TEJSAVAS (LAKTAT) ACIDOZIS
Csala Miklo6s

A vérplazma normalis pH-ja, az un. fiziologias pH 7,4 koriil van — az artérias véré kicsit
magasabb, a véndsé alacsonyabb. A sejtek citoplazmaja altalaban ettdl az értéktdl nem tér
el jelentdsen, de egyes sejtorganellumok lumenében alacsonyabb (pl. Golgi apparatus,
lizoszéma, endoszéma) vagy magasabb (pl. mitokondrium) a pH. A stabil pH fenntartasa,
vagyis a plazma kémiai puffer rendszereinek egyensulyozasa, aktiv élettani-biokémiai
folyamat, amelyben a kozponti idegrendszer, a 1égzés és a vesemiikddés jatssza a
fészerepet.

Az aciddzis orvosi szaksz6, a vér pH-janak csokkenését, vagyis savas iranyba
valo eltolodasat jelenti, és nyilvanvaloan egyiitt jar az intracellularis pH valtozasaval is.
Mivel a fehérjék konformacidja és miitkodése pH-fiiggd, az acidozis veszélyes allapot,
amelyet mihamarabb meg kell sziintetni. Az acid6zis azonban nem diagnoézis, hanem
valtozatos korallapotok kovetkezménye és kisérdjelensége. Eszlelésekor mindig az
alapvet6 ok kideritése és annak kezelése a helyes orvosi gyakorlat. A vér pH-ja ugyanis
egyarant csokken kezeletlen inzulinfliggd cukorbetegségben vagy a 1€gzés elégtelensége
esetén (amelyet szintén tobb lehetséges ok kivalthat); és a betegek nyilvanvaléan nem
egyforma — vérlugositd — kezelésre szorulnak. Fontos tehat, hogy az orvos tisztiban
legyen a vér sav-bazis rendszereivel, az azokat egyensulyban tart6 biokémiai és élettani
folyamatokkal, de wugyanilyen fontos, hogy ismerje a vér savasodasdhoz vezetd
biokémiai, illetve patobiokémiai allapotokat is. Egy acidézisrol szol6 konzultacios anyag
ezért rendkiviil szertedgazo és terjedelmes iras lenne. Az olvasé altal most kézben tartott
vagy megnyitott dolgozat azonban csupan a komplex témakor egyetlen szeletére
fokuszal. A cimnek megfelelden itt a tejsav (helyesebben annak disszocialt szarmazéka, a
laktat) felszaporodasaval jard allapotok targyaldsa kovetkezik. Eldszor a
laktatmetabolizmus legfontosabb biokémiai (normal) hatterét tekintjiik at, majd kitériink
azokra a lehetséges (fiziologias és patologias) allapotokra, melyek a vér pH-janak
idézik eld. Mivel a biokémia, molekularis €és sejtbiologia tantargy nem klinikai targy, a
relevans patologias allapotokat itt csupan a jobb megértés céljabol targyaljuk; és nem

kivanjuk megtanitani azok részletes tlinettanat, diagnosztikajat és terapias lehetdségeit.
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1. A piruvat és laktat anyagcseréjének attekintése

A pirosz6ldsav (fiziologids pH-n piruvat) és a tejsav (fiziologids pH-n laktat) energidban
gazdag tapanyag molekuldk, amelyek gyakorlatilag minden sejtbe bejuthatnak,
energiajukat azonban csak aeréb metabolizmusu sejtek képesek kinyerni. Piruvat és
laktat azokban a sejtekben halmozodik fel, amelyek szamara a benniik 1év0 energia nem
hozzaférhetd (anaerdb sejtek) vagy felesleges (pazarld aerdb sejtek). A két karbonsav
koziil jelentdsebb mennyiségben mégis csupan a laktat jelenik meg a keringésben, mert
azok a sejtek, amelyek a metabolizmusuk soran keletkezd piruvatbol nem képesek
energidt kinyerni, ezt a piruvatot még felhasznaljdk a NADH oxidalasara (1d. laktat-
dehidrogenaz), igy piruvat helyett mindig laktatot termelnek és szecerndlnak a vérbe.
Azok a sejtek, amelyek képesek a piruvat hasznositasara, laktatot vesznek fel a vérbdl, és
azonnal piruvatta oxidaljdk tovabbi felhasznalasra. A vér laktatkoncentracioja
végsdsoron a laktattermeld ¢és laktatfogyasztd sejtek anyageseréjének dinamikus
egyensulyabodl alakul ki, ami nem a tdpanyagfelvételtdl, hanem az aerdb és anaerob
anyagcseréjil sejtek aktivitasanak aranyatol fiigg. Egészséges — akar ¢hezd, akar jollakott
— ember vérében a laktat koncentracioja 1-2 mM, mig a piruvaté ennek kb. 20-ad része.

