IRODALMI OSSZEFOGLALO

Besenyd Tibor

Az akut teljestestbesugarzast kéveté aminoaciduria
biokémiai alapjai

Az él6 szervezetben lezajlo biokémiai események az ionizalé sugarzas
hatdsara jellemz6 valtozdson mennek at. Ezen metabolikus eltérések ered-
meényeként a testnedvekben egyes kozti- és végtermékek eredeti koncentra-
ciojuk tobbszorosét érik el, mig masok megkevesbednek, vagy éppen el is
tinnek. Az ilyen jelenségek pontos analizise a sugarkarosodasok patho-
mechanizmusdnak mélyebb &sszefiiggéseibe enged bepillantani, és egyben
néhany diagnosztikai probléma megoldasdhoz is elvezethet.

A reaktorbalesetek beteganyagardél kozzétett irodalmi adatokat tanul-
méanyozva felfigyelhetiink arra, hogy embernél az amindsavirités fokozo6-
ddsa mar a besugarzast kovet6 negyedik draban 3000 mg/l. felett van (33.).
Ez az érték a vizelet — aminonitrogén normalis maximumanak a haromszo-
rosat jelenti. A teljestest-besugarzast kovet6 generalizdlt aminoaciduriat
tehat méar a szervezet sugarkarosodasanak korai fazisdban észlelhetjik
(22., 33).

Pontos kvalitativ és kvantitativ vizsgalatok egymastdl fuggetlenal jel-
zik. hogy az akcidentalis sugarterhelést elszenvedett egyének vizeletében
olyan aminésavak is kimutathaték, melyek normélis esetben ott vagy egyal-
taldn nem fodulnak el6, vagy csak igen kis mennyiségben lelhet6k fel.
Az épp viszonyokhoz hasonlitva kilondsen az alabbi aminosavfajtak Gritésé-
ben bedll6 fokozédas szembetling: aszparaginsav (2., 32.) cisztin (17., 63),
fenilalanin (32., 41.), prolin (17. 32., 41.) treonin (2., 32.,, 41.) és triptofan.
(17., 29, 32, 41, 63))

Figyelemremélt6 esemény a vizelet szabad szerin-tartalmanak meg-
kevesbedése (2., 32., 33., 36., 56.) A legmagasabb dé6zisokat elszenvedett egyé-
nek vizeletébdl az expozicié utdni kilencedik 6réban teljesen el is tlinik. (33.)

Szédmszer(i 0Osszehasonlitdst téve néhany aminosav (ritésének norma-
lis maximuma és a sugarbetegségeknél észlelt legmagasabb értékek kozott,
a kovetkez6 eredményt kapjuk:
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Sugarsérilt maximalis

Norméalis maximumok (39.) uritése

cisztin 108 mg/24 h 1700 mg/24 h (17.)

prolin 15 mg/24 h 600 mg/24 h (17)

triptofan nem ural 1000 mg/24 h (17.)

szerin 73 mg/24 h Beslg, utan 6. h:5 mg/1
9. h mines

Ahhoz, hogy az el6z6ekben felsorolt adatokat diagnosztikai szempont-
bol értékelhessiik, szikségesnek latszik megvizsgalni az életkor és nem,
valamint néhany gyakrabban el6fordulé allapot hatasat az Gritésre.

Jagenburg nyoméan (31.) ezeket az aldbbiakban foglalhatjuk &ssze:

— Az excretiot taplalkozasi faktorok a normalis hatarokon belil befo-
lyasolhatjak.

— A két nem kozott szamottevd eltérés az lrités mennyiségében és az
Osszetev6k relativ ardnydban nincs, azonban:

— Terhesség alatt a szervezet fokozottan {riti az aminosavakat, a lak-
tacios periodusban viszont még a normalis szint ala is lecsékken a vizelet-
ben lev6 mennyiség.

— Felnéttekben tartés éhezés nem valt ki szdmottevé elvaltozast.

— A vizelet aminosavtartalma az életkorral a kovetkez6képpen mo-
dosul :

Az élet els6 6—10 hénapjaban a prolin- és hidroxiprolin-excretio a fel-
néttben mérhetd értéknél magasabb, de az els§ év végén mar a végleges
szinten van.

Az aszparaginsav, valamint a treonin fiatalabb gyermekek vizeleté-
ben az atlagnal magasabb lehet, de id6sebb gyermekek és felndttek csak
igen kis mennyiségeket dritenek.

