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A porfirin vegyliletcsoport dltaldnos eldfordulédasi az
é16vilégban és nélkiilozhetetlen bizonyos alapvetd bioké-
miai mechanizmusok miikodéséhez,.

A porfirinek ciklikus tetrapirrol vegyliletek, amelyek-
ben a pirrol gylurik metén hidakkal kapcsolédnak Ossze O szén-
atomjaikon keresztiil, Szabadon ritkan fordulnak eld, a kiilon=-
bozd fémkomplexek a gyakoriak, A Mg-protoporfirin, amely a
klorofill molekula kozponti része, a z0ld novényekben a foto-
szintézis biokémiai alapja. Az &llati szervezetben a legfon-
tosabb a ferro vas és a protoporfirin komplexe a hem, A hem
részben az oxigént sz411ité és raktirozd proteinek, a hemog-
lobin és a mioglobin alkotérészeként fordul eld, masrészt a

kiilonbsz8 hemproteinek alkotérésze,
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A tobbi hemprotein szintén nagy jelenidségi feladatokal 14
el. A kataldzok, peroxidéazok a hidrogén-peroxid elimindlésalan
vesznek részt, A kiilonbozd citokrémok a termindlis oxidécid
rendszerében lehetd®Bé teszik a lépésenkénti energiahasznositéast
a madj mikroszémélis oxidézai pedig a gyvodgyszerek, mérgek meta-—
bolizmusit biztosit jak.

A hem és hemproteinek bioszintézisének és lebontédsi folyva-
matainak kutatdsadt a méltban is és ma is az a cél vezeti, hogy
megértsiik azoknak a betegségeknek a természetét, amelyekben
ezek a folyamatok kéaArosodnak,

A hem és hemproteinek bioszintézisének és lebontasinak ku-
tatdsa, szabalyowidsi mechanizmusok felderitése anndl is idésze-
riibb, mert napjainkban egyvre tobb betegségrdl és mérgezéses 41l
poctrél deriil ki, hogy Osszefliiggésben van a porfirin anyagcserév
Mindaddig mig a betegségek biokémiai alapjai nem tisztazddnak,
oki terédpia nem lehetséges.

A betegségek egyik csoportjanal, az un, porfirids kérképek-
ben a zavar a porfirint szintetizald enzimrendszer mikédésében
keresendd. Ezekre a betegségekre jellemzd, hogy a hemprotein
képz6dés mértéke adltalaban normalis, de ugyanakkor a porfirinek
és prekurzoraik nagy memnyiségben szintetizaldédnak és lrilnek
a kiilonféle exkrétumokkal.

A hem bioszintézis zavara emberben és Allaiban egyariént bec-
kovetkezhet kiilonbozd toxikus aArtalmak hatasara, Az ilyen sze-
rek nagy része a vegyipar termékeként Keril forgalomba, és ha
nem elég koriiltekintéssel alkalmazzak Oket, az emberre is ve~-
szélyvesek lehetnek, Gondoljunk a tomegméretii hexaklérbenzol méz
gezésre Torvkorszagban az 1950-es éveklen, amely még 30 évvel

kés6bb is érezteti hatasat.



A kdrnyezetvédelmi szabAlyok be nem tartdsa szintén tragé-
didkhoz vezethet az ipari ﬁzemek kozelében, Ez tortént 1976-ban
az olaszorsziagi Seveso-ban, ahol a 2,3,7,8—tetrakléradibenz -
P-dioxin /TCDD/ jutott ipari baleset kovetkeztében nagy mennyi-
ségben a kornyezetbe, emberek tomegeit betegitve meg, Ez a szer
a tobbi polihalogénezett aromas vegylilettel egylitt szintén a
hem bioszintézis zavariat okozza és porfirias tﬁneteket‘idéz eld,

Az 6lom, mint Altalédnos kornyezetszennyezd, szamos ponton
tdmadja a porfirin anyagcserét is.

Mindezek alapjan érhetd, hogy a porfirin anyagcsere kutatasa,
az egyes porfirids kérképek vizsgiAlata igen fontos teriilet,

Dolgozatomban a nalunk ieggyakrabban eléforduld porfiria
tipussal, a "porphyria cutanea tarda" /PCT/ kérképpel szeretnék
részletesebben foglalkozni, El8ljaréban a legijabb irodalmi
ismeretek alapjan Osszefoglalni mindazt, amit a betegségrdl
tudunk, majd sajat vizsgAlatok alapjan néhdny adattal kiegé-

sziteni a PCT biokémidjat és patoldgidjat.



A hem kutatdsinak legismertebb Allomésai

Scherer észlelte el8szor 1l841-ben /1/, hogy a hemoglobin
tartalmaz egy piros szinili, a fehérjerészt8l elvalaszthatd
pigmentet.

A vasmentes pigmentnek a hemoglobinbdl vald elBAllitésa
Thudichum /2/ nevéhez fiizé6dik /1867/, aki a pigment vorss
fluoreszcenciid jat is leirta és a pigmenteé kKristalyositotta,
Ezek az eredmények étmenetileg feledésbe meriiltek, de par
édvtized milva Gjra felismerték jelentdségiiket,

A klinikai porfirin kutatdsok Schultz /3/ munkdssiagaval
vettédk kezdetiiket 1874-~ben, aki bar téves diagndézist Allapi-
tott meg, de egy orokletes porfiria tiszta kérképét irta le,

Soret /4/ 1883-ban felfedezte a porfirinek jellemzd
abszorpcidés sivjat a kozeli UV-ben /400-405 nm/, ma ez
Soret-savként ismeretes,

A porfirinek pontos kémiai szerkezetére Hans Fischer
munkdssiga deritett fényt. Kutatdsaiért 1930-ban kémiai
Nobel dijjal jutalmaztak.

A porfirin bioszintézis egyes lépéseinek tisztazésa
radioizotépok alkalmazdsidval Shemin és munkatirsai nevéhez

fiiz6dik,



Porfirinkutatids Magyarorszigon

A porfirin anyagcsere betegségekkel kapcsolatos kutata-
sok hazankban R6th Imre és Udvardy LAszlé munkdssigival vették
kezdetiiket, Ok 1931-ben /5/ ismertették elsd akut porfiriés
esetiiket, Az 6lommérgezés soran fellépd anyagcsere zavar
kutatasidban R6th Imre és Goreczky Laszldé fontos megillapi-
tdsokat tettek, Goreczky épitette ki a korszerii porfirin

analizis hazai elsd centrumat,.

A hem bioszintézis rovid Attekintése

A téma Osszefoglalasidt a 2, abra mutatja.

A szintézisnek a glicin és a szukcinil - CoA a kiinduléasi
anyagai, A glicin az aminosav anyagcserébdl, a szukcinil-CoA
a citridt korbdl All rendelkezésre., A hemszintézis elsd
specifikus kozti terméke acy;aminolevulinsav /ALA/, amely
a Shemin-féle glicin-—szukcindt ciklusban keletkezik a'i;

aminolevulinsav szintetidz /ALAS/ /EC 2. 3. 1. 37./ enzim ha-

tAsadra., Az enzim mikddéséhez koenzimként piridoxdl-foszfatot
igényel, A reakcid aztx—amino—ﬁ keto—adipinsav kozti termé-

ken keresztiil jatszédik le,
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Az emlés sejtekben az ALAS a mitokondriumokban taldlhatd.
Alacsony aktivitas més cellularis frakciéban is detektalhato,
de ez mitokondrium szétesés kovetkezménye is lehet, A fokozott
porfirintermelést kivAlté anyagok hatdsira az aktivitids novek-
szik, ilyenkor jelentds aktivitads taldlhatdé a citoplazmédban
is, Mind a mitokondriélis, mind a citoplazmatikus enzim a
citoplazma riboszdémiin szintetizélédik, Nukleinsav szin-
tézist vagy protein szintézist gidtld szerek jelenlétében az
enzimaktivitds hirtelen lecsdkken, jelezve, hogy az ALAS
rovid életideji,.

Az ALAS enzimet a legkiilonbozdbb szovetféleségekben
mutattidk ki, és sokAig az ALA képzd8dés egyetlen Gt janak
tartottdk. A zold novényekben még nem sikeriilt kimutatni az
ALA szintetAdzt, bAr az bizonyitott, hogy a klorofill szinté-
zisének kiinduldépontja szintén az ALA,

Varticovski és munkatiarsai /6/ 1980-ban egy olyan enzim
mikodésér8l szamoltak be emlds madj mitokondriumokban, amely
egy transzamindldsi reakciét katalizal az alanin és:azxfy~
dioxo~valeriadnsav kozott, ALA és pirosz8ldsav keletkezésével,
Ez a mechanizmus az ALA képz8dés alternativ Gtja lehet,
hiszen szubsztritjai ugyanigy rendelkezésre allnak a mitokond-
riumokban, mint az ALAS szubsztratjai.

