlen pre- 

kurzora. Az ALAD természetét tekintve egy elég jól definiált 

enzim, számos fajból izolálták már és meghatározták fontosabb 

fizikai-kémiai tulajdonságait. Az enzim a citoplazmában 

lokalizált. Molekulasúlya nagyjából megegyezik a különböző 

fajok esetében, 240-280 ezer dalton.

Szintén általános tulajdonsága, hogy működéséhez -SH 

„aktivátorok szükségesek, és —SH természeténél fogva a 

sejten belüli redoxváltozásokra igen érzékeny.

Az enzim hagyományos értelemben vett koenzimeket a mükö-

ij

déséhez nem igényel. Nem metalloenzim, de in vitro adott 

az enzim aktivitását megnöveli /7/, sőt molekuláris2 +Zn

biológiai kutatások során kiderült, hogy az aktiv enzim maga
2+ ionokat /8/.is tartalmaz Zn

Az enzim két specifikus inhibitora az Pb 2 + /9/ és az

etanol /10/. Széles irodalma van mindkettőnek. Hatásukat 

az enzim —SH csoportjainak blokkolásán keresztül fejtik ki.

közvetlenül az —SH csoportokhoz kötődik, az etanol2 +Az Pb

pedig egy7 átmeneti redoxpotenciál emelkedést idéz elő a sej—

enzim működéséhezigy kedvezőtlen környezetet teremt az 

Az eritrocita ALAD aktivitás diagnosztikus jelentőségű a

tekben,

különböző fokú ólommérgezésekben.

Mivel az ALAD aktivitás a szövetekben általában sokkal

AL A s z int e t á zé , feltételezhető, hogy., сае-Н^у

oj
*

nagyobb, mint az

f. 2szerepe van a hera bioszintézis szabályozásában. A L
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Úgy tűnik, hogy az ALA képződés a honiszintézis sebesség­

meghatározó lépése /ll/. Mégis az a tény, miszerint az 

ALAD optimális működéséhez erősen redukáló környezetet 

igényel, sejteti, hogy az intakt sejtek oxido—redukciós 

viszonyai befolyásolják az enzimaktivitást.

PBG-ből keletkezik az első porfirin termék az uro-

porfirinogén, A porfirinek a bioszintézis folyamán mint 

porfirinogének fordulnak elő, ezek a megfelelő porfirinek 

tetrahidro formái, a metén csoportok helyén metil csopor­

tok vannak, A porfirinogén porfirin átalakulás nagyon 

könnyen, minden enzimműködés nélkül is végbemegy.

A természet által kitüntetett uroporfirinogén III. 

izomer képződése két enzim együttműködésének eredménye. 

Mindkét enzim a citoplazmában lokalizált. Ezt a porfobi- 

linogenáz rendszert Booij és Rimington fedezték fel 1957- 

ben /12/ emberi eritrocitákban. Ők mutatták ki, hogy két 

enzimből áll, a termostabilis PBG deaminázból, amely ön­

magában uroporfirinogén I—t készit, és a termolabilis i— 

zomerázból /uroporfirinogén III, koszintetáz/, a kettő

együtt komplexet alkot.

A porfobilinogén deamináz /ЕС 4. 3» 1» 8,/ katalizál­

ja 4 molekula PBG kondenzációját, egy szimmetrikus tet-

szabdul fel. Az enzimrapirrol képződik és 4 molekula NH^ 

működése során intermedierek nem izolálhatok, igy arra

következtethetünk, hogy a négy kondenzációs lépés
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az enzim felületén történik egymásután, és az intermedierek

is szorosan kötődve maradnak az enzimen.

Az uroporfirinogén III. koszintetáz nem reagál külön

sem a PBG-vel, sem az uroporfirinogén I—el. Az uroporfiri­

nogén III. koszintetázt olyan speciális enzimnek tekintik, 

amely valamilyen módon képes megváltoztatni az PBG deamináz

által katalizált reakció mechanizmusát.

Az uroporf irinogén III. -ból koproporf irinogén III.

"képződik enzimatikusan, a négy karboxi-metil csoport me-

til csoporttá dekarboxilezödik. Az enzim, amely a dekar- 

boxilációs lépéseket katalizálja az uroporfirinogén de-

karboxiláz /UD/ /ЕС 4. 1. 1, 37./, egyaránt megtalálható

a bakteriális, a növényi és állati sejtekben, A citoplaz- 

mában fordul elő. Az enzim az I. izomer reakcióját is ké­

pes katalizálni, de а III, izomer esetén a legnagyobb a 

reakciósebesség,

A dekarboxilációs lépések után keletkező koproporfi- 

rinogén a koproporfirinogén oxidáz enzim szusztrátja, A 

koproporfirinogén oxidáz /ЕС 1, 3« 3» 3./ katalizálja az

A és В gyűrűn lévő karboxi—etil oldalláncok oxidativ de— 

karboxilációját vinilcsoportokká. Az emlős sejtekben az 

enzim a mitokondriumokban található és a redukcióhoz mo­

lekuláris oxigént igényel /13/. A reakció végterméke a 

protoporfirinogén IX,

A protoporfirinogén minden különösebb enzim beavat­

kozás nélkül könnyen oxidálódik protoporfirinné a levegő
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oxigénje hatására és sokan feltételezték, hogy in vivo 

is ez történik. Sano és Granick /13/ , valamint Porra és 

Fáik /14/ közölték először 196l—ben, hogy az emlős máj- 

sejtek mitokondriumai tartalmaznak egy enzimet amely ezt 

a reakciót katalizálja, A protoporfirinogén oxidáz műkö­

déséhez koenzimeket nem igényel,

A hem fcáoszintézis végső enzime a hem szintetáz 

vagy más néven hem-ferrokelatáz /ЕС 4. 99. 1. 1./ e- 

lősegiti a Fe inkorporációját a protoporfirinbe, hem 

keletkezik. Az enzim az állati sejtek mitokondriumaiban 

a belső membránhoz kötött /15/.

A porfirin anyagcsere betegségek jellemzése

A porfiriák a hem anyagcsere zavarával összefüggő 

betegségek. A jellegzetes klinikai tünetek mellett jel­

lemzi őket a hem bioszintézis közti termékeinek megje­

lenése a különböző exkrétumokban. Osztályozásuk nem 

egységes, mégis a Schmid és munkatársai /16/ által 195^- 

ben kidolgozott csoportositás a legelfogadottabb az iro­

dalomban, Attól függően, hogy a bioszintézis zavara melyik 

szervet érinti elsősorban, eritropoietikus és hepatikus 

porfiriákról szokás beszélni.

Mi magunk még sem ezt a csoportositást követtük. 

Munkánk szempontjából célszerűbbnek láttunk különbséget 

tenni a bizonyítottan enzimdefektusokon alapuló kórképek
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és az enzimzavarra egyértelműen vissza nem vezethető kór­

képek között.

kJ Enzimműködés csökkenésére egyértelműen visszavezethető

porfiriás kórképek

Az enzimblokk következtében mindig az adott enzim előtti

közti termék halmozódik fel és oldhatósági viszonyaitól 

függően megjelenik a különféle exkrétumokban, /A3» ábra 

az egyes porfiriás betegségekben kimutatható enzim 

deficienciákat mutatja./ /17/

V-
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Ebbe a csoportba sorolható az egyik leggyakrabban elő­

forduló porfiria az akut intermittens porphyria /А1Р/, 

amelyet biokémiailag a PBG deamináz/ uroporfirinogén III« 

koszintetáz rendszer csökkent működése jellemez elsősor­

ban. így hem deficit jön létre. Másodlagos jelenségként 

növekszik a hepatikus ALAS aktivitás, ennek következmé­

nyeként a pirrol prekurzorok, az ALA és a PBG nagy meny­

nyi s égben ürülnek a vizelettel,

A coproporphyria hereditaria—t /НС/ a koproporfirino- 

gén oxidáz öröklött deficienciája okozza /18/, Ezzel a 

betegséggel is együttjár a hepatikus ALAS enzim indukci­

ója és a következtében létrejövő masszív ALA és PBG ürítés.