A triptofan kisgyermekek vizeletében altaldban fellelhet§, de id6sebb
gyermekekében, valamint feln6ttekében nem fordul eld.

Jollehet a vizeletben jelenlevé aminosavak a vérplazmabél szarmaznak,
mégis csak szegényes 0Osszefliggést lehet megallapitani a plazméaban és a
vizeletben levé koncentraciok kozott. Emberben a vér aminosavszintjei re-
lative allanddak, de a vizelet aminosavtartalma a maximalis értékig beza-
rélag elég széles sk&ldn mozoghat. Az Urités mértékét lényegében a renéa-
lis reabszorpcios folyamatok befolyéasoljak. (39.)

A plazma aminosavtartalma tehat hidrosztatikus nyomas alatt filtralo-
dik a nephron Bowmann-terében. Itt van az a hely, ahol kilépnek a szerve-
zeth6l. Ezutdn nagyrészik a tubulusokban reabszorpcidra keril.

Az egyes aminosavak tubularis visszaszivdsadnak kinetikdjat szamos té-
nyez6 hatarozza meg, melybe beleértjik az anyag sztérikus és egyéb kémiai
sajatossagait, a tubularis oldatban jelenlevé koncentraciét, és a fizioldgias
reguldié faktorokat (hormonok).
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A vese aminosavtranszport helyei legalabb 6t csoportspecifikus rend-
szerre oszthatok. Mindegyik rendszer meghatdrozott szubsztratok irant
mutat specificitast. (55.)

1. Béta-aminosav rendszer: A béta-aminosavak felszivodasaért felelGs
helyeket mar teoretikus alapon is kulénallonak kell tekinteni, hiszen a ko-
téhelyek konformaécidja bizonyosan eltér az alfa-aminosavak kotéhelyeinek
térszerkezetétdl.

2. Alfa-aminosav rendszer: tovabbi négy csoportra oszthaté:

a) ,bazikus”: A cisztin, lizin, arginin és ornitin visszaszivasaért fe-
lel8s.

b) ,savanyu”: Glutaminsav, és aszparaginsav szamara specifikus re-
szorpcids hely.

c) ,neutralis—I.”: Az 0sszes neutrdlis aminosav ehhez a rendszerhez
tartozik, aromdas vagy alifas jellegtdl fliggetlentl, a glicint és az iminosa-
vakat kivéve.

d) ,neutralis—I1.”: prolin, hidroxiprolin, glicin.

Meg kell jegyezniink azonban, hogy ez a felosztds az Ujabb kisérleti
adatok birtokdban nem ennyire egyértelm.

A specifikus kot6helyek ilymédon térténd csoportositdsa egyben azt is
jelenti, hogy a kozos reszorpciés helyhez tartoz6 aminosavak egymas felszi-
vOdasat bizonyos korilmények kozott kompetitive antagonizaljak. Ameny-
nyiben egyikik tubularis koncentraci6ja a masikhoz viszonyitva megné,
GUgy az Urités az affinitasi viszonyoknak és a tdémeghatas térvényének meg-
feleléen modosul.

Altalaban véve leszogezhetjik, hogy az aminosavirités fokozédik, ha:

1. A vérplazma aminosavszintje né.
2. A renalis reabszorpcié karosodottt. (39.)

A besugéarzas utani ,,negativ nitrogénegyensutly” kialakulasa.

Ismeretes, hogy a besugarzast kdveté periddusban, éspedig mar néhany
oraval a sugarhatds utadn, a kuldnlegesen sugarérzékenynek tartott nyirokap-
pardtushoz tartozo lép szabad aminosavtartalméaban jol mérheté csokkenés
mutatkozik, (cellularis felhalmozas csokken?) majd 24 6ra elteltével emel-
kedés tapasztalhatd, (katabolikus folyamatok tulstlya?)

A szOveti aminosavtartalom megvaltozasanak okat egyrészt a fokozott
lebontasban kell keresniink, bar feltehet6leg nem ez az id6ben els6dleges
esemény.

Nyulak teljestest-besugarzdsa utan 2 o6raval az izom interacellularis
proteindz-aktivitasa mar 20%-kal fokozddik, a méjban pedig mar az els6
O6rdban 14%-os aktivitdsndvekedés észlelhetd. (63.)