Az ALA Gtja az intermedier anyagcserében tovabb halad-
hat a hem szintézis felé, vagy a Shemin ciklusban egyszeru
‘deaminélési reakcié‘soréntL-ketoglutérszemialdehiden keresz-

tiil visszakanyarodik a citrat korbe.



A hem bioszintézis kovetkezd enzime a J:aminolevulinsav

dehidratidz /ALAD/ /EC 4, 2, 1, 24,/. Az ALAD katalizdlja két

molekula ALA kondenzidcidjat egy molekula porfobilinogénné
/PBG/, amely a kiilénb6z8 tetrapirrol vegyiiletek kdzvetlen pre-
kurzora. Az ALAD természetét tekintve egy elég joél definidlt
enzim, szamos fajbdél izoladltdk mar és meghatiroztidk fontosabb
fizikai-kémiai tulajdonsagait., Az enzim a citoplazmédban
lokalizAlt, Molekulastilya nagyjabdél megegyezik a kiilonbozd
fajok esetében, 240-280 ezer dalton.

Szintén Altalénos tulajdonséaga, hogy miikddéséhez -SH
aktivatorok sziikségesek, és ~SH természeténél fogva a
sejten beliili redoxvaltozadsokra igen érzékeny,

Az enzim hagyoméanyos értelemben vett koenzimeket a miko-
déséhez nem igényel, Nem metalloenzim, de in vitro adott
7n?t az enzim aktivitasat megnoéveli /7/, s6t molekuldris
biolbégiai kutatdsok soréan kideriilt, hogy az aktiv enzim maga
is tartalmaz Zn=<* ionokat /8/.

Ko Lvpim kEfiopecitile it bitera s PoE O/ iEs o
etanol /10/., Széles irodalma van mindkettdnek, Hatédsukat
az enzim ~SH csoportjainak blokkolésin keresztil fejtik ki,
Az Pb2+ kozvetleniil az —~SH csoportokhoz kotdédik, az etanol
pedig egy Atmeneti redoxpotencidl emelkedést idéz eld a sej-
tekben, igy kedvezdtlen kornyezetet teremt az enzim mikodéséhez

Az eritrocita ALAD aktivitéds diagnosztikus jelentdségi a

kiilonb6z8 fok( 6lommérgezésekben,

Mivel az ALAD aktivitéds a szovetekben éltaléban sokkal




Ugy tinik, hogy az ALA képzddés a hemszintézis sebesség-
meghatidrozé 1lépése /11/, Mégis az a tény, miszerint az
ALAD optimélis mikodéséhez erdsen redukild kornyezetet
igényel, sejteti, hogy az intakt sejtek oxidoe~redukcids
viszonyai befolyasoljadk az enzimaktivitéast,

PBG-bd1l keletkezik az elsd porfirin termék az uro-
porfirinogén, A porfirinek a bioszintézis folyamédn mint
porfirinogének fordulnak eld, ezek a megfeleld porfirinek
tetrahidro formédi, a metén csoportok helyén metil csopor—
tok vannak, A porfirinogén porfirin dtalakuléds nagyon
konnyen, minden enzimmﬁkbdés nélkiil is végbemegy,

A természet 4ltal kitiintetett uroporfirinogén IITI,
izomer képzddése két enzim egylittmikodésének eredménye,
Mindkét enzim a citoplazmdban lokealizalt, Ezt a porfobi-
linogenidz rendszert Booij és Rimington fedezték fel 1957-
ben /12/ emberi eritrocitékban, Ok mutattdk ki, hogy két

enzimbdl 411, a termostabilis PBG deamindzbd6l, amely on-

magaban uroporfirinogén I-t készit, és a termolabilis i-

zomerazbél Juroporfirinogén II11, koszintetidz/, a kettd

egylitt komplexet alkot,

A porfobilinogén deaminadz /EC 4, 3, 1, 8./ katalizal-
ja 4 molekula PBG kondenzacidjat, egy szimmetrikus tet-
rapirrol képzddik és 4 molekula NH3 szaltadul fel, Az enzim
mikodése sorédn intermedierek nem izolalhatdk, igy arra

kovetkeztethetiink, hogy a négy kondenzacids lépés



az enzim feliiletén torténik egymhsutian, és az intermedierek
is szorosan kotédve maradnak az enzimen,

Az uroporfirinogén ITII, koszintetdz nem reagial kiilon
sem a PBG-vel, sem az uroporfirinogén I-el, Az uroporfiri-
nogén III, koszintetdzt olyan specidlis enzimmek tekintik,
amely valamilyen médon képes megvaltoztatni az PBG deaminéaz
altal katalizidlt reakcidé mechanizmuséat,

Az uroporfirinogén III, -bdl koproporfirinogén IIT,
képzddik enzimatikusan, a négy karboxi-metil csoport me-
til csoportta dekarboxilez&6dik, Az enzim, amely a dekar—

boxilacibés 1lépéseket katalizdlja az uroporfirinogén de-

karboxildz /uUb/ /EC 4, 1. 1, 37./, egyaridnt megtaldlhatd

a bakteridlis, a novényi és Allati sejtekben, A citoplaz-
méban fordul eld. Az enzim az I, izomer reakcidjat is ké-
pes katalizdlni, de a III, izomer esetén a legnagyobb a
reakcidsebesség.

A dekarboxildcids 1épések utdn keletkezd koproporfi-

rinogén a koproporfirinogén oxiddz enzim szusztritja., A

koproporfirinogén oxiddz /EC 1. 3. 3. 3.7 katalizAlja az
A és B gyiirin 1év8 karboxi-etil oldalléncok oxidativ de-
karboxiléciéjét'vinilcsoportokké, Az emlds sejtekben az
enzim a mitokondriumokban taldlhatdé és a redukcibhoz mo-
lekuldris oxigént igényel /13/. A reakcid végterméke a
protoporfirinogén IX, )

A protoporfirinogén minden kiilondsebb enzim beavat-—

kozas nélkiil konnven oxidalédik protoporfirinné a levegd



oxigénje hatdsara és sokan feltételezték, hogy in vivo

is ez tOrténik, Sano és Granick /13/ , valamint Porra és
Falk /14/ kozolték el8szor 1961l-ben, hogy az eml8s maj-
sejtek mitokondriumai tartalmaznak egy enzimet amely ezt

a reakcidét katalizélja. A protoporfirinogén oxidaz miiko-

déséhez koenzimeket nem igényel.
A hem bobszintézis végsd enzime a hem szintetaz

vagy mas néven hem-ferrokelataz /EC 4, 99, 1, 1.,/ e-

D sl + . a0 s
1l6segiti a Fe2 inkorporéacibé jat a protoporfirinbe, hem
keletkezik, Az enzim az Allati sejtek mitokondriumaiban

a belsd membranhoz kotdtt /15/.

A porfirin anyagcsere betegségek jellemzése

A porfiridk a hem anyagcsere zavaraval 6sszefﬁgg6
betegségek, A jellegzetes klinikai tiinetek mellett jel-
lemzi Gket a hem bioszintézi§ kozti termékeinek megje—
lenése a kiilonboz8 exkrétumokban, Osztiadlyozédsuk nem
egységes, mégis a Schmid és munkatidrsai /16/ &ltal 1954-
ben kidolgozott csoportositads a legelfogadottabb az iro-
dalomban, Attol fiiggden, hogy a bioszintézis zavara melyik
szervet érinti els8sorban, eritropoietikus és hepatikus
porfiridkrél szokéas beszélni,

Mi magunk még sem ezt a csoportositast kovettiik,
Munkank szempontjabdél célszeriibbnek lattunk kiilonbséget

tenmi a bizonyitottan enzimdefektusokon alapulé koérképek
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es az enzimzavarra egyértelmiien vissza nem vezethetd Kor-

képek kozott.