Az eritropoietikus rendszert érintő, rendkívül ritka 

betegség a congenitalis erythropoietikus porphyria /СЕР//19/

/Morbus Günther/, amelyet az I. izomer típusba sorolható 

porfirinek erőteljes felszaporodása jellemez az uroporfi— 

rinogén III. koszintetáz öröklött hipofunkciója következtéből 

Az eritropoietikus hem—ferrokelatáz csökkent működé­

sének /20,21/ következménye az erythropoietikus proto­

porphyria /ЕРР/, a protoporfirin kóros felszaporodása az 

eritrocitákban és a székletben. Hasonló kép alakul ki, lia 

a hem-ferrokelatáz enzim működését kémiai ágenesekkel bé­

nítjuk, Elsősorban az —SH blokkolóknak van jelentőségük,

A porphyria variegata /PV/ a dél-afrikai f eher lakos­

ság betegsége, családi előfordulású, A hem—ferrokelatáz
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aktivitás csökkenése következtében a széklet protoporfi- 

rin állandóan emelkedett. Az AEAS indukciója pedig az ALA 

és PBG felszaporodásához vezet.

В/ Pusztán enzimműködés hiányára nem visszavezethető

kórképek

Egyértelmű okként kezelhető enzimdefektust még nem

sikerült bizonyítani. Ide sorolható a porphyria cutanea 

tarda /РСТ/, amely ennélfogva sajátos helyet foglal el a 

porfiriák körében. Enzimanomáliák ebben a betegségben is 

kimutathatók, de bizonyított, és a tudományos közvélemény 

által elfogadott oki mechanizmus még nincs a birtokunkban, 

így a betegségnek oki terápiája sincs.

Porphyria cutanea tarda /РСТ/

Története

Günther eredeti osztályozásában /19/ 19H-ben a beteg­

séget "haematoporphyria chronica” néven említi 

cutanea tarda elnevezést Waldenstrom használta először

a porphyria

1935-ben /22/. With /23/, aki röviden áttekintette а РСТ

történetét a "porphyria cutanea chronica" elnevezést ja­

vasolta az eredeti Günther féle elnevezés emlékére.

Biokémiáj a

РСТ-ben a hem bioszintézis három jellemző közti ter­

méke halmozódik fel, a 8-karboxi1-porfirinogén /UROGEN/,
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a 7-karboxil-porfirinogén /líEPTA/ és a dehidro— izokopro- 

por’firinogén /IZOKOPROGEN/, ezek aztán irreverzibilisen 

oxidálódnak a megfelelő porfirinekké és az anyagcseréből 

kiküszöbölődnek. Az URO és a HEPTA a vizelettel, az IZO- 

KOPRO a száiettel ürül, A vizelet az ürített porfirinek­

től vörös szinü, és a közeli UV-ben /Wood fény/ intenziven 

fluoreszkál. A vizelettel ürülő AhA és PBG mennyisége ál­

talában normál szinten marad,

1975-ben Kushner és munkatársai /24/ közölték első- 

izben, hogy PCT—s betegeknél és családtagjaiknál csökkent 

uroporfirinogén dekarboxiláz /UD/ aktivitást találtak. Lo­

gikai megfontolások alapján is ennek az enzimnek a defek­

tusa volt várható a felhalmozódott közti termékek alap­

ján, A betegeknél a májsejtek UD aktivitása 70 ^-ban volt 

csökkent, az eritrocitákban 40 %-uknál. A tünetmentes csa­

ládtagoknál ugyanabban a generációban szintén 40 %-han volt 

csökkent az eritrocita UD aktivitás, a májat nem vizsgál­

ták, Elder és munkatársai /25/ hasonló megfigyelést tettek 

a máj UD—re vonatkozóan, de ők az eritrocita UD aktivitást 

normálnak találták. Ez utóbbi munkacsoport az UD által 

katalizált mind a négy dekarboxilációs lépést megvizsgál­

ta, mig az előbbiek csak az első lépést mérték.

Az UD enzimdefektus ellenére az összes hemszintezis 

mértéke a PCT-s betegekben normálnak tekinthető, valószi-

nüleg
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kompenzációs folyamatok eredményeként.

Úgy tűnik /26/, hogy az esetek egy részében

ládi halmozódás van, a betegség már fiatal korban megnyil­

vánul, az UD aktivitás csökkenés kimutatható mind a he- 

patocitákban, mind az eritrocitákban, valószinüleg az UD 

enzim öröklött deficienciája az elsődleges ok. Ez lenne 

a familiáris tipusú PCT, amely az összes eseteknek csak

ahol csa —

töredékét alkotja. Topi és Gandolfo /27/ 1977-ben 200 eset

közül 14 családi előfordulású esetet talált.

A másik, az un, szerzett forma sokkal problematikusabb.

A betegség etiológiájában az esetek felében kimutatható az 

alkoholizmus és a vele összéfüggésben lévő májkárosodás.

Lehetségesnek tartják egyes szerzők, hogy ebben az eset­

ben a betegséget az UD enzim szerzett deficienciája okozza. 

Az UD enzimaktivitás csökkenésének mértéke azonban nem

magyarázza az esetenként igen nagy fokú uroporfirin üri-

tést.

Klinikai megjelenés

A PCT szerte a világon előfordul. A férfiakon jóval na­

gyobb arányban, bár a hormonális antikoncipiensek elter­

jedésével anőkön is egyre gyakrabban fordul elő.

A betegek a bőr fokozott fényérzékenységéről panasz-

Sokuknál fokozott szőrnöve-kodnak, elsősorban a kezeken, 

kedés indul meg. A léziók leggyakrabban a kéz napnak ki­

tett helyein, a nyak hátsó részén, a felső mellkason, a 

lábszáron és a lábon fordulnak elő. Az eróziók lassan,

' 5 screen 1
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hegcsedéssel gyógyulnak. A hólyagok gyakran folyadékkal, 

teltek. Akut fоtoszenzitivitás ritkán észlelhető, de nyá­

ron a tünetek súlyosbodnak.

Laboratóriumi vizsgálatok

Csak a klinikai kép alapján a diagnózis nem állítható 

fel, a kvalitatív és kvantitatív laboratóriumi vizsgálatok 

egyaránt fontosak.

Általában célszerű meghatározni a vizelet ALA és PBG 

mennyiségét, a vizelet összporfirint, a porfirin frakció­

kat, az izomerek mennyiségét és célszerű a széklet porfi­

rin analízisét is elvégezni.

A vizelet ALA és PBG normál szokott lenni, a vizelet 

URO és HEPTA erősen emelkedett, az összporfirin mennyiség 

kb, 80 $>-a. Újabban az IZ0K0PR0 frakciót kimutatták a vize­

letben is /28/, A széklet IZOKOPRO/KOPRO aránya emelkedett.