A proteolitikus enzimek aktivitasfokozodasa besugarzds utdn a szérum-
ban is kimutathat6. A vér katepszinjeinek megndvekedett mennyiségét a
lizoszommembranok karosodéasabdl eredd fokozott penetracidra vezetik visz-
sza, mig a pepszin aktivitasdnak fokozddasat a mucosus membranok, ille-
téleg a nyirokszovet elemeinek karosodasabol szarmaztatjak.

A lebontasi folyamatok er8sbédésén kivil az Urités ndévekedéséhez je-
lentésen hozzajarul a normalis beépités csOkkenése is. A 1ép és a thymus
szolubilis proteinfrakciéjaban nyilvanvalé specifikus aktivitdscsokkenés
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viszonyokkal @sszevetjik. (21.) Az izomkollagén jeldl6désében ugyanez a
torvényszerliség tapasztalhaté.

A besugarzott allatok majanak citoplazmajabdl szarmazé riboszéma-
frakciok aminosav-inkorporacios aktivitasa csdkken. (63.) Nemcsak a fehér-
jék fiziologids lebontdsa és felépitése szenved zavart, hanem az egyes ami-
nosavak anyagcseréje is eltér a normalistdl.

A prolin megjelenését a vizeletben pl. a kollagén, illetve altaldban a
kot6szovetek fehérje- és aminosavmetabolizmusdnak elvaltozéasaira vezetik
vissza. (21., 35.)

A triptofdn-anyagcserében résztvevé enzimek ugyancsak megvaltozott
aktivitassal mikddnek, (58., 59., 60.) és ennek kovetkeztében a triptofan és
metabolitjai a normalistol eltér6 aranyban és mennyiségben Urilnek.

Ezen folyamatok eredménye a vérplazma aminosavszintjének fokozo-
dasa lesz, (42.) mellyel az el6z6 fejezethen leirt 1. feltétel teljesul.

A membréankdrosodasok szerepe az aminosavirités fokozédasaban.

A sejtmembranok igen bonyolult organizacioja lipid-bilayerek, melyek
felépitésében kifejezetten sugarérzékeny fehérjemolekulak is résztvesznek.
(12., 70.)

Régota ismert sugarhatas-kémiai torvény, hogy az ionizal6 sugarzasok
a fazishatarokon lezajlé kémiai reakcidkat sokkal er6sebben befolyasoljak,
mint a kdzdnséges szolucidkban végbemendket. (67.)

A sejt homeosztazisanak fenntartdsa szempontjab6l leglényegesebb
transzportfunkciokban a nagy sugarérzékenység( szulfhidril-csoportoknak
is fontos szerep jut. Igy példaul a membranon, illetve a membranban meg-
hatarozott helyzetli szulfidhidril gyokok karositdsa az alabbi folyamatok
megzavarasat eredményezheti (52.):

— alkalifémek, bivalens kationok és nem-elektrolitek (cukrok) aktiv
transzportja.

— az ideg és izom depolarizacios jelensége.

— a membran alapstruktirdja megvaltozasa, és néhany hormon (inzu-
lin, vasopressin, acetilcholin) kot6dése.

— rh-antigén-funkciék

— specifikus membranenzimek, mint pl. az invertdz, ATP-az, és ma-
sok mikddése.

Mivel az aminosavak transzportfolyamatai az alkalifémek aktiv transz-
portjdval és az ATP-4z miikodéssel elvalaszthatatlanul 0Osszefliggnek, (8.,
11., 14., 15, 24., 28., 49., 51.) és néhany peptidhormon (inzulin, vasopressin,
PTH) az ion-, ill. az aminosavfelvétel folyamataban jelent6s regulator ha-
tast fejt ki, (1., 43., 71.) értheté, hogy a lebontési és felépitési folyamatok
aranyanak eltolodasabdl és a sejtpusztulasbol szdrmazo aminosavak a struk-
turalisan is karositott barriereken keresztil fokozott mértékben lépnek at.

Fentiekb6l érthetd, hogy a renéalis reabszorpcié karosodasa sem ala-
rendelt jelent6ségl a sugarsériltek extrém aminoaciduridjdnak Ilétreho-
z4séban.
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Az aminosavtranszport-folyamatok molekularis mechanizmusa.