A/ Enzimmiikodés csidkkenésére egyértelmiien visszavezethetd

porfirids kérképek

Az enzimblokk kovetkeztében mindig az adott enzim eldtti
kozti termék halmozdédik fel és oldhatdésagi viszonyaitdl
fiiggben megjelenik a kiilénféle exkrétumokban, /A 3, &bra
az egyes porfiriés Betegségekben kimutathatdé enzim

deficiencidkat mutatja./ /17/
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Ebbe a csoportba sorolhaté az egyik leggyakrabban el-

forduldé porfiria az akut intermittens porphyria /AIP/,

amelyet biokémiailag a PBG deamindz/ uroporfirinogén III,
koszintetaz rendszer csodkkent miikodése jellemez elsEsor-
ban, Igy hem deficit jon iétre. Masodlagos jelenségként
novekszik a hepatikus ALAS aktivitéds, ennek kovetkezmé-
n&eként a pirrol prekurzorok, az ALA és a PHLG nagy meny-—
‘nyiségben uriilnek a vizelettel,

A coproporphyria hereditaria-~t /HC/ a koproporfirino-

gén oxidAz o6roklott deficiencidja okozza /18/, Ezzel a

betegséggel is egyiittjar a hepatikus ALAS enzim indukci-

6ja és a kovetkeztében 1étrejovd massziv ALA és PBG urités,
Az eritropoietikus rendszert érinté, rendkiviil ritka

betegség a congenitalis erythropoietikus porphyria /CEP//19/

/Morbus Gﬁnther/, amelyet az 1., izomer tipusba sorolhatd

porfirinek er8teljes felszaporodidsa jellemez az uroporfi-

rinogén III, koszintetidz Orsklétt hipofunkcidja kivetkeztébe:
Az eritropoietikus hem~ferrokelatidz csokkent miikodé-

sének /20,21/ kovetkezménye az erythropoietikus proto-

porphyria /EPP/, a protoporfirin kéros felszaporodasa az
eritrocitdkban és a székletben, Hasonlé kép alakul ki, ha
a hem—~ferrokelatiaz enzim miikodését kémiai Agenesekkel bé-
nitjuk, Els6sorban az —~SH blokkoldéknak van jelentdségik,

A porphyria variegata /PV/ a dél-afrikai fehér lakos-

sdg betegsége, csaladi eldéfordulédsi., A hem-ferrokelataz



A o,

aktivitas csokkenése kovetkeztében a széklet protoporfi-
rin 4llandéan emelkedett. Az ALAS indukciéja pedig az ALA

és PBG felszaporodasdhoz vezet,

B/ Pusztin enzimmikodés hidnyAdra nem visszavezethetd

kérképek

Egyértelmi okként kezelhetd enzimdefektust még nem

sikeriilt bizonyitani, Ide sorolhaté a porphyria cutanez
tarda /PCT/, amely ennélfogva sajidtos helyet foglal el a
porfiridk korében, Enzimanomdlidk ebben a betegségben is
kimutathaték, de bizonyitott, és a tudomdnyos kozvélemény
41ltal elfogadott oki mechanizmus még nincs a birtokunkban,

Igy a betegségnek oki terapidja sincs,

Porphyria cutanea tarda /PCT/

Torténete

Giinther eredeti osztilyozasiban /19/ 191l-ben a beteg-
séget "haematoporphyria chronica" néven emliti, a porphyria
cutanea tarda elnevezést Waldenstrom hasznalta eldszor
1935-ben /22/., With /23/, aki rdviden attekintette a PCT
torténetét a "porphyria cutanea chronica" elnevezést ja-

vasolta az eredeti Giinther féle elnevezés emlékére,

Biokémié ja

PCT-ben a hem bioszintézis hdrom jellemzd kozti ter-

méke halmozédik fel, a 8-karboxil-porfirinogén /UROGEN/,
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a 7-karboxil-porfirinogén /HEPTA/ és a dchidro-izokopro-
porfirinogén /IZOKOPROGEN/, ezek aztan irreverzibilisen
oxidaldédnak a megfeleld porfirinekké és az anyagcserébsl
kiklisz6bolédnek. Az URO és a HEPTA a vizelettel, az IZO-
KOPRO a szddettel iiriil, A vizelet az iiritett porfirinek-
t6l voros szinii, és a kozeli UV-ben /Wood fény/ intenziven
fluoreszkdl. A wzelettel iiriil§ ALA és PBG mennyisége al-
taldban normdl szinten marad,

1975-ben Kushner és munkatarsai /24/ k6z6lték elsd-—
izben, hogy PCT-s betegeknél és csalddtagjaikndl csokkent
uroporfirinogén dekarboxildz /UD/ aktivitdst taldltak, Lo-
gikai megfontolédsok alapjan is ennek az enzimnek a defek-
tusa volt vaArhaté a felhalmozbédott kozti termékek alap-
jédn. A betegeknél a midjsejtek UD aktivitdsa 70 %-ban volt
csokkent, az eritrocitidkban 40 %-ukndl, A tiinetmentes csa-—
14dtagokndl ugyanabban a generidcidéban szintén 40 %-ban volt
csokkent az eritrocita UD aktivitéds, a mdjat nem vizsgil-
tdk, Elder és munkatarsai /25/ hasonldé megfigyelést tettek
a mdj UD-re vonatkozdan, de 8k az eritrocita UD aktivitéast
normdlnak taldltidk., Ez utdébbi munkacsoport az UD altal
katalizdlt mind a négy dekarboxilacibés 1épést megvizsgal-
ta, mig az el&bbiek csak az elsd 1épést mérték.

Az UD enzimdefektus ellenére az Osszes hemszintézis

mértéke a PCT-s betegekben normdlnak tekinthetd, valdszi-

nileg



kompeniéciés folyamatok eredményeként.

Ugy tinik /26/, hogy az esetek egy részdében, ahol csa-
1l4di halmozédés van, a betegség mar fiatal korban megnyil-
vanul, az UD aktivitds csokkenés kimutathaté mind a he-
patocitédkban, mind az eritrocitékban, valbésziniileg az UD
enzim Oroklott deficiencidja az els8dleges ok, Ez lenne
a familidris tipusd PCT, amely az 0sszes eseteknek csak
toredékét alkotja. Topi és Gandolfo /27/ 1977-ben 200 eset
koziil 14 csaléddi eldforduldsi esetet taldlt,

A masik, az un, szerzett forma sokkal problematikusabb,
A betegség etiolbgidjhdban az esetek felében kimutathatd az
alkoholizmus és a vele Osszefiiggésben 1évd ma jkarosodas,
Lehetségesnek tartjak egyes szerzdk, hogy ebben az eset-
ben a letegséget az UD enzim szerzett deficienciéja OKOZZa,.

Az UD enzimaktivitds csokkenésének mértéke azonban nem
magyarazza az esetenként igen nagy fokd uroporfirin uri-
tést,

Klinikai megjelenés

A PCT szerte a vildgon eldfordul. A férfiakon joval na-
gyobb ardnyban, bAr a hormonalis antikoncipiensek elter-
jedésével anékon is egyre gyakrabban fordul eld,

A betegek a bdr fokozott fényérzékenységérdl panasz—
kodnak, elsGsorban a kezeken, Sokuknal fokozott szérnove-
kedés indul meg. A 1ézidk leggyakrabban a kéz napnak ki-
tett helyein, a nyak hatsé részén, a felsd mellkason, a

14bszaron és a ladbon fordulnak eld, Az erd6zidk lassan,



hegesedéssel gydgyulnak. A hélyagok gyakran folyadékkal
teltek., Akut fotoszenzitivitas ritkan észlelhetd, de nya-

ron a tinetek sdilyosbodnak.

Laboratdériumi vizsgilatok

Csak a klinikai kép alapjan a diagndézis nem Allithatd
fel, a kvalitativ és kvantitativ laboratériumi vizsgilatok
egyarant fontosak,

Altalédban célszerii meghatidrozni a vizelet ALA és PBG
mennyiségét, a vizelet Osszporfirint, a porfirin frakcid-
kat, az izomerek mennyiségét és célszerii a széklet porfi-
rin analizisét is elvégezni,

A vizelet ALA és PBG normdl szokott lenni, a vizelet
URO és HEPTA erdsen emelkedett, az Osszporfirin mennyiség
kb. 80 %-a. Ujabban az IZOKOPRO frakcidét kimutattdk a vize-
letben is /28/. A széklet IZOKOPRO/KOPRO ardnya emelkedett.

A vérképzésben semmiféle zavar nem észlelhets, az erit-
rocitik protoporfirin szintje normél,

A madjfunkcids értékek, a glutaminsav-—-oxialecetsav—transz-
amindz /GOT/, a glutaminsav-piroszdl8sav-transzaminiz /GPT/,
a leucin-aminopeptiddz /LAP/, a Uiglutamil—transzpeptidéz
/6’—GT/ aktivitdsok gyakran kérosak, A betegek t6bb mint
feléndél megemelkedik a szérum vas/>>l60 ug/ml/, novekszik
a szidzaldkos vastelités /55 % felett/.

A.ﬁéjbiopsziés mintdkban a sziderdzis megfigyelhetd,

a vas a majsejtekben és Kupfer sejtekben egyarant fel-

halmozédik /29/.



VAltozd képii nekrdézis, zsiros elvidltozastk, esetenként
cirrhézis megfigyelhetd, az utdbbi a betegek 5-20 %-
anadl /30/.