A vérképzésben semmiféle zavar nem észlelhető, az érit — 

rociták protoporfirin szintje normál.

A májfunkciós értékek, a glutaminsav—oxálecetsav—transz— 

amináz /GOT/, a glutaminsav—piroszőlősav-transzamináz /GPT/, 

a leucin-aminopeptidáz /LAP/, a ^-glutamil-transzpeptidaz 

/g'-GT/ aktivitások gyakran kórosak,

felénél megemelkedik a szérum vas/^>l60 ug/ml/, növekszik 

a százalékos vastelités /55 $ felett/.

A májbiopsziás mintákban a sziderózis megfigyelhető, 

a májsejtekben és Kupfer sejtekben egyaránt fel­

halmozódik /29/*

A betegek több mint

a vas



’

. л
19

\áltozó képű nekrózis, zsíros elváltozások, esetenként 

cirrhózis megfigyelhető, az utóbbi a betegek 5-20 %- 

ánál /30/.

Ultrastrukturális vizsgálatok a mitokondriumok károso­

dását, autofág vakuolumok megjelenését, a primer lizoszó- 

mák elvesztését és citoplazmatikus kristályokat mutatnak,

A májminták Wood fényben vörösen fluoreszkálnak.

Környezeti faktorok

Alkohol, ösztrogének, vas, klórozott benzolok és feno­

lok provokálhatnak PCT-t,

ALKOHOL

Elsőként Szodoray és Sümegi /31/ 19^—ben hangsúlyozták

az alkoholizmus szerepét a PCT patogenezisében. Az összes 

betegek kb, fele alkoholista. Mégis az alkoholistáknak csak 

2 %-a PCT-s, ez feltétlenül valamiféle genetikai hátteret 

sejtet. Az alkohol hatására vonatkozóan három lehetséges 

elképzelés adódhat. Az alkohol fokozott vasfelszivódást e- 

redményez és a vas gátolja az UD aktivitást, Shanley és 

munkatársai /32/ megfigyelése szerint az alkohol megnö­

veli az ALA szintetáz aktivitást és igy növekszik az UD 

rendelkezésére álló szubsztrát mennyisége, A harmadik el­

képzelés szerint az alkohol fokozott májsejtnekrózist 

eredményez, amelynek következtében a máj nem tudja kom­

penzálni a meglévő UD deficienciát,

Saját tapasztalataink szerint porfiriát kisérleti 

állatban alkohol adásával nem sikerült kiváltani /33/#
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Az alkalmazott etanol koncentrációtól függetlenül csak

a mérgezés klasszikus tünetei jelentkeztek, a vizelet

koproporfirin szintje, a széklet kopro- és protoporfirin 

szintje emelkedett. Ezek alapján mi az alkoholt nem tart­

juk direkt etiológiai faktornak. Bár az kétségtelen, hogy 

az alkohol szerepet játszik a PCT kiváltásában és súlyos­

bításában.

ÖSZTROGÉNEK

Az újabb esetek mintegy felénél az ösztrogén előzmény 

megvan. Régebben is Írtak a PCT előfordulásáról olyan fér­

fiaknál, akiknek prostata carcinoma-ját dietilstilbesztrol-

lal kezelték /3^}35/*

Napjainkban a hormonális fogamzásgátlót szedő nők köré-

a tünetek a megszokott klinikai ésben is előfordul a PCT, 

biokémiai képet mutatják /36/,

Az ösztrogének PCT-t provokáló hatásának mechanizmusa 

egyelőre ismeretlen, Levere /37/ 1966-ban kimutatta, az 

ösztrogének stimulálják a hepatikus AJLA szintetáz ak­

tivitást, A májbiopsziák vizsgálata zsiros elváltozásokra,

nekrózisokra derített fényt.

VAS

Alaposan vizsgált, de szintén nem tisztázott kérdés, 

A PCT-s betegek többségének megnővekedett vasraktára van, 

kb, kétszerese a normálnak.

Az alkoholizmussal összefüggő megnövekedett intesti-

nális vasfelszivódás a betegek jó részénél beigazolódott.
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A PCT-s állapot vasi'elvételre súlyosbodik,

Aliol az alkoholizmus és a vastelitettség együtt for­

dul elő a PCT meglehetősen gyakori, például a bantu né­

gereknél.

KLÓROZOTT BENZOLOK ÉS FENOLOK

A legfontosabb PCT-vel összefüggő klórozott származék

a hexaklórbenzol /НСВ/. 1956 és 196l között Törökországban

mintegy7 4000 esetet Írtak le. Az ok egy fungicid volt, a

HCB, amelyet a gabona csávázására használtak, majd ké­

sőbb ezt a gabonát is elfogyasztották, Kb, hat hónappal a 

táplálék elfogyasztása után az áldozatok gyengeségről, fá­

radékonyságról panaszkodtak, hólyagok jelentek meg a bő­

rükön és fény'érzékenységet tapasztaltak. Később kiterjedt 

hipertrichózis és hiperpigmentáció fejlődött ki, A vize­

let porfirin analízise tipikus, a PCT-re jellemző elosz­

lást mutatott.

Cripps és munkatársai a közelmúltban vizsgálat alá 

vettek 32 volt török porfiriás esetet /38/. Néhány beteg 

közülük még mindig emelkedett porfirin értekeket mutatott,

A HCB szöveteikben még mindig kimutatható 20 évvel az expo­

zíció után!

A különböző klórozott fenolok és bifenilek szintén e- 

rőteljes porfirinogén ágensek. Hatásuk erőssege szerkezet—

1 // T о • • //"tol

Szerencse a szerencsétlenségben, Hogy 1961 óta a HCB-

vel
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mérgezett patkány kiváló modelljét képezi az emberi 

PCT-nok /39/. Az állatok táplálékához kevert HCB hatására 

néhány hét elteltével az állatokon megjelennek a PCT klasz-

szikus tünetei, a vizelettel nagy mennyiségű uroporfirin 

ürül. A vasterhelés sietteti a PCT kialakulását, de enél- 

kül is kiváltható.

A HCB hatásmechanizmusa még vitatott kérdés. In vitro

vizsgálatok arra utalnak, hogy a HCB közvetlenül gátolja 

a hepatikus UD működését /40,4l/. Nagyobb a valószínűsége 

a membrán-elképzelésnek, vagyis a HCB a természetes memb­

ránok rendezettségét csökkenti, igy a membránok aktiv és 

passzív transzportja károsodik /42, 43/«

Terápia

A PCT kezelése a kiváltó faktorok /amennyiben ezek is­

mertek/ eliminálódásával kezdődik. Ez természetesen nem 

elegendő. Amikor bevezető faktornak az alkohol tűnik, jó 

eredmény várható a teljes absztinenciától.

A legeredményesebb terápia a vérlebocsátás, a phlebo— 

tomia. Ezt a kezelési módot Ippen vezette be 196l-ben /44/, 

azóta széles körben alkalmazzák. A szokásos módszer az, 

hogy 5OO ml vért vesznek le minden 1—3 hétben. A kezelest 

hónapokig folytatják, mindaddig inig a vizelet uroporfirin 

hirtelen lecsökken, vagy a hemoglobin szint egy bizonyos 

kritikus érték alá esik. A terápia oki mechanizmusa még

nem tisztázott.
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A vasraktárak ürüléso valószínűleg szerepet játszik a 

gyógyulásban, mert az egyidejűleg adagolt vas a phle- 

botomia terápiás effektusát rontja /45/.