— ionszikséglet:

A patkdny vesekéreg aktiv aminosavtranszportja megsz(inik, amint
az inkubacios kdzeg Na -koncentracidja a fiziolégias szint ald csokkent. Az
Osszes ion kozott ilyen értelemben a Na+ a leghatékonyabb. Hidnyaban a
neutrdlis aminosavak transzportja teljesen gatolt, a liziné és a hisztidiné
csokkent. (15.)

A Na~-depedens, energiaigényes aminosavtranszport mar alacso-
nyabbrend(d allatokban is megfigyelhet§, sét az egyedfejl6dés soran nyo-
méan nyomonkdvethet6 kialakuldsa is. Feltehet6, hogy ezekben az él6lé-
nyekben sem de novo képz&désrél van szd, hanem egy meglevd rendszer ak-
tivalodasardl, mivel a proteinszintézis inhibitorai nem befolyésoljak a ki-
alakulast. (13.)

Az Ehrlich-ascites tumorsejtek glicin-felhalmozasi folyamata szintén
Na+-dependencidt mutat; a tapkdzegben minél nagyobb mennyiségl nat-
riumot helyettesitenek cholinnal, annal er6sebb géatlas észlelhet§ a jelzett
glicin felvételében. (s.) Az aminosavtranszportot az is karositja, ha a me-
dium Nan-tartalmét mas alkali fémionokkal helyettesitjuk. (11.)

Az extracellularis KA-koncentracié az extracellularis Na+-mal ellenté-
tesen befolyésolja az aminosavtranszportot. (49.)

A szbvetek hGkezelése utdn az ionkoncentracio fentiekben ismertetett
hatasai kifejezettebben jutnak érvényre; ezt a jelenséget a sejtben levd
ATP-mennyiségének csdkkenésével hozzdk kapcsolatba. (73.)

A natriumhiany a vesetubulusok reszorpciés helyéhez vald kotédést is
gatolja, bar nem olyan intenziven, mint magat a transzportot. (28.)

Az aminosavtranszport hajtéereje tehat az alkali ionok elektrokémiai
potencidlgradiense, azaz a transzport masodlagosan aktiv, illetve az ionok
aktiv transzportjahoz viszonyitva masodlagos. Altalaban azt feltételezik,
hogy a transzportfolyamatok kapcsolédasanak kémiai alapja harmas komp-
lex képz6dése az aminosav, a natrium-ionok, és egy hipotetikus carrier-mo-
lekula kozott. A Na+ kotédése az ,X” carrierhez ennek sajatsadgait mélyre-
hatéan befolydsolja. (Az aminosav irant vald affinitast, vagy a komplex
mobilitdsat.) Ezért az a4n. ,masodlagos aktiv transzporténak elméleti meg-
fontolas alapjan két varidnsa allithaté fel; az ,affinitads-tipust” és a ,se-
besség-tipusi”. A kérdést tovabb bonyolitva mindegyik két alcsoportot tar-
talmaz, (41.) ezek részletezése azonban meghaladja e dolgozat kereteit. Je-
lenleg Ggy tlnik, hogy a val6sagot legjobban az affinitas-tipusd modell
kodzeliti meg.

— energiaszikséglet

Ehrlich ascites tumorsejtben az alfa-amino izovajsav transzportja fligg
a natrium és a kalium elektrokémiai potenciadlgradiensét6l. (30.) E két alkali
ion szallitdsat az an ,transzport ATP-4z” végzi, mely a nétrium ionokat a
sejt kilseje felé, a kalium ionokat pedig befelé viszi. Emberi vOrosvértes-
ieken végzett kisérletek eredményei szerint ez sztdhiometrikus reakcio,
melyben harom nétrium-ion mozog az extracelluldris tér iranyaba, és két
kalium-ion a sejt belseje felé, mikdzben a membran belsé felszinén egy mo-
lekula ATP terminalis foszfatcsoportja lehasad. Ez az ATP-a4z ouabain-
szenzitiv,' és aktivitdsanak megtartdsahoz Mg++-ionokra van szilkség. (44.)

A (Na++K +)-dependens ATP-az szubsztratspecifitdsa azonban nem olyan
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szigoru, mint ahogyan azt régebben vélték, CTP ugyanilyen mértékben ké-
pes foszforizalni az enzimet, és mas nukleotid-trifoszfatok szintén képezhet-
nek foszforilalt intermediert, és ez indirekt bizonyitékként elfogadhaté
hasznositasuk alatamasztasara. (65.)

