Maj szerepe az anyagcserében
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Funkcioi

Kozponti szerep az anyagcsere szabalyozasban
és energiatranszferben

Bioszintézis: glikoz, plazmafehérjék

Tarolas: glikogén, fémionok, vitaminok
Detoxifikacio: biotranszformacio, urea-ciklus,
epeképzeés
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D-gliikoz
* Alacsony vércukorszint—=>aktivalédik a
glikogenolizis és glikoneogenezis

* Magas vércukorszint—>aktivalodik a
glikogenezis és glukolizis

- felesleges glukozbol: acetil-KoA->FFA->TG
e HMP-shunt
* Cori-ciklus és glukdz-alanin ciklus

FFA: szabad zsirsav
TG: triglicerid



Cori- és alanin ciklus
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Majspecifikus folyamatok a szénhidrat
anyagcsereben

* Glukolizis: glukokinaz izoenzim
e Glukoneogenezis: glikoz-6-foszfataz

* Fruktoz metabolizmus

* Galaktdoz metabolizmus

* Uronsavak szintézise (pl.: glikoronsav)
- konjugacios folyamatok



Lipid anyagcsere és a maj

e Vér szabad zsirsav koncentracio szabalyozasa:
TG szintézis

Koleszterin szintézis és lipoprotein anyagcsere
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Majspecifikus folyamatok a lipid
anyagcsereben

* Ketontestek szintézise (aceton, acetecetsay,
béta-hidroxi-vajsav)

- alternativ energiaforrasok

- feleslegben lévé acetil-Koa-bol képzbdnek

- felhasznalja: agy, sziv, harantcsikolt izom

- metabolikus acidozis, ozmotikus diurézis
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Majspecifikus folyamatok a lipid
anyagcsereben

e Epesavak szintézise:
- els6dleges ~: kolsav, kenodezoxikolsav
l Konjugcio l
taurinnal v. glicinnel

masodlakos ~: dezoxikolsav, litokolsav
- enterohepatikus korforgas (lIsd. késébb)
- szerepuk:
1.zsirok emeésztése (emulgealas)
2.koleszterin eliminalasa

Epe: Vizes oldat, mely tartalmaz epesavakat (80%), koleszterint (5%),
foszfolipideket (15%), epefestéket, szervetlen, ill. egyéb epével kivdlasztodo
anyagokat.
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Fehérje anyagcsere és a maj

* Amindsavak felszivodas utan majba kerilnek
* Plazma proteinek szintézise (kiv.: Ig)
e Alvadasi faktorok szintézise

e Akut fazis fehérjék szintézise
* Nem esszencialis amindsavak szintézise
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Majspecifikus folyamatok a fenerje
anyagcsereben

* Fehérje anyagcsere végtermek: ammonia (NH3)
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Bilirubin anyagcsere

Hemoglobin->biliverdin->bilirubin-> albumin szallitja a
majhoz: konjugalatlan=indirekt bilirubin

Majban gliikoronsavas konjugacié (UDP-glukoronil-
transzferaz): konjugalt=direkt bilirubin

Epével Urul a bélbe, ahol a bakterialis bontas

kovetkeztében: urobilinogén, szterkobilinogén
keletkezik

Szterkobilinogén->szterkobilin: széklet barnas szine

Urobilinogén visszaszivodik (enterohepatikus
korforgas)->urobilin: vizelet sargas szine
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* |cterus=hyperbilirubinaemia: se bilirubin

Patobiokémia:

Icterus

>35mol/l (norm. <17 umol/l)

e Sclera, bér és lathatd nyalkahartyak sargas

elszinezOdése

* Tipusai:

Szérum

Szérum

Vizelet

indirekt  direkt direkt ‘[’J‘]Z;(l}et
bilirubin  bilirubin bilirubin
Prehepaticus ++ 0 0 +(n)
Hepaticus + + + ++
Posthepaticus 0 + ++ 0




* Prehepatikus icterus:
- konjugalatlan bilirubin §
- f6 ok: hemolizis

* Hepatikus icterus:
- konjugalt és konjugdlatlan bilirubinuT (xonjugalt >50%)
- f6 ok: majparenhima karosodas

* Posthepatikus icterus:
- konjugalt bilirubin
- f6 ok: epeuti obstrukcio




Genetikai hiperbilirubinémiak

* Konjugalatlan hiperbilirubinémia:

- Gilbert-kor: UDP-gliukoronil-transzferaz promoéter
régio def (stressz, éhezés, alkohol valtja ki)

- Crigler-Najjar sy: UDP-glukoronil-transzferaz
defektus

* Konjugalt hiperbilirubinémia:
- Dubin-Johnson sy: MRP2 fehérje mutacio
- Rotor sy:




Biotranszformacio és az alkohol
lebontasa

BB



Biotranszformacio

* Szerepe:

1. Méregtelenitd funkcio: zsiroldékony
vegyuletbdl vizoldékony vegyilet képzése

- exogén vagy endogén anyagok

2. Szignal molekulak szintézise és lebontasa,
inaktivalasa

* Helye: maj
e 3 szakaszbal all



1. Szakasz: Elokészites

e Konjugaciora

alkalmas

csoportok  kialakitasa

szubsztraton (pl.:-COOH, -SH, -OH, -NH,)