Ultrastrukturalis vizsgidlatok a mitokondriumok kAroso-
dasidt, autofag vakuolumok megjelenését, a primer lizoszd-
mak elvesztését és citoplazmatikus kristidlyokat mutatnak,
A madjmintadk Wood fényben vorosen fluoreszkialnak,

Kornyezeti faktorok

Alkohol, Osztrogének, vas, klérozott benzolok és feno-
lok provokAdlhatnak PCT-t,

AT.KOHOL

Els8ként Szodoray és Simegi /31/ 1944-ben hangstlyoztik
az alkoholizmus szerepét a PCT patogenezisében, Az Osszes
betegek kb, fele alkoholista., Mégis az alkoholistidknak csak
2 %-a PCT-s, ez feltétleniil valamiféle genetikai hitteret
sejtet., Az alkohol hatdsara vonatkozbéan hirom lehefséges
elképzeléds adbébdhat. Az alkohol fokozott vasfelszivbédast e-
redményez és a vas gatolja az UD aktivitdst, Shanley és
munkatidrsai /32/ megfigyelése szerint az alkohol megnd-
veli az ALA szintetdz aktivitast és igy novekszik az UD
rendelkezésére 4116 szubsztrat mennyisége, A harmadik el-
képzelés szerint az alkohol fokozott mAjsejtnekrdzist
eredményez, amelynek kdvetkeztében a maj nem tudja kom-
penzidlni a meglévd UD deficienciat,

Sajat tapasztalataink szerint porfiriédt kisérleti

41latban alkohol adiasAval nem sikeriilt kivAltani /33/.



Az alkalmazott etanol koncentriacidétol filiggetleniil csak

a mérgezés klasszikus tiinetei jelentkeztek, a vizelet
koproporfirin szintje, a széklet kopro- és protoporfirin
szint je emelkedett, Ezek alapjan mi az alkoholt nem tart-
juk direkt etioldégiai faktornak, Bar az kétségtelen, hogy
az alkohol szerepet jatszik a PCT kivaAltéasidban és sGlyos-
bitaséban.

OSZTROGENEK

Az ujabb esetek mintegy felénél az osztrogén eldzmény
megvan, Régebben is irtak a PCT el8fordulédsiarél olyan fér-
fiakndl, akiknek prostata carcinoma-jAt dietilstilbeszirol-
lal kezelték /34,35/.

Napjainkban a hormondlis fogamzidsgatldét szedd ndk koré-
ben is eld8fordul a PCT, a tiinetek a megszokott klinikai és
biokémiai képet mutatjak /36/.

Az Osztrogének PCT-t provokald hatdsidnak mechanizmusa
egyeldre ismeretlen, Levere /37/ 1966-ban kimutatte, az
osztrogének stimuldljak a hepatikus ALA szintetaz ak-~
tivitdst. A mAjbiopszidk vizsgilata zsiros elvAltozéasokra,
nekrdézisokra deritett fényt.

VAS

Alaposan vizsgilt, de szintén nem tisztizott kérdés,

A PCT-s betegek tdbbségének megndvekedett vasraktara van,
kb, kétszerese a norméalnak,

Az alkoholizmussal Osszefliggd megnovekedett intesti-

nalis vasfelszivédids a betegek jé részénél beigazolddott,



A PCT-s allapot vasfelvételre stlyosbodik,
Ahol az alkoholizmus és a vastelitetiség egyiitt for-

dul elé a PCT meglehet6sen gyakori, példdul a bantu né-

gereknél,

KLOROZOTT BENZOLOK ES FENOLOK

A legfontosabb PCT-vel osszefiiggd klérozott szidrmazék
a hexaklérbenzol /HCB/, 1956 és 1961 kozott Torokorsziagban
mintegy 4000 esetet irtak le. Az ok egy fungicid volt, a

HCB, amelyet a gabona csidvazasAra haszniltak, majd ké-
s6bb ezt a gabonat is elfogyasztottidk. Kb, hat hdénappal a
t4plédl1ék elfogyasztidsa utian az Aldozatok gyengeségrél, fa-
radékonysidgrél panaszkodtak, hélyagok jelentek meg a bé-
riikkon és fényérzékenységet tapasztaltak. KésSbb kiterjedt
hipertrichdézis és hiperpigmentacidé fejlédott ki, A vize-
let porfirin analizise tipikus, a PCT-re jellemz06 elosz-
14st mitatotts

Cripps és munkatadrsai a kozelmiltban vizsgilat ald
vettek 32 volt torok porfirids esetet /38/. Néhény beteg
koziiliik még mindig emelkedett porfirin értékeket mutatott,
A HCB szoveteikben még mindig kimutathaté 20 évvel az expo-
zicid utan!

A kiilonboz8 klérozott fenolok és bifenilek szintén e-
rételjes porfirinogén Agensek., Hatasuk er6ssége szerkezet-
t8l figgd.

Szerencse a szerencsétlenségben, hogy 1961 6ta a HCB-

vel



mérgezett patkdny kivadlé modell jét képezi az emberi

PCT-nek /39/. Az 4llatok taplalékdhoz kevert HCB hatisara
néhény.hét elteltével az Allatokon megjelennek a PCT klasz-—
szikus tilinetei, a vizelettel nagy meﬁnyiségﬁ uroporfirin
uriil, A vasterhelés sietteti a PCT kialakulédsit, de enél-
kiil is kivalthaté,

A HCB hatAsmechanizmusa még vitatott kérdés, In vitro
vizsgdlatok arra utalnak, hogy a HCB kozvetleniil gatolja
a hepatikus UD miikodését /L4O,41/, Nagyobb a valdsziniisége
a membridn-elképzelésnek, vagyis a HCB a természetes memb-
rédnok rendezettségét csokkenti, igy a membréanok aktiv és

passziv transzportja kaArosodik /L2, L3/,

Terapia

A PCT kezelése a kivaltdé faktorok /amennyiben ezek is-—
mertek/ elimindlédasival kezddédik, Ez természetesen nem
elegendd. Amikor bevezetd faktornak az alkohol tiinik, jé
eredmény varhatdé a teljes absztinencidtdl.

A legeredményesebb teriapia a vérlebocsatas, a phlebo-
tomia, Bzt a kezelési mbédot Ippen vezette be 1961-ben /LlL/,
azbta széles korben alkalmazzik. A szokésos mbédszer az,
hogy 500 ml vért vesznek le minden 1-3 hétben, A kezelést
hénapokig folytatjik, mindaddig mig a vizelet uroporfirin
hirtelen lecsokken, vagy a hemoglobin szint egy bizonyos
kritikus érték ald esik., A terdpia oki mechanizmusa még

nem tisztiazott.



A vasraktarak iirilése valdsziniileg szerepet jatszik a
gybgyuldsban, mert az egyidejiileg adagolt vas a phle-
botomia terapiéds effektusiat rontja /45/.

BAr a kezelés abbahagyasa utdn a betegek 5-10 %-a
visszaesik, az ismételt kurara jél reagilnak,

Egy alternativ terdpia a kloroquin kezelés /7-kloro-
~4—/h~dimetilamino-l-metilamino/quinolin/, A kloroquin e-
gyike azoknak a gybégyszereknek, melyeket a II, vildghédbo-
r4 folyamén fejlesztettek ki malédriaellenes szerként.
KésSbb mids betegségekben is jé hatidstnak bizonyult, 1957-
ben London /46/ kozblte eldszor, hogy a PCT kezelésére
hasznalta a kloroquint.

A kezdeti prébilkozasok soran nagy, 500 mg napi dbézis-
ban adtdk a szert 5-8 napon keresztiil, Ez a magas déiis
egy un. "kloroquin reakcidét" hozott létre, amelyet hanyas,
14z, émelygés, hasi fajdalmak jellemeztek, A vizelet u-
roporfirin és a szérum transzamindzok aktivitésa extrém
mbédon megemelkedett, Ezt a rbvia, de intenziv szakaszt
par hét milva teljes klinikai és biokémiai remisszid ko-
vette. Napjainkban egyre inkdbb az alacsony dézisu keze-
1ést alkalmazzak, éppen a mellékhatdsok kivédése céljabodl,

A kloroquin hatidsidnak mechanizmusa még vitatott kér-
dés, Ugy tiinik, hogy a szer az uroporfirinnel komplexet
a majban, amely aztan gydrsan kivdlasztdédik /47/. Taljaard
és munkatirsai /48/ 1972-ben kimutattidk, hogy a kloroquin
vasat kot meg a mdjsejtekben és noveli a vizelettel uri-

18 vas mennyiségét,



A kezelés egyéb médjai, az alkalinizdcidé, az E vita-—
min, a piridoxadl-foszfat adagolés, a kiilonbozd kelétorok
alkalmazadsa csak sziik kdrben elterjedtek, Egy—-egy esetben
jé eredmény érhetd el veliik, de korantsem annyira megala-—

pozottak, mint az eldbbiekben ismertetett terapidk,

Sajat vizsgdlatok célkitiizései

Klinikédnkon mAr hagyomanyai vannak a porfirin anyag-
csere betegségek kutatiadsanak, Tekintettel arra, hogy a
kornyezetiinkben leggyakrabban eldforduldé porfiria tipus
a porphyvria cutanea tarda /PCT/ ezen betegség patogenezi-
sének kutatdsa 4ll a kozéppontban, Mivel klinikénk ilyen
irdnyG profilja orszigszerte ismert, viszonylag nagyszé—
mi PCT-s beteganyvagunk van,

A porfiridk tanulmdnyozidsidndl a hem bioszintézis en—
zimeinek tanulmédnyozidsa els8dleges fontossagh.