Az ion- és aminosavtranszport k6zotti szoros kapcsolatra utal, és mind-
ketté energiaigényt bizonyitja, hogy az ouabain, mely a (Na++K +)-depen-
dens ATP-4dzzal komplexet képez, az aminosavtranszportot erdsen géatolja.
Anaerob korilmények, 2,4-dinitrofenol, NaCN, és az oxidativ foszforilaciot
gatlé egyéb korilmények mind veseszdvetben, mind mas eredetli sejtekben
altaldaban negativ iranyban hatnak az aminosavtranszportra. (1., 15., 51.) Az
is megallapitott tény, hogy a membran elektromos potencialja, az oxigén-
fogyasztds, és az ionvandorlasi folyamatok egymassal szoros 0Osszefliggés-
ben vannak. (es., 69.)

A sejtanyagcsere egyik legérzékenyebb pontja az ATP-szintézis és a
foszforilacios folyamatok. A sugarzds az ,adenilat-pool”-t er6sen deple-
talja, jollehet éppen ezen ,raktar” energiatoltése a bioldgiai homeosztazis
fenntartasanak egyik f6 kontrollja. (64.)

Az energiatartalom csékkenése nemcsak a bioszintetikus folyamatok
meglassibbodasaval jar, de nyilvanvalo, hogy a sugarzas altal strukturali-
san is karositott membranok megkevesbedett ATP-tartalommal eredeti
transzportfunkcidiknak nem tudnak eleget tenni.

— a ciklikus AMP szerepe az aminosavtranszport szabalyozasaban

A 3’5-ciklikus adenozin-monofoszfat (¢CAMP) az &llatvilaghan igen elter-
jedten el6fordulé regulator anyag. Ezért az irodalomban gyakran, mint
»second messenger”-t emlegetik.

Adenilétciklaz hatdsara, ATP-b6l, képz6dik és specifikus foszfodieszte-
rdz bontja bioldgiailag hatdstalan adenozin -5-monofoszfattd. A cAMP 3-

reverzibilis.

Ujabban a hormonok nagy részérgl kideriilt, hogy a sejtmembran kiilsé
felszinén elhelyezkedd, an. ,regulator alegység”-hez kapcsolédva a megfe-
lelg bels6 membranfelszinen elhelyezkedd, és a regulator alegygségtél az akti-
vitas elvesztése nélkil el nem valaszthaté ,katalitikus alegység” mikddését
szabalyozzdk. A glukagon, katecholaminek, vasopressin, inzulin, parathor-
mon, kalcitonin, ACTH; LH, prosztaglandinek, FSH, TSH, TRH, MSH, hisz-
tamin, szerotonin hatdsmechanizmusénak vizsgélata soradn kétségkivil ki-
mutathaté volt a fentemlitett effektus. (50.)

A cAMP képz6dés és lebontads gyogyszerekkel is befolydsolhato: klor-
promazin szamos szOvet adenilciklaz-rendszerét gatolja, (10.) a foszfodiesz-
terdzt pedig a szubsztitulalt metilxantin és imidazopirazin-szarmazékok
blokkoljak. (23., 28.)

Békab6r natrium-transzportja béta-adrenerg stimulaciéra (46.) és oxi-
tocin-kezelésre (45.) megn6. A cAMP adagolds ugyanilyen hatadsu. Vasop-
ressin és CAMP békavesében megnovelik a natriumtranszportot. Béka
hagyholyag epithel sejtjeiben a cAMP diszulfid csoportok redukcidjat idézi
elé, és ez kapcsolatban allhat a natriumpermeabilitdas médosuldsaval. (34.)

A sejtmembran struktlrajat, a felszini tdltésviszonyokat Iényegesen
befolyasol6 anyagok a sejtek sugarérzékenységét is megvaltoztatjak. (53.)

A ciklikus AMP és dibutiril derivatuma csont- és veseszOvetben egy-
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arant megnoveli a neutralis aminosavak transzportjat, és a prolinfelvételt
is fokozza. PTH hasonlé hatéast fejt ki. (72.)

Inzulin megndveli a sejtek aminosavfelvételét, és segitségével a pat-
haromszorosat is fel tudjdk halmozni, mig nélkile nem. (1., 24.)

