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A methotrexat Gjabb hatdsmechanizmusanak
igazolasa objektiv laboratériumi maédszerekkel

Bartyik Katalin és munkatarsai kozleményének kivonata

kezésében tGjabban kiilonds jelentdséget kapott
a glikolizis folyamata sorin képz8dd metil-
glioxdl. A glikcié, a metilglioxal fehérjékhez kotédése
sordn progressziv glikdciés végtermékek (advanced
glycation endproducts, AGE) keletkeznek. Ma mir
biztosan tudjuk, hogy ezek az anyagok meghatirozé
szerepet jatszanak az akut és kronikus betegségekben,
kiillénésen diabetes mellitusban. Malignus tumorokban
is igazoltak a metilglioxal fokozott képzsdését. A
tumorsejtek fokozott anyagcserét folytatnak, s igy
nagy mennyiségben termelik ezt az anyagot. A
metilglioxal felhalmozédisa apoptézishoz vezet. En-
nek kivédésére a tumorsejtek glioxaldzrendszeriiket
aktivéljak.
A metilglioxal detoxifikalisiban a glioxaldzrendszer

Bizonyos toxikus hatdst endogén anyagok kelet-
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jatssza a legfontosabb szerepet. Két enzim — a glioxaldz
I és I - hatdsara a toxikus metilglioxalbél d-laktat kép-
z8dik (1. dbra). A szerz8k egy korabbi vizsgilatukban
felvetették, hogy a tumoros és gyulladdsos megbetege-
dések terdpidjaban alkalmazott metho-

trexat befolydsolja a glioxaldzrendszer
aktivitasit. A methotrexat feltehet8en

A progressziv

gatolja ezt a védekez&mechanizmust, s glikdcios
ez a gatlds jitszik szerepet a citoszta- végtermékek
tikum tumorellenes, illetve val6szinti- meghatarozé
leg annak toxikus hatdsiban is. szerepet

E feltevések alapjan az varhaté, hogy
leukaemids betegekben a d-laktit-szint
— a glioxaldzrendszer aktivdlédasanak

jatszanak az
akut és kronikus

jeleként — emelkedik, methotrexitke-  betegségekben,
zelés hatdsira pedig csokken. Ennek diabetes
iciszl:ézésils a szerz(ﬁcli(” alfutblymphf)id mellitusban,
cukaemidban szenved§ tiz beteg négy malignus
egymist kovetd methotrexitkezelése

tumorokban.

(5 g/m?/24 h) soran in vivo vizsgaltik a

metilglioxdl metabolizmusit. Az akut
lymphoid leukaemiiban szenvedd betegek vérében a d-
laktat-szint szignifikdnsan emelkedett az egészséges
kontrollcsoporthoz képest (p<0,02), majd a metho-
trexdtkezelés hatdsira jelentds csokkenést észleltek
(p<0,001).

Tovabbi, in vitro korilmények kozott végzett vizs-
gilatokban — humin vérdsvértest-hemolizdtum alkal-
mazasival — igazoltdk, hogy a methotrexit gitolja a
glioxalaz I aktivitdsat. Vagyis a d-laktdt-szint csdkkené-
se a methotrexittal kezelt leukaemiis betegek vérében
a metilglioxdl-metabolizmus gitlisinak a kovetkezmé-
nye. Azokon a betegeken, akiken a methotrexatkezelés
sordn mellékhatdsok léptek fel, a glioxaldz enzim gitl4-
sa is kifejezettebb.
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