Elméleti megfontoldsok alapjan PCT-ben az uroporfirino-
gén dekarboxildz enzim csokkent miikédése varhaté., Ez az
esetek egyv részében kétségteleniil megvan,; elsésorban a
PCT viszonylag ritka, csalddi el8forcdulas’ eseteiben iga-
zolédott., Az alkoholizmus, mAdjkdrosodads vagy toxikus ar-
talmak talajan kialakuldé PCT eseteiben azonban dnmagaban

nem tehetd feleldssé valamennyi tiinetért,
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A kérdést mi egy masik oldalrdél kozelitettiik meg,
Ismert ugyanis, hogya bioszintézis lancban a porfiri-
nek porfirinogén alakben vesznek részt, és ha a megfe—
leld porfirinekké oxidalbédnak, metabolikusan inertté
valnak, kivAlasztdédnak, Igy a szervezet kiilonboz8 szit-
veteiben bekdvetkez6 redoxvaltozasok sziﬁtén figyelmet
érdemelnek /49/, Ezt az elképzelést aldtdmasztani lat-—
szik az a megfigyvelés, hogy a PCT terapidjdban az E vi-
tamin, taldn mint antioxidéns, esetenként igen j6é haté-
stnak bizonyult, /50, 51/,

Az Altalunk kivalasztott enzim a Jlaminolevulinsav
dehidrataz volt, amely a porfirin bioszintézis ritkéan
vizsgalt enzimei kozé tartozik, Sebességmeghatirozd sze-—
repet nem tulajdonittatunk neki, de a redoxvAltozasokra
~SH természeténél fogva nagyon érzékeny.

Elsd kisérleti tapasztalatunk -~ az eritrocita ALAD
aktivitds csdkkenése a betegekben - inditotta meg tovabbi
vizsgidlatainkat, Célul tiiztiik ki, hogy megvizsgdljuk mi
Allhat az enzimaktivitds csdkkenésének hatterében,

Ezért megvizsgidltuk az enzim aktivadlasi viszonyait,

a vérben természetesen jelenlevd enzimaktivatorok menmnyi-
ségét, valamint az eritrocitik energiahidztartdsédban fontos
szerepet jatszo gliikéz-6-foszf4t dehidrogeniz enzim akti-
vitdsat PCT-s betegeinkben, Osszefiiggést kerestiink a
fenti tényezdk, valamint a betegeink porfirin iiritése
kozott,

Munkénk tematikdjat a 4. &bra mutatjae
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Beteganyvag és mbédszerek

1. Bontroll eseport

A klinikénkon fekvd 36 porfirin anyagcsere betegségben
nem szenvedd egyén alkotta,

2., PCT-s betegek !

A csoportot frissen diagnosztiRalt bennfekvd betegek
és régebben megiallapitott, ellendrzd vizsgidlatokra rend-
szeresen visszajard betegek alkottak, 29-65 év kozottiek
voltak, Nem szerinti megoszlasuk 39 férfi és 13 nd.

A PCT-re jeliemz6 elvdltozédsok minden betegnél fenn-—
411tak. Emelkedetit GOT, GPT, LAP,XCJH?aktiVitésok, a
mé jszecintigrafids kép alapjan hepatomegédlia, néhanyuk-
nadl mérsékelt zsirosocdéds és sziderdzis megfigyelhetd, Mi-
vel betegeink nagy része rendszeres alkoholifogyasztd a
sajAt bevallésa szerint, szdmukra szigortan megtiltottuk,
hogy a vizsgdlatot megeldzd 12 O6raban szeszes italt fo-
gvasszanak, Néhany esetben.vér~alkorolszint vizsgalatot
is végeztettiink ennek ellendrzésére, A véralkohol vizs-
ghlatot a SZOTE Igazsigiigyi Orvostani Intézetében végez-—

ték el sziamunkra.

Az ALAD enzim aktivitds mérése

Coleman /52/ Mitchell és munkatédrsai /53/ 4itel médo-
sitott eljaridsat kovettiik, A vizsgidlathoz szilkséges teljes
vért vénapunkcidval nyertiik. Antikoagulénsként heparint
haszniltunk, A mintdkat hiitve tdrcltuk és a vizsgdlatot

még aznap elvégeztiik, A Mitchell és munkatarsai altal



k6z6lt mbédszert anmviban médositottuk, hogy aktivaléd
szerként ciszteint haszndltunk a redukdlt glutation
helyetit, Els8 1lépésként meghatdroztuk az aktivédldésze—
rek optimAlis mennyviségét, és a tovadbbiakban ezzel dol-
goztunk,., A hozziadott cisztein mennyiségét 10-100 ‘mmol/1L
kézott, a hozziadott ok mennyiségét 10"8 L i /mol/1,/
kozott valtoztattulk,

A reakcidelegyek OsszeAllitédsa O-L °c —on tortént,
Anyagok Nem aktivalt Aktivalt

Triton-X-100 156 ‘ml L S

/5 ml/1000 ml/

Teljes vér Q2 5 P
Cisztein — 032"
/10-100 mM/1/

702t /10710~ M/1/ & 0,2 "
AlA szubsztrit 0,2 7 052

/50 mM/1 , oléva pH 6,7
foszfat pufferben/

A reakcidelegvek Gsszedllitasa utan 50 ®Cecs viz-
fiirddben inkubaltunk 10 percig, Majd lehiitottik a mir-
tdkat és mindegyikhez 2 ml fehérjekicsapdé reagenst ad-
tunk /10 %-cs triklérecetsav, amely tartalmaz 27,2 g

HgCl,—~ot literenként/., A kicsapbédott fehérje eltavoli-

&
tadsa cél1jidbbél cenirifugédltunk, Uténa a feliilGszokbdl
kivettiink 2 ml-t és 2 ml médositott Erlich reagenst

adtunk hozza.
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/Az Erlich reagens osszetéiele: p-dimetil-amino-benzal-—
dehid 20 g/1 , jégecet 14,6 mol/1 , perklérsav 1,9
mol/1/
15 perc milva mértik az oldatok extinkcidjat 555.nm-en
vakkal szemben /a vak ALA-t nem tartalmazott/,

Az enzimaktivitdst pmol PBG /ml teljes vér h egy-
ségben fejeztik ki,

A teljes vér redukdlt glutation /GSH/ koncentricié mérése

A Beutler és munkatarsai /54/ Altal k6z6lt mbédszer alap-
jan tortént., Az eldbbiekhez hasonldan szintén heparinnal
alvadésgétolt teljes vérrel dolgoztunk, A hemolizalt, majd
metafoszforsavval fehér jementesitett vérmintdhoz foszfat-
puffer jelenlédtébern adtuk a szinreagenst /5,5’ -ditiobisz-2-
- nitrobenzoesav/, amely a szlfhidril vegviiletekkel stabil
sarga szint ad, A cisztein is adja ezt a .reakcidt., Az
extinkciét 412 nm-en méritiik. A koncentriaciét mmol GSH/1 tel-
jes vér egységben adtuk meg.

Eritrocita gliikéz-6-~foszfit dehidrogenéz /G6PD/ enzim-

aktivitids mérése

Marks /55/ mbédszere alapjijan dolgoztunk, Az enzim miikodé-
séhez NADP koenzimet igényel, a NADPPNADPH &4talakuléds sebes-
sééének mérése alapjan hratiroztuk meg a GO6PD aktivitést, Az
eredményeket umol NADPH/perc hemoglobin g egységben adtuk meg

.
+ el
A szérum Zn~ " koncentracidé mérése

Atomabszorpcibés mbédszerrel végeztiik Fernandez és Kahn
/56/ leirdsa alapidn. A koncentriciét jumol/l szérum egység-

ben adtuk meg.
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A vizelet ALA koncentricid mérése

Az ALA meghatédrozéasira Mauzerall és Granick /57/
Berkd és Durkd /58/ mbédositoit mbédszerét haszniltuk,

A vizelet PBG kimutatéisa

A klinikai diagnosztikdban haszndlatos Watson-~Schwartz
teszttel /59/ dolgoztunk,

A vizelet porfirin analizise

Doss /60/ nycmidn rétegkromatografids eljarassal
tortént, A vizsgilatot 24 hes gyiijtott vizeletbdl vé-
geztik, A porfirineket ecetsavas kdzegben talkumra ad-—
szorbedltuk, majd a vizeletmaradéktél vald Aimosias u-
tdn a porfirineket 10 %-cs kénsavas metanollal oldottuk
le a talkumrdél., Spektrofotometriédsan meghatidroztuk =
porfirinek Osszmennviségét,