Bár a kezelés abbahagyása után a betegek 5-Ю %-a 

visszaesik, az ismételt kúrára jól reagálnak.

Egy alternativ terápia a kloroquin kezelés /7-kloro- 

—4—/4—dimetilamino-l-metilamino/quinolin/, A kloroquin e- 

gyike azoknak a gyógyszereknek, melyeket а II, világhábo­

rú folyamán fejlesztettek ki maláriaellenes szerként. 

Később más betegségekben is jó hatásúnak bizonyult, 1957- 

ben London /46/ közölte először, hogy a PCT kezelésére 

használta a kloroquint,

A kezdeti próbálkozások során nagy, 500 mg napi dózis­

ban adták a szert 5-8 napon keresztül. Ez a magas dózis

"kloroquin reakciót" hozott létre, amelyet hányás, 

láz, émelygés, hasi fájdalmak jellemeztek, A vizelet u- 

roporfirin és a szérum transzaminázok aktivitása extrém 

módon megemelkedett. Ezt a rövid, de intenzív szakaszt 

pár hét múlva teljes klinikai és biokémiai remisszió kö­

vette, Napjainkban egyre inkább az alacsony dózisu keze­

lést alkalmazzák, éppen a mellékhatások kivédése céljából, 

A kloroquin hatásának mechanizmusa még vitatott kér­

dés, Úgy tűnik, hogy a szer az uroporfirinnel komplexet 

a májban, amely aztán gyorsan kiválasztódik /47/, Taljaard 

és munkatársai /48/ 1972-ben kimutatták, hogy a kloroquin 

vasat köt meg a májsejtekben és növeli a vizelettel ürü­

lő vas mennyiségét.

egy un.
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A kezelés egyéb módjai, az alkalinizáció, az E vita­

min, a pj.ridoxál-f oszfá t adagolás, a különböző kelátorok 

alkalmazása csak szűk körben elterjedtek. Egy—egy esetben 

jó eredmény érhető el velük, de korántsem annyira megala­

pozottak, mint az előbbiekben ismertetett terápiák.

Saját vizsgálatok célkitűzései

Klinikánkon már hagyományai vannak a porfirin anyag­

csere betegségek kutatásának. Tekintettel arra, hogy a

környezetünkben leggyakrabban előforduló porfiria tipus 

a porphyria cutanea tarda /РСТ/ ezen betegség patcgenezi- 

sének kutatása áll a középpontban. Mivel klinikánk ilyen 

irányú profilja országszerte ismert, viszonylag nagyszá­

mú PCT-s beteganyagunk van,

A porfiriák tanulmányozásánál a hem bioszintézis en­

zimeinek tanulmányozása elsődleges fontosságú.

Elméleti megfontolások alapján РСТ-ben az uroporfirino- 

gén dekarboxiláz enzim csökkeni működésé várható, 

esetek egy részében kétségtelenül megvan, elsősorban a 

PCT viszonylag ritka, családi előfordulású eseteiben iga­

zolódott, Az alkoholizmus, májkárosodás vagy toxikus ár­

talmak talaján kialakuló PCT eseteiben azonban önmagában 

tehető felelőssé valamennyi tünetért.

Ez az

nem
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A kérdést mi egy másik oldalról közelitettük meg. 

Ismex’t ugyanis, hogy a bi os zint ézis láncban a porfiri­

nek portirinogén alakban vesznek részt, és ha a megfe­

lelő porfirinekké oxidálódnak, metabolikusan inertté 

válnak, kiválasztódnak. így a szervezet különböző szö­

veteiben bekövetkező redoxváltozások szintén figyelmet 

érdemelnek /49/. Ezt az elképzelést alátámasztani lát­

szik az a megfigyelés, hogy a PCT tei'ápiájában az E vi­

tamin, talán mint antioxidáns, esetenként igen jó hatá­

súnak bizonyult. /50, 51/»

Az általunk kiválasztott enzim a (^-aminolevulinsav 

dehiüratáz volt, amely a porfirin bioszintézis ritkán 

vizsgált enzimei közé tartozik. Sebességmeghatározó sze­

repet nem tulajdonithatunk neki, de a redoxváltozásokra 

-SH természeténél fogva nagyon érzékeny.

Első kisérleti tapasztalatunk — az eritrocita ALAD 

aktivitás csökkenése a betegekben - indította meg további

vizsgálatainkat. Célul tűztök ki, hogy megvizsgáljuk mi

állhat az enzimaktivitás csökkenésének hátterében.

Ezéx't megvizsgáltuk az enzim aktiválási viszonyait, 

a vérben természetesen jelenlevő enzimaktivátorok mennyi— 

ségét, valamint az eritrociták energiaházt áriá sában fontos 

szerepet játszó glükóz-6-foszfát dehidrogenáz enzim akti­

vitását PCT-s betegeinkben. Összefüggést kerestünk a 

fenti tényezők, valamint a betegeink porfirin üritése

kö z ö 11 ,

Munkánk tematikáját ah. ábra mutatja.
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cisztein,Zn * 

aktivátorokkal

. I
CIO

h. ábra
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Beteganya г; és módszerek

1, Kontroll csoport

A klinikánkon fekvő 36 porfirin anyagcsere betegségben 

nem szenvedő egyén alkotta.

2. PCT-s betegek

A csoportot frissen diagnosztiKált bennfekvő betegek 

és régebben megállapitott, ellenőrző vizsgálatokra rend­

szeresen visszajáró betegek alkották, 29—65 év közöttiek 

voltak. Nem szerinti megoszlásuk 39 férfi és 3 nő,

A PCT-re jellemző elváltozások minden betegnél fenn­

álltak, Emelkedett GOT, GPT, LAP, j^-GT aktivitások, a 

májszcintigráfiás kép alapján hepatomegália, néhányuk- 

nál mérsékelt zsirosodás és sziderózis megfigyelhető. Mi­

vel betegeink nagy része rendszeres alkoholfogyasztó a 

saját bevallása szerint, számukra szigorúan megtiltottuk, 

hogy' a vizsgálatot megelőző 12 órában szeszes italt fo­

gyasszanak. Néhány esetben vér—alkot ciszint vizsgálatot 

is végeztettünk ennek ellenőrzésére, A véralkohol vizs­

gálatot a SZOTE Igazságügyi Orvostani Intézetében, végez­

ték el számunkra.