Parathyreoidea hormon adagolasara, mely egyébként fokozza az amino-
savtranszportot is, (72.) a vese kortikalis részének ciklikus AMP szintézise
és intratubuléaris szekréciéja né.

Veséb6l szarmazo plazmamembran-preparatum adenilciklaz-rendszeré-
nek tanulményozédsa soran kitlinik, hogy a medulla és a kortex kozott az
adenilciklazok bivalens ionfliggéségének tekintetében eltérések tapasztalha-
tok; gélfiltracios modszerek szintén legalabb kétféle molekulanagysagu és
specifikus aktivitdsd rendszer létét bizonyitjak. (16.)

A PTH, mely a kéreg adenilciklazat aktivalja, megnoveli a visszaszi-
vast, mig az ADH, mely itt nem hat, ezt az effektust nem képes kifejteni.

A cAMP-stimulacidval a natriummentes koézeg interferdl, és ouabain-
expozicid szintén megszinteti. (71.)

Veseszovetb6l nyert membranfrakciékban sikerilt kimutatni a (Na++
K+)-ATP-aznak egy foszforizalt intermedierét. Ennek ATP-igényes képz6-
dését Na+ stimuladlja, és bomlasat K+ serkenti. Ouabain a ka&lium-ion ezen
hatdsat gatolja. (44.)

Az az ATP-az aktivitdas, mely a plazmamembran kationtranszportja-
val kapcsolatos, lipoproteid-enzimtél szarmazik, és ez az enzim a membran-
struktdra integralt része.

Plazmamembran-preparatumok foszforilaciojat a jelenlevé proteinkinaz
ciklikus AMP jelenlétében fokozott aktivitassal végzi. A foszforizalt memb-
rdn a Ca++-ionokat jobban koti, a membran permeabilitdsi paraméterei a
foszforilacié hatdsara megvéaltoznak. (54.)

A vesekéreg aminosavtranszportjat a ciklikus AMP egy olyan Na+-
szenzitiv intermedier megvaltoztatdsdn keresztil szabéalyozza, mely az ion-
transzportot is érinti. (71.)

Az ionizéalé sugéarzas a membran Ca+~-tartalméat — az SH-blokkolé agen-
sekhez hasonléan — csokkenti, és ez f6ként az un. ,szoros kotéshen levg”
kalcium-ionokat érinti. A sejtek kaliumtartalméanak esése parhuzamosan
valtozik a kalcium-csdkkenéssel, amibdl arra lehet kdvetkeztetni, hogy a
membréanhoz ko6tdtt kalcium mennyisége és a kationpermeabilitds egymas-
sal kapcsolatban lehetnek. (66.) A Ca++-ionok ilyen jellegl hatasa érdekes-
nek tlinik, minthogy ez az ion dnmagéaban is megndveli a cCAMP intracellu-
72.) A kalcium ilyen vonatkozasban a koffeinnel fizioldgiailag ekvivalens
hatasd, (a ciklikus AMP-foszfodieszteraz inhibitora), ez megfelel6 koncent-
raciéban in vitro is kimutathatd. (9.

Az aminosav-visszaszivas tehat elképzelésiink szerint ugy zajlik le,
hogy a megfelel6 hormonok regulalé hatdsa alatt az intracellularis ciklikus
AMP-szint megn6, mely specifikus membran-foszfokinazt aktivalhat, ez ka-
talizdlja aztan a transzport enzim foszforilaciojat, aminek kovetkeztében
annak natrium irdnt mutatott affinitisa megnd. A néatrium kot6dése a fosz-
forilalt enzim aminosavszallit6 készségét nagymértékben fokozza, és a re-
akciésorozat végeredménye makroerg foszfat hidrolizise kdozben lezajlé ion-
és.aminosavtranszport.
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— szulfhidril-csoportok szerepe a transzportban.

Az enzimek nagyrésze, tébbek kozott a (Na++K +)-ATP-az is, rendel-
kezik SH-csoportokkal, és legtdébbjuk mlkdédése SH-blokkolassal felfiig-
geszthetd. A szulfhidril-enzimek ionizdlé sugarzds hatasara kdnnyen dena-
turdlédnak.