A kromatografdlashoz a porfirineket a kénsavas me- "’
tanolban egy éjszakédn At a4llni hagytuk, észteresedés
kovetkezeit be, Majd a keletkezett porfirin észtereket
kloroformos fAzisba Atvive szilikagélen megfuttattuk

benzol:etilacetat:metanol 85 : 13,5 : 1,5 aranyd elegyé-

=

ben. A kromatogramokat Wood fényben eldhivtuk, az egyes
porfirin frakcidknak megfeleld savokat bejelcltik, le-
kapartuk, eludltuk 5 N HCL-val, majd kvantitativ mérést

végertiink,

Eredmények

El8szor meghatdroztuk az ALAD enzim aktivitéséhoz
o ’ 1 ! p 2+ gt : : :
sziikséges cisztein és Zn aktivatorok , pti-

malis mernnyiségét,
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Ezek ismeretében kontroll csoportunkndl és PCT-ben
szenvedd betegeinknél minden esetben megmértiik a normél

eritrocita ALAD aktivitast /ALAD /, 8z ALAD akti-

2+

nem akt

vitdst optimélis mermyiségii cisztein /50 mM/1/ és Zn

2 |
/1077 M/1/ aktivatorok jelenlétében /ALADakt/ és meg-—

vizsgaltuk az ALADakt eés ALADnem sy egymashoz vald vi-
szonyat, képeztiik az 1ln /ALADakt/ALADnem akt/ hényadost,

Az eredményeket a 6-8, Abrak mutat jak,
A vérben természetesen jelenlevd aktivatorok, a re-
2+

Gukélt glutation mennyiségét és a Zn koncontitolst

9-10, &brak jelzik,

Hasonldéképpen Abridzoltuk az eritrocita glilk6z—6—~fosz—
fAt dehidrogenidz aktivitast a két vizsgidlati csoportban
/11, @bra/.

A vizelet ALA és porfirin analizisének eredményeit
az I, tédbldzatban foglatuk Ossze,

Betegeink vizeletében PBG-t nem lehetett kimutatni.

NormAlértékek: vizelet Osszporfirin 250 ug/2k h érté-
kig, uroporfirin nem mutathaté ki, Az &tlag normal por—
firin iirités 50 yug/24 h, Az ALA iirités 10 000 wg/24 h ér-
tékig onmagaban nem kérjelz8. A PBG egészséges vizeletbdl

nem mutathato ki,
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I. tablazat

PCT-s betegeink ALA és porfirin liritése

Vizelet Vizelet

Betegek ALA Osszporfirin Porfirin analizdls
/pe/nap/ /pe/nap/ URO /%/ HEPTA /%/ KOPRO /%/

1 6304 629 66,2 1745 5,8
2 3374 1098 60,7 32,1 5,9
3 3720 o1 83,5 15,7 0,5
i 3040 1266 53,8 37,0 3,7
5 L508 4180 5 gl 23-6 1,9
6 3404 1782 53,4 3757 5y 2
7 1424 502 53,9 1257 3153
8 2922 302 53,0 25,0 19555
9 36654 716 50,7 205 17,6
10 76%7 1281 4559 15,3 4,3
35 5449 42138 66,4 52 -
12 2774 2L 34 68,1 25,9 5k
13 1835 121 ot = 5
14 1228 860 i 1,2 8%
15 1136 735 72,8 22,3 . Wk
16 2961 4038 y g7 ¢ 1l 2 8.7
7 4292 164 - o o B
18 5815 1610 92,3 3:5 2,4
19 5712 3482 Lo,2 2853 14,5
20 5667 11507 25,9 51,6 750
21 L4356 667 8557 5,0 3
22 885L 1387 73,5 20,5 5;3%
23 2330 1188 Oh3 16,0 15,8
24 Q12 2412 - - -
25 8910 4213 80,4 10,8

26 1600 4oz 677 8,8

7 5029 730 L, 2. 10,3

28 1650 832 58,2 25,0

29 2340 367 - -




Az eredmények ériékclése; diszkusszid

I. Az ALAD enzinre vonatikozé vizsgidlatok

Az emberi PCT-ben az ALAD enzimre vonatkozé vizsgédle-
tok szérvényosak és egymasnak ellentmonddake

Ezek az ellentmondasok részben metodikai probléméke
bél adédhatnak., Az eritrocita ALAD aktivitéds mérésének
optimalizidldsira vonatkozdé prébidlkozAsok szidma azbdtz
navekedett meg, miéta bebizonyosodott, hogy az ALAD ak-
tivitds az 6lommérgezettség nagyon érzékeny indikatora,
A mérés elvégzésére alapvetden két médszer kindlkozik:

a, Az ALA szubsztridt fogyids mérése
b. A keletkezett PBG mérése

Mindkét médszernek megvannak az eldnyei és természetes
hibaforrdszi, Az elsd esetben valamilyen médon gondoskodni
kell a keletkezd PBG eltédvolitésidrdl és a megfeleld kiszii-
rést biztositd iongyantids mbédszer meglehetSsen munkaigé-
nyes, A madsodik esetben figvelembe kell vemnni, hogy specifi-
kus enzim inhibitorok hidnyiban é hem bioszintézis tovabbi
1épéseit katalizdldé enzimek is miikddnek, igy a keletkezett
PBG mAr azonnal fogy is, A PBG fogvas bizonyos mértékig
csokkenthetd, ha figvelembe vessziik, hogy az ALAD egy hd-
stabilis enzim, Egy gyors, magas himérsékleti aktivitéas—
mérés csdkkentheti a nem kivédnatos PBG fogyast. Sajat vizs-—

gdlatainkban ezen utébbi médszert kovettik,
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Az érett keringd eritrocitdkban az enzim mér ncm mii-
ktdik, de szemben a hern bioszintézis mitokondridlis enzi-
meivel az eritrocita érés folyamédn nem bomlik le éé meg=—
feleld korilmények kozott milkédésre birhaté.

Mivel az ALAD enzim a keringd eritrocitdkban mar nem
funkciondl, az in vitro mért aktivitéds csak indikétora az
eritrocitdkban bekidvetkezd fiziolbégids vAltozadscknak, Az
eredmények 6vatos kovetkeztetésekre adnak lehetdséget,

Kisérleteink sordn mi szignifikéns kiilonbséget taldl-
tunk a PCT-ben szenvedd betegek és a kontroll személyek

eritrocita ALAD aktivitidsa kozott /ALADn /, a betege~

em akt
7, ”

ké szignifikénsan csokkent /szignifikancia/szint: 95 %,
p=0,013/ /6., é&bra/

Hasonldéképper aktivitéds csokkenést mutattak ki Simon és
munkatarsai /61/ PCT-s betegekben, Kaufman és Marver a-
zonban nem észleltek szignifikdns vAltozadst a midjszovet
AI.AD aktivitdsidban egészséges kontrollokhoz viszonyvitva /62/
Schuppli- -kisérletes porfiriaban /63/ emelkedett eritroci-
ta ALAD aktivitast taldlt, de emberi porfiridban ezt nem
észlelte,

A legtcbb emberi eritrocita ALAD enzimaktivitéds méré-
séb81l szidrmazdbd adat az 6lommérgezésekkel kapcesolatban all

5o 2+ e ; W L : 5
reridelkezésunkre, Pb expozicibdban az eriirocita ALAD ak-
Fee 4 ) , P 24
tivitas erdsen lecsokken /9/. Feltételezhetoen az Pb az

enzim szulfhidril csoportjainak blokkolésAval hat.



Felismerték /6L/, hogy a negativ korrcldcidé a vér 6-
lomtartalma és az eritrccita ALAD aktivitéds kozott tokéle—~
tesebb, bha az enzimet egyidejlleg aktivadljadk valamilyen
~SH &4genssel /cisztein, redukélt glutation, ditiotreitol,

stb,/ és az ALAD .  /ALAD

nem akt héanyadost veszik figyelem—

akt
be. Valészimiiles az ~SH Agens Kiszoritja az Pbr it az one
zim ~SH csoportjairdl,

A Zn2+, az ALAD enzim kofaktora szintén részt vesz az
Pb2+ ionok kiszoritasaban is, /65/.