Az ALAD enzim aktivitás mérése

Coleman /52/ Mitchell és munkatársai /53/ által módo­

sított eljárását követtük, A vizsgálathoz szükséges teljes 

vért vénapunkelóval nyertük. Arit ikoaguláus ként heparint 

használtunk, A mintákat hütve tárcltuk és a vizsgálatot 

még aznap elvégeztük, A Mitchell és munkatársai által
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közölt, módszeri annyiban módosítottuk, hogy aktiváló' 

szerként ciszteint használtunk a redukált glutation 

helyett. Első lépésként meghatároztuk az aktiválósze— 

rek optimális mennyiségét, és a továbbiakban ezzel dol­

goztunk, A hozzáadott cisztein mennyiségét 10—100 mmol/l

- IO"1-82 + 1/1/között, a hozzáadott Zn 

között változtattuk,

A reakcióelegyek összeállítása 0-4 °C -on történt.

mennyiségét 10 mo

Nem aktivált AktiváltAnyagok

1,6 mlTrit on-X-100 1, 2 ml

/5 ml/1000 ml/

Teljes vér 0, 2 "0,2 "

0,2 "Cisztein

/10-100 mM/l/

Zn2+ /10“8-10-1 M/l/ 0, 2 "

AIÁ szubsztrát 0,2 "0, 2 "

/50 mM/l , olcva pH 6,7 

foszfát pufferben/

A reakcióelegyek összeálliiása után 50 °C-cs víz­

fürdőben inkubáltunk 10 pei'cig. Majd lehűtötték a min­

tákat és mindegyikhez 2 ml fehérjekicsapó reagenst ad­

tunk /10 %-cs triklórecetsav, amely tartalmaz 27,2 g 

HgCl0—ot literenként/. A kicsapódott fehérje eltávolí­

tása céljából centrifugáltunk. Utána a felütúszokból 

kivettünk 2 ml-t és 2 ml módosított Erlich reagenst

adtunk hozzá.

«•
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/Az Erlich reagens összetétele: p-dimeti1-amino-benza.l-

dehid 20 g/l , jégecet l4,6 mol/l , perklórsav 1,9 

mól/l/

15 perc múlva mértük az oldatok extinkcióját 555 nm-en 

vakkal szemben /a vak ALA-t nem tartalmazott/.

Az enzimaktivitást ^miol PBG /ml teljes vér h egy­

ségben fejeztük ki.

A teljes vér redukált glutation /GSH/ koncentráció mérése

A Beutler és munkatársai /54/ által közölt módszer alap­

ján történt. Az előbbiekhez hasonlóan szintén heparinnal 

alvadásgátolt teljes vérrel dolgoztunk, A hemolizált., majd 

metafoszforsavval fehérjementesitett vérmintához foszfát— 

puffer jelenlétében adtuk a szinreagenst /5}5’-ditiobisz-2- 

nitrobenzoesav/, amely a s^sLfhidx'il vermietekkel stabil 

sárga szint ad. A cisztein is adja ezt a reakciót. Az 

extinkciót 412 nm-en mértük. A koncentrációt mmol GSH/1 tel­

jes vér egységben adtuk meg.

Eritrocita glükóz-6-foszfát dehidrogenáz /GóPD/ enzim-

aktivitás mérése

Marks /55/ módszere alapján dolgoztunk. Az enzim működé­

séhez KADP koenzimet igényel, a KADP^XADPH átalakulás sebes­

ségének mérése alapján határoztuk meg a GÓPD aktivitást. Az 

eredményeket /.omol XADPH/perc hemoglobin g egységben adtuk meg­

kenő ént ráció mérése2 +A szérum Zn

Atomabszorpciós módszerrel végeztük Fernandez és Kahn 

/56/ leírása alapján. A koncentrációtyumol/l szérum egység­

ben adtuk meg.
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A vizelet AIA koncentráció mérése

Az AhA meghatározására Mauzcrall és Granick /57/ 

Berke» és Durkó /58/ módosított módszerét használtuk.

A vizelet PBG kimutatása

A klinikai diagnosztikában használatos Watson—Schwartz

teszttel /59/ dolgoztunk.

A vizelet porfirin analizise

Doss /60/ nyomán rétegkromatográfiás eljárással

történt, A vizsgálatot 24 h—s gyűjtött vizeletből vé­

geztük, A porfirineket ecetsavas közegben talkumra ad— 

szorbeáltuk, majd a vizeletmaiadéktcl való átmosás u— 

tán a porfirineket 10 ^-os kénsavas metanollal oldottuk

le a talkumról. Spektrofotometriásán meghatároztuk a

porfirinek összmennyiségét,

A kromatografáláshoz a porfirineket a kénsavas me­

tanolban egy éjszakán át állni hagytuk, észieresedés 

következett be. Majd a keletkezett porfirin észtereket

kloroformos fázisba átvive szilikagélen megfuttattuk

benzol: et ilacetát :met ano 1 85 : 13,5 ■ 1,5 arányú elegyé-

ben, A kromatogramokat Wood fényben előhívtuk, az egyes 

porfirin frakcióknak megfelelő sávokat bejelöltük, le­

kapartuk, eluáituk 5 N HCL-val, majd kvantitatív mérést

végeztünk.

Eredmények

Először meghatároztuk az ALAD enzim aktivitásához 

szükséges cisztein és Zn 2+ qjti-aktivátorok

mális mennyiségét.



31

Az eredményeket

Kontroll %

140-

130-

120-

110-

100
T MZri"i

107 106 ю"5 104 -3 -210 10L

Kontroll %

200-

180-

160-

140-

120-

100-

T T mM cisztein20 40 60 80 100
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Ezek ismeretében kontroll csoportunknál és PCT-ben

szenvedő betegeinknél minden esetben megmértük a normál 

eritrocita ALAD aktivitást /AEAD /, az ALAD akti-nem akt
^ 2 +vitást optimális mennyiségű cisztein /50 mM/l/ és Zn

/10*'"' М/l/ aktivátorok jelenlétében /ALAD 

vizsgáltuk az ALAD 

szonyát, képeztük az In /ALAD 

Az eredményeket a 6—8, ábrák mutatják.

/ és meg—akt
é s ALAD egymáshoz való vi— 

/ hányadost*
nem akt 

/ALAD
akt

akt nem akt

A vérben természetesen jelenlevő aktivátorok, a re—
2+dukált glutation mennyiségét és a Zn koncentrációt a

9—10, ábrák jelzik.

Hasonlóképpen ábrázoltuk az eritrocita glükóz—6—fősz— 

fát dehidrogenáz aktivitást a két vizsgálati csoportban

/11, ábra/.

A vizelet ALA és porfirin analízisének eredményeit

az I, táblázatban foglatuk össze*

Betegeink vizeletében PBG-t nem lehetett kimutatni.

Normálértékek: vizelet összporfirin 25О ^g/2^ h érté­

kig, uroporfirin nem mutatható ki. Az átlag normál por­

firin űrit és 50 yg/2^ h. Az ALA ürités 10 000 yg/2h h ér­

tékig önmagában nem kórjelző. A PBG egészséges vizeletből 

nem mutatható ki.
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mmol GSH/l teljes ver
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I. táblázat

PCT-s betegeink ALA és poirfirin tiri l ése

Vizelet Vizelet
Porf ir in.
URO /$/ HEPTA /<$>/ KOPRO /56/

analizisBetegek AEA
/^g/пар/ /^g/nap/

6304 

3374 

3720
3040 

4508 

34o4 

1424 

2922 

3664
7617 

5449 

2774 

1835 
1228 

1136 

2961 

4292 

5815 

5712 

5667 

4356 

8854 

2330

összporfirin

6 29 66,2
60.7 

83,5
53.8 

72, 2 

53,4
51.9

1 17,8
32.1
15.7 
37,0 

23,6
37.7
12.7 
25,0
29.1
15.1
33.2 

25,9

15,8
10982 5,9
4013 0,5

4 12 66 

4180 

1782

3,7
5 1,9
6 5,2
7 502 31.3

19.3 
17,6

8 302 53,0
7169 50,7

75,9
66,4
68,1

1281
4238
2434

**,310
11
12 5,1
13 121
14 860 14.2

22.3 
l4,2

8,7
^,1

77,1 

72,8 

77, 1
15 735
16 4038 8,7

16417
18 1610

3482
11507

2,492, 3 

49,2 

25,9
85.7 

73,5
65.7

3,5
14,5
7,0
9,3

19 28,3
51,6
5,0

20,5
16,0

20
66 721

6,11387
1188
2412
4213

22
15,823

24 912
80,4
67,7
44,2-
58,2

6,78910
1600
5029
1650
2340

10,825
26 402 8,8 23.5

45.5 
16,8

27 730 10,3
25,028 832

~З6729
7M 4 \
s Szeged =» i1% Pvb.f/ * /

*
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Az eredni ény ekér t é kelése ; dis z kusszló 

I, Az ALAP enzim :r yorial ко zó vizsgálat с к

Az emberi PCT-ben az ALAD enzimre vonatkozó vizsgála­

tok szórványosak és egymásnak ellentmondóak.