- hidrolizis
- redukcid

- oxidacio: Mikroszomalis légzési lanc:

->NADPH-citokrom
P450-reduktaz

->Citokrom b,

->Citokrodm P450
izoenzimek

Cytochrome P450 le)

@ ligand
R

d



2. szakasz: Konjugacio

e Az |. fazisban kialakult funkcios csoportokra
kilonb6z6 molekulak kapcsoldodnak (pl.:
glikuronsav, glutation, amindsav)-> jobb
vizoldékonysag

Gliikuronidacio

- glikuronidacio
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3. szakasz: Transzport

* A keletkezett vegyuletek kilonb6z6
transzporterek altal a majsejtekbdl
szecernalodnak epébe, vérbe (aktiv transzport)

- ABC transzporter !Il
szubsztratkétés
AT

ATP kétes
konformaciovaltozas

I i,

a4 S

Szubsztrat Kijutasa
ADP+P ATP hidrolizise
levalasa

e

- p-tipusu ATPazok



A biotranszformacio szabalyozasa

e Enzimindukcio: csak a mikroszomalis
enzimrendszerek indukalhatok

- endogén induktor: hormonok (pl.: szuletés utan)

- exogén induktor: gyogyszerek (pl.: antibiotikumok,
dioxin)

- az indukturok a kofaktor ellatast indukaljak

e Kofaktorok: I. és Il. fazishoz sziikségesek
- |. fazis: NADPH (oxigenaz rendszer)
- II. fazis: UDP-glikuronsav (glikuronidacio)



Kéros allapotok

* Nem toxikus anyagokbdl a biotranszformacio
soran toxikus anyagok is képzédhetnek

- pl.: nitr6zamin P25, diazohiroxid —> mutagén

* Enzimdefektusok
- pl.: Gilbert-kor, Dubin-Johnson sy (Isd. M3j ea)



Alkohol biokémiai vonatkozasa

Receptor nélkili drog
Szimpatikus tonus fokozdédasa (adrenalin 1)
Gyorsan felszivodik a gyomor-bélrendszerbol

Metabolizmus:

- 1-5 mmol/l vérkoncentracid: alkohol-

dehidrogenaz

- >5 mmol/I: mikroszomalis etanol oxidalo

rendszer



Els6dleges metabolizmus (FPM)

e Gyomorban

10-20% bomlik le a nyalkahartyaban

* Nagy alkohol koncentracio mellett mikodik
Alkohol-DH: Km>500 mM

* FPM(first pass metabolizmus) csékken:
- éhezés
- alkohol-DH gatlas

- kevesebb etanol oxidalodik a gyomorban ->
magasabb véralkohol koncentracio

- nOkben csokkent FPM mutathato ki



Masodlagos metabolizmus

e Majban!!!

Microsomes J
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CYP2E1: mitokondrialis etanol oxidald rendszer

ADH: alkohol-DH
ALDH: aldehid-DH



Alkohol okozta karosodasok

* NADH/NAD arany novekedés a metabolizmus
soran (NADH1):

- zsirsav oxidacio gatlas->TG?T-> zsirma;

- glikoneogenezis gatlas-> éhezési hipoglikémia
- citratkor gatlas

- acetil-CoA1
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Alkohol okozta karosodasok

 Nagy mennyiségu oxigén szabadgyok keletkezése:

- Mitokondrialis légzési lanc mukddeése->szabadgydk?

- Aldehidek adduktumokat képeznek fehérjékkel,
lipidekkel->szabadgyok?

- Noveli a szabad vasat a sejtekben-> szabadgydk?

- Légz6blanc kiindulasi anyaganak mennyisége

- Mitokondrialis karosodas->ATP produkcid |

- CYP2E1 enzimrendszer aktivalasa-> szabadgyok?

- Hat a xantin dehidrogenaz — xantin oxidaz atalakulasra
(enzim muUkodéskor szuperoxid gyok keletkezik)

- Befolyasolja az antioxidans enzimek és a glutation
mUkodését ()



Etanol

ADH: alkohol-DH

Acetit ALDH: aldehid-DH
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Krénikus alkoholfogyasztas hatasa a majra

NORMALIS

Extrém fokban
- kinagyitott
NAD H T > TGT méjlebanyke e
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Alkohol hatasa a kliilonbozo szervrendszerekre

Szerv Korulmény | Hatas

Kozponti idegrendszer Akut Zavarodottsag — koma
Kronikus Emlékezet zavar, pszihozis
Elvonas Roham, delirium tremens

Sziv-érrendszer Kronikus kardiomiopatia

Vazizom Kronikus miopatia

Gyomor nyalkahartya Akut Iritacid, gyomorhurut
Kronikus Fekely

M3 Kronikus Zsirmdj — cirr0zis

Vese Akut vizhajtas

Vér Kronikus Anémia, trombocita szam

csokken
Heréek Kronikus Impotencia
Magzat Terhesség Magzati alkohol szindroma
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