Sajat vizsgidlatainkban mi is megvizsgdltuk ezeknek az
aktivAdtoroknak a hatidsat és meglepd eredményre jutottunk,
Az aktivadtorok hatidsara helyreidllt az eredeti aktivitasi

szint a betegekrél, a két csoport ALADa ercdményei nem

kt
kiilonboztek egymastdl, /95 %—cs szinten szignifikédns el-
térés nincs/ /7. ébra/

Az eldbbiek analbdégidjidra mi is képeztiink egy faktort,

amely az ALADakt €s az ALADnem e egymashoz valdé visZzoe-
.L” i | y f 4 4 ° E
nyat jellemzi, az ln/AlADakt/ALADnem al_:t/han}adost Z

Mitchell és munkatidrsai szerint a leginkabb fiiggetlen a
Pillanatnyi enzimaktivitasi értékektdl,

A PCT-s betegeknél ez a hinyados szignifikénsan ma-
gasabb /szignifikancia szint 99 %; p=0,001/., /8, ébra/
Ebb&l a szempontbdl betegeink hasonldéképpen viselkednek
az 6lommérgezettségben szenveddkkel,

Az eritrocita ALAD enzim mésik specifikus inhibitora
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az etancl, amely egy atmeneti redoxpotencial emelkedést

~

ide

[

e18, Emberi alkohol intoxikéciéban megfigyelték,
hogy az eritr@cita ALAD aktivitds reverzibilisen csok—
ken, majd kb, 10 o6ra elfeltével visszadll az eredeti ake
tivitdsi szint /10/., Hasonlé valtozist patkény modellki-
sérletben nem sikeriilt demonstralni /66/,

Mivel betegeink nagy része rencszeres alkohol fogyasz-
t6, az alkohol kizvetett hatasadval szinte valamennyi bete-
ginknél szidmolni kell, Az alkohol direkt hatdsa viszont

vizsghlatainkndl kizarhaté, /Véralkohol-ellen&rzés/,

11, Az ALAD aktivitds csokkenésének magyvardzata betegeink

esetében

Az ALAD enzim -SH igénye Altaladnos az élgvilagban,
igy az aktivitéds cstkkenésére a legkézenfekv8bb magyarazat
a sejt természeies redoxrendszereinek eltolbédidsa, pl, a
redukalt glutation/oxiddlt glutation arény eltoclddésa,

Ezért taldltuk érdemesnek megvizsgilni a természete—
sen jelenlevd GSH szintet PCT-s betegeinkben, ugyanakkor
a Zn2+.koncentréciét is meghataroztiuk,

A kisérletek folyamén kideriilt, hogy az ALAD aktivitas
cstkkenése a betegekben egvértelmiien az aktivAtorok hia-
nvara volt visszavezethetd, A PCT-s betegek teljes vér
GSE szintje szignifikédns csokkenést mutatott a kontroll
cseporttal szemben /szignifikancia szint 95 %3 p=0,001/

/9, &bra/
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Bar kisektb mértékben, '‘de ugyancsak csidkkenésti észleltink a
szérum Zn2+ koncerntracibjaban is /szignifikancia szint: 95%;
p=0,18L/,

A statisztikai értékelés szerint a kontroll csoportban
v aktuhlis GSH Bs ¥n " kencentrield /fliggetlen vadltozdk/
valamint az ALAD aktivités /fiiggd vaAltozd/ kizott korrelé-
ciét nem sikeriilt taldlni /korrelédcids egyiitthaté 0,2543/.
A porfirids csoportban azonban Osszefiiggést sikeriilt kimu-
tatni a GSH és a szérum Zﬁ2+ szint vadltczasa, valamint az
ALAD aktivitads kizott. Ezek az Osszefiiggések sem voltak na-—

gyon szorosak /korreldcids egyiitthaté 0,5898/,

III, A GSH csokkenés lehetséges okai a betegknél

Mint mAr emlitettiik, az ALAD enzim aktivitési viszonya-
it els8sorban az élommérgezettség indikatoraként szokads vizs-—
gadlni, A kiilonbségek ellenére is indokolt a PCT-s betegek
enzimviszonyait Osszehasonlitani az 6lommérgezettekével, Pb2+
mérgezettség esetén a porfirin szintézis enzimei is ké&msod-
nak, madscdlagos tiinetként koproperfirin és ALA iirités ndve-
kedés észlelhetd /67/.

Az irodalmi adatok alapjén egyontetiinek latszik az a
vélemény, hogy a GSH szint is csdkken /68, 69/ és ez kompon-
zhcids mechanizmusok beiﬁdulését kezdeményezi, A megfigvelé-
sek szerint ilyenkor a glutation reduktidz enzim aktivitésa

7z 3 - o o Bl ’ -
fokoz6dik, ez az enzim felelds elsSsorban az irtracellularis

GSH szint fenntartéasiaért /70/.
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A stabilizdcidés folyamat a bemne részt vevd enzimek ter-
mészetét tekintve szAmos energetikei jellegii Gsszetevdre
hivja fel a figyelmet, amelyeket érdemes lenne a PCT-ben is
megvizsgalni,

Az eritrocitédk anyagcseréjének alapvetd sajAtosséga,

hogy a sejtmag és a mitokondriumok hidnya miatt teljesen
hidnyzik nukleinsav~ és protein szintetizéldé képességiik,
a citrdt kor és a légzési lanc, Az eritrocitdk metabolikus
energiaforrasa a gliikéz, A gliikéz legnagyobb része az Emb-
den-Meyerhof uton metabolizélédik, ATP és NADH keletkezik,
Az igy keletkezd energia tartja fenn a Na+/Kf plazmagradi-
enst, tartja mikoddképes Allapotban a hemoglobint,

A gliikéz tovabbi része a glékéz direkt oxidéaciéja soran
NADPH-t szolgéltat.,, amely tobbek kozott a glutation reduk-
tdz enzim mﬁgadéséhez is nélkulozhetetlen, Ez az eniim te—
szi lehet8vé az intracelluldris GSH koncentricidé szinten
tartdsat., A GSH nélkiilozhetetlen a sejten beliili redox al-
lapot optimAlis szinten tarfésébén.

Ezek alapjan kézenfekvd volt, hogy betegeinknél a GSH
koncentriacid csokkenéséért elsBsorban két enzim tehetd fe-
leldssé a glutation reduktidz és a gliik6z-6-foszfadt dehidro-
genaz,

Mi az utdébbit vizsgadltuk betegeinknél és a kontroll
csoportban, Az eredmények igazoltak varakozasunkat, a PCT-s

betegek G6PD aktivitédsa szignifikéne csokkenést mutatott a



- L6 -

1

kontroll csoporthoz viszonyitva /szignifikancia szint: 99 %,
p=0,001/./11, &bra/

A cstkkent G6PD enzimmiikédés a PCT-s betegekben ossz-
hangban van a GSH koncentrédcié csokkenésével, igy a PCT-s
betegek eritrocitédiban egy olyan redox eltolbé6das figyelhetd

meg, amely az oxidativ folyamatoknak kedvez,

IV, A szérum Zn2+ szint csokkenése a betregekben

A Zn2+ tartalom és az ALAD aktivitads kozotti Osszefiig—
gés kevésbé szoros, mint a GSH és az ALAD viszonylatdban,
A Zn** ismereteink szerint az aktivAtorok klasszikusaként
ven nyilvantartva, melynek koté8cése bizonyos fehérjestruk-
turdhoz igen jelentds térszerkezeti valtozadsckat képes e-
18idézni, Ez sok enzim esetében a miikodéshez feltétlen sziik-
séges, Az ALAD enzimnél molekuldris bioldgiai kutatasck so-
ran kideriilt, hogy az enzim mirdaddig aktiv, mig az aktiv
helyen 1év8 ~SH csoportok redukalt formaban maradnak, A Zn2+
nem abszolut sziiksédges, de kivadnatos, mert megvédi az -SH
csoportokat az autcoxidicidétél /8/.

A csokkent szérum 7zn®* koncentrécié okdra mnézve csak
spekuldcidink lehetnek, Ismert néhdny betegség, ahol a cink-
tartalom csdkkenédse a kérfolyamatban alapvetd jelentdségii,
Ilyer az acrodermatitis enteropathica. Ez a betegség
enterdlis felszivédidsi zavarokkal is egylittjar,

Meg kell jegyezniink, hogy a PCT-ben is iriak le malabszorp-

ciét /71/, melyet ugyanigy, mint a tobbi porfirids Allapotira



jellemz&rvonést, nem sikerilt elkiiloniteri az alkoholiz-
mus betegséggel is osszefiuggd jelenségektdl,

Ezek alapjan lehetségesnek tartjuk, hogy a cinkszint
csokkenés egy - az alkoholizmus betegségben kozonséges—~
krénikus gastroenteritis kovetkezménye, Lehet, hogy ujabb
bizonyitékat tArtuk fel annak a feltételezésnek, miszerint
a PCT kialakulésidban gastrointestinalis zavarokkal Ossze-
fiiggd hidnyéllapotnak is jelentdsége lehet, Mindenesetre
patkdnyokon tett megfigyelések szerint a hosszan tar-
té diétids vasterhelés vagy krénikus etanol fogyasztids hi-
dnytaplédlkozas esetén kifejezettebb stilyosbité hatidst gya-

korol a porfirin metabolizmusra /72, 73/.

V. Betegink ALA és porfirin iritése

Az eredmények az I, tédblédzatban foglatuk Ossze.