Ezek az ellentmondások részben metodikai problémák­

ból adódhatnak. Az eritrocita ALAD aktivitás mérésének

optimalizálására vonatkozó próbálkozások száma azóta

növekedett meg, mióta bebizonyosodott, hogy az ALAD ak­

tivitás az ólommérgezettség nagyon érzékeny indikátora, 

A mérés elvégzésére alapvetően két módszer kínálkozik: 

a. Az ALA szubsztrát fogyás mérése

b, A keletkezett PBG mérése

Mindkét módszernek megvannak az előnyei és természetes

hibaforrásai. Az első esetben valamilyen módon gondoskodni 

kell a keletkező PBG eltávolításáról és a megfelelő kiszű­

rést biztositó iongyantás módszer meglehetősen munkaigé­

nyes, A második esetben figyelembe kell venni, hogy specifi­

kus enzim inhibitorok hiányában a hem bioszintézis további

lépéseit katalizáló enzimek is működnek, igy a keletkezett 

PBG már azonnal fogy is, A PBG fogyás bizonyos mértékig 

csökkenthető, ha figyelembe vesszük, hogy az ALAD egy hő­

stabilis enzim. Egy gyors, magas hőmérsékletű aktivitás- 

mérés csökkentheti a nem kívánatos PBG fogyást. Saját vizs­

gálatainkban ezen utóbbi módszert követtük.
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Az érett kerít gő eritroei iákban az enzim már nem mű­

ködik, de szemben a ben bioszintézis mitokondriális enzi­

meivel az eritrocita érés folyamán nem bomlik le és meg­

felelő körülmények között működésre bírható.

Mivel az AhAD enzim a keringő eritrocitákban már nem 

funkcionál, az in vitro mért aktivitás csak indikátox-a az 

eritrocitákban bekövetkező fiziológiás változásoknak. Az

eredmények óvatos következtetésekre adnak lehetőséget.

Kísérleteink során mi szignifikáns különbséget talál­

tunk a PCT-ben szenvedő betegek és a kontroll személyek

/, a betege­

sé szignifikánsan csökkent /szignifikancia/szint: 95 %>

eritrocita ALAD aktivitása között /ALADnem akt

p=0,013/ /6. ábra/

Hasonlóképpen aktivitás csökkenést mutattak ki Simon és 

munkatársai /61/ PCT-s betegekben. Kaufman és Marver a— 

zonban nem észleltek szignifikáns változást a májszövet 

ALAD aktivitásában egészséges kontrollokhoz viszonyítva /62/ 

Schi'.ppli • kísérletes porf iriában /63/ emelkedett éri íróéi­

ra ALAD aktivitást talált, de emberi porfiriában ezt nem

észlelte.

A legtöbb emberi eritrocita ALAD enzimaktivitás méré­

séből származó adat az ólommái’gezésekkel kapcsolatban áll

expozícióban az eritrocita ALAD ak- 

iivitás erősen lecsökken /9/. Feltételezhetően az Pb ' az 

enzim szulfhidril csoportjainak blokkolásával hat.

2 +rendelkezésünkre , Pb
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Felismerték /6h/, hogy a negativ korreláció a vér ó-

1ошtarlaIma és as eritrccita ALAD aktivii.ás között tökéle­

tesebb, ba az enzimet egyidejűleg aktiválják valamilyen

—SH ágenssel /cisztein, redukált glutation, ditiotreitol, 

stb,/ és az АЛ_AD /ALAD hányadost veszik figyelem-
f 2 +Valószinüleg az —SH ágens kiszorítja az Pb

akt nem akt
be. —t az en­

zim -SH csoportjairól.
2+A Zn~', az A1AD enzim kofaktora szintén részt vesz az 

Pb^+ ionok kiszorításában is, /65/.

Saját vizsgálatainkban mi is megvizsgáltuk ezeknek az

aktívátоroknak a hatását és meglepő eredményre jutottunk.

Az aktivátorok hatására helyreállt az eredeti aktivitási 

szint a betegeknél, a két csoport ALAD 

különböztek egymástól, /95 %-cs szinten szignifikáns el­

térés nincs/ /7. ábra/

eredményei nemakt

Az előbbiek analógiájára mi is képeztünk egy faktort,

egymáshoz való viszo—és az ALADamely az ALAD nem aktakt
nyát jellemzi, az ln/AlAD /hány adóst. Ez/ALADnem aktakt
Mitchell és munkatársai szerint a leginkább független a

pillanatnyi enzimaktivitási értékektől,

A PCT-s betegeknél ez a hányados szignifikánsan ma­

gasabb /szignifikancia szint 99 p=0,00l/, /8, ábra/

Ebből a szempontból betegeink hasonlóképpen viselkednek 

az ólommérgezettségben szenvedőkkel.

Az eritrocita ALAD enzim másik specifikus inhibitora
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az eianolj amely egy átmeneti redoxjjotendál emelkedést 

idei ele. Emberi alkohol intoxikációban megfigyelték, 

hogy az eritr^cita AhAD aktivitás reverzibilisen csök­

ken, majd kb, 10 óra elteltével visszaáll az eredeti ak­

tivitási szint /10/, Hasonló változást patkány modellkí­

sérletben nem sikerült demonstrálni /66/.

Mivel betegeink nagy része rendszeres alkohol fogyasz­

tó, az alkohol közvetett hatásával szinte valamennyi bete­

günknél számolni kell. Az alkohol direkt hatása viszont 

vizsgálatainknál kizárható, /Véralkohol—ellen6 rzés/.

i

II, Az AJLAI) akt ivitás csökkenésének magyarázata betegeink

esetében

Az AJLAD enzim -SK igénye általános az élővilágban, 

igy az aktivitás csökkenésére a legkézenfekvőbb magyarázat 

a sejt természetes redoxrendszeneinek eltolódása, pl. a 

redukált glutation/oxidált glutation arány eltolódása.

Ezért találtuk érdemesnek megvizsgálni a teiTjészete-

sen jelenlevő GSH szintért PCT-s betegeinkben, ugyanekkor 

koncentrációt is meghatároztuk.

A kísérletek folyamán kiderült, hogy az AI-AD aktivitás 

csökkenése a betegekben egyértelműen az aktivátorok hiá­

nyára volt visszavezethető, A PCT-s betegek teljes vér 

GSH szintje szignifikáns csökkenést mutatott a kontroll 

csoporttal szemben /szignifikancia szint 99 p=0,00l/

/9, ábra/

2 +a Zn
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Bár kisebb mértékbeli, *do ugyancsak csökkenést ész lel tűni* о

koncentrációjában is /szignifikancia szint: 954°)2 +szérum Zn

p=0,184/.