A membranrendszerek SH-csoportjait gyakrabban és silyosabban érin-
ti a primér hatas, mint a belsé enzimekét, mivel a karosité tényezd el6szor
itt kerll kapcsolatba a sejttel. lonizal6 sugarzas, mely a kémiai anyagoktdl
eltéréen elvileg szinte minden SH-csoportot egyformén karosit, a membréa-
nokat a vartndl nagyobb aranyban befolyasolja. Ezt azzal magyarazzék,
hogy a sejt belsejében nagymennyiségl, funkcionalisan inert SH van, me-
lyek a sugéarhatasra létrejové szabad gyokoket eltakaritjak, még miel6tt
azok képesek volndnak az enzimek inaktivalasara. A membran szulfhidri-
lek azonban nem allnak ilyen szoros kapcsolatban a funkciondlis tartalé-
kokkal. (52.)

Kétségtelen, hogy ebben az értelmezésben sok igazsadg lehet, de dgy
tinik, a ,funkcionélis tartalék” reaktivalé szerepe nem magyardzhatja meg
kielégitéen ezt a jelenséget, és 6nmagaban az elmélet mechanikus. Itt kell
ismét megemlitentink, hogy fizikai-kémiai szempontb6l a membran tébb-
sz0rds fazishatarnak tekinthetd, és tudvalevd, hogy az ilyen helyeken Kki-
alakulé sajatos viszonyok eleve fokozzédk az amugyis érzékeny csoport su-
gardestrukciojat. Ugy véljik, ez utébbi megkozelités is lehet olyan termé-
keny hipotézis, mint a funkcionalis tartalékok gyokeltakaritd szerepével
operalo.

Az aminosavtranszportban a szulfhidrilek tdbb ponton is fontos szere-
pet toltenek be. Roviden &sszefoglalva ezek a kdvetkez6k:

— az aminosavmetabolizmusban résztvev6 SH-enzimek aktivitdsdnak
csokkenése az eredeti intracellularis koncentracidviszonyok felboritdséval
predisponal a fokozott Uritésre.

— ehhez hozzajarul a membrénok strukturalis felépitésében szerepl6
SH-csoportok blokkolasanak hatasa, mely nyilvdnvaléan minden struktd-
rdhoz kotott funkciot érint (70.).

— az aminosavak intra- és extracellularis megoszlasat az adeniicik-
laz-rendszeren keresztiil szabalyoz6 peptidhormonok egy része a regulator
alegységhez szulfhidril-csoporton keresztil kapcsolddik, ,thiol-diszulfid
csere” mechanizmussal. (52.)

— egyes aminosavak (Pro, Hypro) renalis reabszorpci6janak els§ 1épé-
séért, a reszorpci(')s helyre valé k(‘jtc’Sdésért SH csoportok felel(jsek (28)
(transzport-ATP-4z), — minthogy aktiv centruméban szulfhidril csoportot
tartalmaz — a sugarhatds szintén bénitja. Ez a megvéaltozott alkali ion-
transzporton keresztul valik koézvetlenil észlelhetévé. (57., 61., 62.)

OSSZEFOGLALAS

Emberi anyagon végzett vizsgalatok alapjan a sugarsérilések korai jelének
latszik néhany aminosav Uritésének extrém fokozdédasa. Ezt a fehérjék lebon-
tdsi és felépitési folyamatainak koros aranyeltol6dasabol, és az elpusztult sejtek
anyaganak lebontasdbdl szarmazo aminosavak hozzak létre.

E két folyamat eredményeként elébb az intracellularis, majd a membran-
karosodasok kovetkeztében fellépé permeabilitdisfokoz6das miatt a vérplazméban
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lev6 aminosavak koncentracidéja is megn6. A megnovekedett plazmaszint mar
egymagaban is fokozhatja az aminosaviritést, de bizonyosra vehetd, hogy létre-
hozasaban a rendlis reabszorpci6 k&rosodasa is szerepel.

Biokémiai szinten az adenilat pool energiatartalméanak csokkenése, a ciklikus
AMP képz6désén keresztul reguléit felszivodasi folyamatok felboruldsa, SH-blok-
kolas, és mindezek kdvetkeztében a transzportfunkciék nagymértékl karosodasa
vezet a sugarbetegség ezen résztiinetének kialakuldsdhoz, de joggal feltételezhetd,
hogy az itt felsorolt elvaltozdsok a sugarszindréma létrejottének egyik Iényeges
részét képezik.
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