A vizelet ALA és porfirin analizise alapjan betegeink
valamemnyien mutatjak a PCT biokémiai jegyeit., Sajnos az
Altalunk vizsgilt tényezdk egyikét sem lehetett kozvetlen
kapcsolatba hozni a betegek porfirin iUritésével,

Ez az eredmény egvaltalan nem meglepd, mivel eddig
még semmiféle biolégiai-~biokémiai tényezdvel sem lehetett
korreldcidéba hozni a porfirin iUritést, Valamennyi patoge-

- ’ - ’ - 7 - -
nezist magyarazo tedrianak ez az egyik gyenge pontja,
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Eredményeink a betegség patogenezisére vonatkozd elkép-

zeléselk tiikrében

A betegségre vonatkozé irodalmat éttegintve hérom
lehetséges hipotézis addédik a PCT patogenezisére, A harom
teéria nem zarja ki egymést, s8t részben egymist feltéte-
lezi, Onmagdban egyik sem tudnéd magyarazni a PCT kli-
nikai és biokémiai tiineteit,

I, Uroporfirinogén dekarboxildz /UD/ eznzim deficiencia
A leglogikusabb elképzelésnek az UD enzim defektust
tarthatjuk, ezzel egyértelmien magyarazni lehet a PCT bi-
okémiai tiineteit, az URO és HEPTA felszaporodasédt a vizelet-
ben, az IZOKOPRO felszaporodast a székletben, Bar ezt a
vizsgdlatct t6bb szerzd elvégezte a kiilonbszd betegeknél
és a betegek csalddtagjainal, egyértelmiien nem sikeriilt
az aktivitéds csokkenését minden betegnél kimutatni,
Az UD aktivitéds cstkkendsének mértéke /kb, 30 %/ nem
magvarézza az esetenként igen nagy fokd porfirin luritést,
Az UD enzim miikécdéséhez szintén -SH aktividtort igé-
nyel, igy az &altalunk kimutatott GSH csdkkenés kapcsolat-

ba hozhatdé az UD deficienciaval,

II, Rimington féle redox tedéria /L49/
Rimington elképzelése szerint a hepatocitékban és az
eritrocitdkban egy olyan redox eltoldédads torténik ebben

a betegségben, hogy a bioszi ntézis folyamatdhan résztvevd
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porfirinogének a megvaltozott redox kérnyvezet hatédsdra

nagy mennyiségben oxidaldédnak porfirinekké, az anyagcesere
szempontjabél inertté valnak, kivadlasztidsra keriilnek, Sa,
jAt vizsgilataink egyértelmiien aldtédmasztjik ezt az elkép-
zelést, A G6PD aktivitds csokkenés, a GSH koncentrdcidé csok-
kenés és az ezek kbvetkezményeként fellépd ALAD aktivités
cstkkenés a betegekben arra utalnak, hogy az eritrocitékban
az oxidativ folyvamatoknak kedvezd vadltozasok zajlanak,

I11, Membran hipotézis

Ehhez az elképzeléshez az otletet az a megfigyelés
adta, hogy a hexaklérbenzol /HCB/ - amellyel provokél-
ni lehet a PCT tiineteit a kisérleti Allatokon és emberen
toxikus porfiridt okoz - jé lipoid oldékonysAgénil fogva
' stilyosan karositja a természetes membranokat. Csodkkenti
a membrianok méolekuléris rendezettségét és erdsen befo-
lyadsolja a membranokon keresztiil zajldé aktiv és passziv
transzportot /42, L3/.

A PCT etiolébgidjéban eldéfaduld alkohol, egyéb toxi-
kus anyagok szintén fluidizaldé hdtidstak lehetnek a sejt-
membrianokra., A membrin kédrosodas kovetkezménye lehet, hogy
a leginkdbb vizoldékony porfirinek /URO, HEPTA/ nagy

mennyiségben 1épnek ki a sejtkozotti térbe, létrehozva a



PCT jellegzetes biokémiai tiineteit., Igy egy komplex memb-
ran kérosodas is‘éllhat a PCT tineteinek hatterében,

A membrin kArosodads masik kovetkezménye, hogy a sej-
ten beliili redoxidllapot szintén megvaltozik, csokken a
membrianpoterciidl /Ké6sz6 Ferenc, kozlés alatt/. Sajat ki-
sérleti tapasztalataink, az oxidativ vAltozasgk iranyéba
torténd eltolddas egyértelmi kovetkezményei lehetnek a

fentieknek,



Osszefoglalés

A porfiridk az anyagcsere betegségek egy sajatos cso-
port jat alkotjdk, amelyekben a porfirin anyagcsere szenved
zavart., Az egyes porfirin prekurzorok felszaporodnak a vi-
zeletben, a székletben, a vérben és bizonyos szdvetekbern,

A porfirin bioszintézis ut enzimeinek tanulményozésa a
kérképek tisztdzadsdhoz és az oki terdpia kidolgozéasidhoz
elsddleges fontossagae.

Az Altalunk vizsgilt porfiria a nidlunk leggyakrabban
el8fordulé porphyria cutanea tarda /PCT/ volt, amely Alta-
ldban kozépkord férfiakon fordul eld, karakterisztikus bor-
tinetekkel jar, a vizelet voros szine, a vizelettel nagy
mennyiségben uUrilsd uroporfirin.és 7-Karboxi-porfirinek
jellemeznek, A betegség etioldgid jhdban az esetek tdbb, mint
felénél eldfordul az alkoholizmus és a vele Osszefliggésben
1év8 mi jkdrosodids, A betegség kéroktana egyeldre még
nem tisztidzott.

Egyszerii logikai megfontoldsok azlapjan az uroporfiri-
nogén dekarboxildz lernmne az az enzim, amelynek csokkenrt mii-
kodése magyridznd a massziv uroporfirin iritést., Az iro-
dalmi adatok alapjan aGgy tinik, hogy az csetek egy részében
ez valéban fenniall, de nem mutathatdé ki valamennyi be-~
tegnél, Igy egyértelmii okként nem Kezelhetl,

A kérdés més oldalrédl is megkozelithetd, Ismert ugyanis,
hogy a bioszintézis léancban a porfirinek redukédlt formadban

- porfirinogén alakban -~ vesznek részt,



Ha megfeleld porfirinekké oxidédlédnak /ez mindenféle

enzimmiiktdés nélkiil kommyen végbemegy/ metabolikusan i-—
nertté valnak és kivalasztdédnak, Igy a szervezetben be-
kovetkez8 redox valtozasok szintén figyelmet érdemelnek,

A kérdésnek ezt az oldaladt tanulméanyoztuk, Az alta-—
lunk kivalasztott enzim a Jiaminolevulinsav dehidrataz
/ALAD/ volt, amely bAr nem sebességmeghatidrozdé lépése a
porfirin bioszintézisnek, de -SH természeténél fogva a
redoxvadltozédsokra igen érzékeny, Osszehasonlité vizsgi-
latokat végeztink és megallapitottuk, hogy a PCT-s bete-
gek eritrocita ALAD aktivitasa cstkkent az egészséges
kontrollokhoz viszonyitva, Az enzimzktivitéds csokkenése
egyértelmiien az aktivatorok hianyara volt visszavezethe~
t8. Ugyanis optimdlis mennyiségii ~SH /cisztein/ és ot
aktivitorok hatédsara helyredllt az eredeti aktivitasi
szint, Ez késztetett benniinket arra, hogy a természete-
senn jelenlevd -SH és Zn2+ konicentracidét meghatiarozzuk
betegeinkben,

A betegeknél els8sorban a redukdlt glutation /GSH/
koncentridcié, de kis mértékben az in vivo Zn®* szint is
csckkent,

A tovadbbiakban még megvizsgiltuk az eritrocita gli-
kéz-6-ToszfAt dehidrogendz enzim miikidését betegeinkben,
amely a glutation reduktédzzal egyiitt alapvetd szerepet
jatszik a vorosvértestek GSH koncentriacidjanak megfele-

186 szinten tartasaban,



Kimutattuk, hogy a gliikéz-6~foszfadt dehidrogendz enzim
aktivitasa is csdkkent a PCT-s betegek eritrocitdiban a
kontroll személyekhez viszonyitva.

Sajnos az eldbbiekben emlitett bioldégiai paraméte-
rek egyikét sem lehetett kdzvetlen kapcsclatba hozni be-
tegeink porfirin iiritésével.

Munkank érdemének tartjuk, hogy a hepatikus porfiri-
anak tartott PCT-ben sikeriilt kimutatni olyan vélfozésokat,
amelyek az eritrocitdk enzimrendszereiben kdvetkeznek be
és ujatb adatokkal egészitik ki a PCT patolébgiijat,
Els8ként mutattukx ki, hogy a PCT-s betegek eritrocita
AT AD aktivitdsa csokkent és ez aktivatorok adasaval fel-
oldhatéb,

Eredményeinknek pillanatnyilag még nincs kozvetlen
terapias jelent8sége, de elméletileg megalapozzak
bizonyos antioxididns szerek pl, az E vitamin jé tera-

piads effektusit,
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