A statisztikai értékelés szerint a kontroll csoportban

koncentráció /független változók/ 

valamint az ALAD aktivitás /függő változó/ között korrelá­

ciót nein sikerült találni /korrelációs együttható 0,2543/»

A porfiriás csoportban azonban összefüggést sikerült kimu-

szint változása, valamint az 

ALAD aktivitás között. Ezek az összefüggések sem voltak na­

gyon szorosak /korrelációs együttható 0,5898/.

Ill, A GSH csökkenés lehetséges okai a betegkmél

2 +az aktuális GSH -és Zn

2 +tatni a GSH és a szérum Zn

Mint már említettük, az ALAD enzim aktivitási viszonya- • 

it elsősorban az ólommérgezettség indikátoraként szokás vizs­

gálni. A különbségek ellenére is indokolt a PCT-s betegek
2+enzimviszonyait ös szehasonlitani az ólomicéi-gezett ekével* Pb 

mérgezettség esetén a porfirin szintézis enzimei is károsod­

nak, másodlagos tünetként kopropcrfirin és ALA ürités növe­

kedés észlelhető /67/.

Az irodalmi adatok alapján egyöntetűnek látszik az a 

vélemény, hogy a GSH szint is csökken /68, 69/ és ez kompen­

zációs mechanizmusok beindulását kezdeményezi, A megfigyelé­

sek szerint ilyenkor a glutation reduktáz enzim aktivitása

ez az enzim felelős elsősorban az intracellulárisf okozódik,

GSH szint fenntartásáért /70/,



-л
U5

A stabilizációs folyamat a benne részt vevő enzimek ter­

mészetét tekintve számos energetikai jellegű összetevőre

hivja fel a figyelmet, amelyeket érdemes lenne a PCT—ben is

megvizsgálni.

Az eritrociták anyagcseréjének alapvető sajátossága, 

hogy a sejtmag és a mitokondriumok hiánya miatt teljesen 

hiányzik nukleinsav- és protein szintetizáló képességűk, 

a citrát kör és a légzési lánc. Az eritrociták metabolikus 

energiaforrása a glükóz, A glükóz legnagyobb része az Emb- 

den—Meyerhof utón metabolizálódik, ATP és NADH keletkezik. 

Az igy- keletkező energia tartja fern a Na+/K+ plazmagrádi- 

enst, tartja működőképes állapotban a hemoglobint,

A glükóz további része a glókóz direkt oxidációja során

XADPB-t szolgáltat., amely többek között a glutation reduk-

táz enzim működéséhez is nélkülözhetetlen. Ez az enzim te­

szi lehetővé az intracelluláris GSH koncentráció szinten

tartását, A GSH nélkülözhetetlen a sejten belüli redox ál­

lapot optimális szinten tartásában.

Ezek alapján kézenfekvő volt, hogy7 betegeinknél a GSH

koncentráció csökkenéséért elsősorban két enzim tehető fe­

lelőssé a glutation reduktáz és a glükóz-6-foszfát dehidro-

genáz.

Mi az utóbbit vizsgáltuk betegeinknél és a kontroll

csoportban. Az eredmények igazolták várakozásunkat, a PCT-s 

betegek GóPD aktivitása szignifikáne csökkenést mutatott a
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kontroll csoporthoz, viszonyítva /szignifikancia szint: 99 °/v, 

p=0,001/./11. ábra/

A csökkent GóPD enzimműködés a PCT—s betegekben össz­

hangban van a GSH koncentráció csökkenésével, igy a PCT'-s 

betegek eritrocitáiban egy olyan redox eltolódás figyelhető

meg, amely az oxidativ folyamatoknak kedvez.

2+ szint csökkenése a betegekbenIV, A szérum Zn

tartalom és az ALAD aktivitás közötti összefüg-A Zn

gés kevésbé szoros, mint a GSH és az ALAD viszonylatában, 

ismereteink szerint az aktivátorok klasszikusakéntA Zn

van nyilvántartva, melynek kötődése bizonyos fehérjestruk- 

turához igen jelentős térszerkezeti változásokat képes e~ 

lőidézni. Ez sok enzim esetében a működéshez feltétlen szük­

séges, Az ALAD enzimnél molekuláris biológiai kutatások so­

rán kiderült, hogy az enzim mirdaddig aktiv, mig az aktiv
2+helyen lévő —SH csoportok redukált formában maradnak, A Zn 

nem abszolút szükséges, de kívánatos, mert megvédi az —SH 

csoportokat az autooxidációtói /8/,

A csökkent szérum Zn

spekulációink lehetnek. Ismert néhány betegség, 

tartalom csökkenése a kórfolyamatban alapvető jelentőségű. 

Ilyen az acrodermatitis enteropathica, Ez a betegség 

enterális felszívódási zavarokkal is együtt jár.

Meg kell jegyeznünk, hogy a PCT—ben is Írtak le maiabszorp­

ciót /71/, melyet ugyanúgy, mint a többi porfiriás állapotra

2 + koncéntráció okára nézve csak

ahol a cink-
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jellemző vonást, nem sikerült elkülöníteni az alkoholiz­

mus betegséggel is összefüggő jelenségektől.

Ezek alapján lehetségesnek tartjuk, hogy a cinkszint 

csökkenés egy — az alkoholizmus betegségben közönséges-

krónikus gastroenteritis következménye. Lehet, hogy újabb 

bizonyitékát tártuk fel annak a feltételezésnek, miszerint 

a PCT kialakulásában gastrointestinalis zavarokkal össze­

függő hiányállapotnak is jelentősége lehet. Mindenesetre

patkányokon tett megfigyelések szerint a hosszan tar­

tó diétás vasterhelés vagy krónikus etanol fogyasztás hi­

ánytáplálkozás esetén kifejezettebb súlyosbitó hatást gya­

korol a porfirin metabolizmusra /72, 73/,

V, Betegink ALA és porfirin ürítése

Az eredmények az I, táblázatban foglatuk össze,

A vizelet ALA és porfirin analízise alapján betegeink

valamennyien mutatják a PCT biokémiai jegyeit. Sajnos az

általunk vizsgált tényezők egyikét sem lehetett közvetlen 

kapcsolatba hozni a betegek porfirin ürítésével.

Ez az eredmény egyáltalán nem meglepő, mivel eddig 

még semmiféle biológiai—biokémiai tényezővel sem lehetett 

korrelációba hozni a porfirin ürítést. Valamennyi patoge-

nezist magyarázó teóriának ez az egyik gyenge pontja.
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Eredményeink а Ьоt с; gs6{; ра togenezá sére vonatkozó clkép- 

zelések tükrében

A betegségre vonatkozó irodalmat áttekintve három 

lehetséges hipotézis adódik a PCT patogenezisére, A három 

teória nem zárja ki egymást, sőt részben egymást feltéte- 

önmagában egyik sem tudná magyarázni a PCT kli-lezi

nikai és biokémiai tüneteit.

I, Uroporfirinogén dekarboxiláz /UD/ eznzim deficiencia

A leglogikusabb elképzelésnek az UD enzim defektust

tarthatjuk, ezzel egyértelműen magyarázni lehet a PCT bi­

okémiai tüneteit, az URO és HEPTA felszaporodását a vizelet­

ben, az IZOKOPRO felszaporodást a székletben. Bár ezt a 

vizsgálatét több szerző elvégezte a különböző betegeknél 

és a betegek családtagjainál, egyértelműen nem siker-ült

az aktivitás csökkenését minden betegnél kimutatni.

Az UD aktivitás csökkenésének mértéke /kb, 30 $/ nem
■

magyarázza az esetenként igen nagy fokú porfirin üritést. 

Az UD enzim működéséhez szintén -SH aktivátort igé­

nyel, igy’ az általunk kimutatott GSH csökkenés kapcsolat­

ba hozható az UD deficienciával.

XI, Rimington féle redox teória /49/

Rimington elképzelése szerint a hepatoeitákban és az 

eritrocitákban egy olyan redox eltolódás történik ebben 

a betegségben, hogy7 a bioszi ntézis folyamatában résztvevő
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porfirinégének a megváltozott redox környezet hatására

nagy mennyiségben oxidálódnak porfirinekké, az anyagcsere 

szempontjából inertté válnak, kiválasztásra kerülnek, Sa, 

ját vizsgálataink egyértelműen alátámasztják ezt az elkép­

zelést, A GóPB aktivitás csökkenés, a GSH koncentráció csök­

kenés és az ezek következményeként fellépő AEAD aktivitás

csökkenés a betegekben arra utalnak, hogy az eritrocitákban 

az oxidativ folyamatoknak kedvező változások zajlanak.

III, Membrán hipotézis

Ehhez az elképzeléshez az ötletet az a megfigyelés 

adta, hogy a hexaklórbenzo1 /НСВ/ - amellyel provokál­

ni lehet a PCT tüneteit a kisérleti állatokon és emberen

toxikus porfiriát okoz - jó lipoid oldékonyságánál fogva 

súlyosan károsítja a természetes membránokat. Csökkenti 

a membránok m^olekuláris rendezettségét és erősen befo­

lyásolja a membránokon keresztül zajló aktiv és passzív 

transzportot /42, 43/.

A PCT etiológiájában előforduló alkohol 

kus anyagok szintén fluidizáló hatásúak lehetnek a sejt­

membránokra, A membrán károsodás következménye lehet, hogy 

a leginkább vizoldékony porfirinek /URO, НЕРТА/ nagy 

mennyiségben lépnek ki a sejtközötti térbe, létrehozva a

egyéb toxi-
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PCT jellegzetes biokémiai tüneteit, így egy komplex memb­

rán károsodás is állhat a PCT tüneteinek hátterében.

A membrán károsodás másik következménye, hogy a sej­

ten belüli redoxállapot szintén megváltozik, csökken a 

membránpotenciái /Kószó Ferenc, közlés alatt/. Saját kí­

sérleti tapasztalataink, az oxidativ változások irányába

történő eltolódás egyértelmű következményei lehetnek a

f ént i e kne к ,

V '
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Összefoglalás

A porfáriák az anyagcsere betegségek egy sajátos cso­

portját alkotják, amelyekben a poi’firin anyagcsere szenved

zavart. Az egyes porfirin prekurzorok felszaporodnak a vi­

zeletben, a székletben, a vérben és bizonyos szövetekben. 

A porfirin biosz .intézis ut enzimeinek tanulmányozása a 

kórképek tisztázásához és az oki terápia kidolgozásához

elsődleges fontosságú.

Az általunk vizsgált porfiria a nálunk leggyakrabban 

előforduló porphyria cutanea tarda /РСТ/ volt, amely álta­

lában középkorú férfiakon fordul elő, karakterisztikus bőr-

tünetekkel jár, a vizelet vörös szine, a vizelettel nagy

mennyiségben ürülő uroporfirin és 7—karboxi—porfirinek 

jellemeznek. A betegség etiológiájában az esetek több, mint 

felénél előfordul az alkoholizmus és a vele összefüggésben

lévő májkárosodás, A betegség kóroktana egyelőre még

nem tisztázott.

Egyszerű logikai megfontolások alapján az uroporfiri- 

nogén dekarboxiláz lenne az az enzim, amelynek csökkent mű­

ködése magy7rázná a massziv uroporfirin üritést. Az iro­

dalmi adatok alapján úgy tünk, hogy az; esetek egy részében 

ez valóban fennáll, de nem mutatható ki valamennyi, be­

tegnél, így egyértelmű okként, nem kezelhető,

A kérdés más oldalról is megközelíthető. Ismert ugyanis, 

hogy’ a bioszintézis láncban a porfirinek redukált formában 

- porfirinogén alakban - vesznek részt.
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На megfelelő porfirinekké oxidálódnak /ez mindenféle 

enzimműködés nélkül könnyen végbemegy/ metabolikusan i— 

nertté válnak és kiválasztódnak. így a szervezetben be­

következő redox változások szintén figyelmet érdemelnek.

A kérdésnek ezt az oldalát tanulmányoztuk. Az álta­

lunk kiválasztott enzim a сГ-amino 1 evulinsav dehidratáz

/ALAD/ volt, amely bár nem sebességmeghatározó lépése a 

porfirin bioszintézisnek, de -SH természeténél fogva a 

reöoxváltozásokra igen érzékeny. Összehasonlitó vizsgá­

latokat végeztünk és megállapítottuk, hogy a PCT-s bete­

gek eritrocita AIAD aktivitása csökkent az egészséges 

kontroltokhoz viszonyítva. Az enzimaktivitás csökkenése 

egyértelműen az aktivátorok hiányára volt visszavezethe— 

Ugyanis optimális mennyiségű —SH /cisztein/ és Zn 

aktivátorok hatására helyreállt az eredeti aktivitási

tő .

szint. Ez késztetett bennünket arra, hogy a természete-
2+ ,sen jelenlevő -SH és Zn koncentrációt meghatározzuk

betegeinkben,

A betegeknél elsősorban a redukált glutation /GSK/ 

koncentráció, de kis mértékben az in vivo Zn2 + szint is

csökkent.

A továbbiakban niég megvizsgáltuk az eritrocita glü­

kóz—6—foszfát dehidrogenáz enzim működését betegeinkben, 

amely a glutation reduktázzal együtt alapvető szerepet 

játszik a vörösvértestek GSH koncentrációjának megfele­

lő szinten tartásában.
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Kimutattuk, hogy a glükóz-6—foszfát dehidrogeráz enzim

aktivitása is csökkent a PCT-s betegek eritrocitáiban a

kontroll személyekhez viszonyítva.

Sajnos az előbbiekben említett biológiai paraméte­

rek egyikét sem lehetett közvetlen kapcsolatba hozni be­

tegeink porfirin ürítésével.

Munkánk érdemének tartjuk, hogy a hepatikus porfÍrn­

ának tartott PCT-ben sikerült kimutatni olyan változásokat,

amelyek az eritrociták enzimrendszereiben következnek be 

és újabb adatokkal egészítik ki a PCT patológiáját.

Elsőként mutattuk ki, hog-y a PCT-s betegek eritrocita

ALAD aktivitása csökkent és ez aktivátorok adásával fel-

oIdható,

Eredményeinknek pillanatnyilag még nincs közvetlen 

terápiás jelentősége, de elméletileg megalapozzák 

bizonyos antioxidáns szerek pl, az E vitamin jó terá-

piás effektusát.

W '

»
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