A sejtek citoplazmajaban monoszaharidok (glukoz, fruktéz, galaktoz), glicerin
vagy egyes aminosavak (alanin, szerin, glicin, cisztein) lebontasakor piruvat keletkezik.
Aer6b anyagceseréjli sejtekben (1d. késdbb) az emlitett moédokon kiviil a vérbdl felvett
laktatbol is keletkezhet piruvat. A piruvat tovabbi sorsa az adott sejt és a szervezet
anyagcsere-allapotatol fiigg.

Aerob anyagcseréji sejtekben a piruvat bejut a mitokondrium matrixdba, és ott
anyagcseréje a tovabbi bontas vagy a szintézis iranyaba haladhat. A piruvat-dehidrogendz
(PDH) komplex oxidativ dekarboxilezéssel acetil-KoA-va (lebontas), a piruvat-
karboxilaz (PC) pedig ATP-igényes karboxilezéssel oxalacetatta (szintézis) alakitja. Az
utobbi Iépés a citratkor egyik legfontosabb feltdltd (,,anaplerotikus™) reakcidja, amelyet
egyben a glukoneogenezis elsd 1épésének is tekintiink. A piruvatbol keletkezett acetil-
KoA oxalacetattal reagéalva citratot képez, és tovabb bomlik a citratkorben vagy a
mitokondriumbol kijutva lipid- (zsirsav- és koleszterin-) szintézisre forditodhat.

Anaerob koriilmények kézott a PDH és a PC enzimek nem hasznaljak a piruvatot,
igy az voltaképpen csak egy (bar fontos) célra hasznéalhato fel: a felesleges NADH
NAD'-d4 val6 oxidalasara. A keletkezd laktatot az ilyen sejtek a vérbe juttatjak, hogy

aerdb sejtek felhasznalhassak.
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1.1. Laktat-dehidrogenaz
A glikolizis (egyéb) enzimeihez hasonldan a laktat-dehidrogenaz (LDH) enzim is minden
human sejt citoplazmajaban jelen van. A tetramer szerkezetli enzim H és M alegységeket
tartalmaz valtozd Osszetételben, igy oOtféle izoenzim (LDH;s) johet létre, és ezek
expresszioja az adott sejtre vagy szovetre jellemzdé. Ennek a jelenségnek csekély
biokémiai, &m anndal nagyobb orvosi jelentdsége van. Nekrotizald szdvetekbdl ugyanis
rajuk jellemzd LDH izoenzimek keriilnek a vérkeringésbe, igy laboratdriumi vizsgalattal
kimutathat6 és lokalizalhat6 az elhalés (pl. szivinfarktus diagnosztikaja).

Az LDH izoenzimek a piruvat redukciojat, illetve laktat oxidaciojat katalizaljak
NADH vagy NAD" felhasznalasaval. Mivel mas enzim nem termel és nem fogyaszt
érdemi mennyiségli laktatot, ez a reakcid az egyik irdnyban a laktattermelés egyetlen

modja, a masik irdnyban a laktatfelhasznalds kotelezd els6 1épése.

LDH
piruvat + NADH + H' < = laktat + NAD"

Az LDH altal katalizalt reakcid a szervezet szintjén reverzibilis, és aktualis irdnya
a citosz6l [NADH]/[NAD'], valamint [piruvat]/[laktat] aranyaitol fiigg. Eppen ezért
egyes sejtek esetében a reakcid nem igazin tekinthetd reverzibilisnek. Bizonyos
sejtekben az ott uralkodo viszonyok kozott a reakcio csak laktattermelés iranyéaba folyhat
(laktattermeldk). Mas sejtekben a laktat mindig oxidalédik, és normalisan soha nem
fordul el6 laktattermelés (laktatfogyasztok). Vannak olyan szovetek (pl. izomszdvet, 1d.

lejjebb), amelyek a koriilményektdl fliggden termelik vagy fogyasztjak a laktatot.

1.2. Laktat-transzporterek

A biologiai membranok nem atjarhatok a polaros ¢€s kiilondsen a toltéssel rendelkezd
molekulak szaméra. Ilyen molekulak atjutdsat a membranban elhelyezkedd (azt atérd),
tobbé-kevésbé specifikus transzporter fehérjék teszik lehetdvé. Ismert példaul, hogy a viz
aquaporin fehérjék, mig a glukoz GLUT transzporterek (illetve a bélhamsejtek és vese
tubulussejtek apikalis membranjaban SGT transzporterek) segitségével jut at a
plazmamembranon. A laktat sejtekbdl és sejtekbe vald ki- és bejutdsa szintén
fehérjemedialt folyamat, melyet a monokarboxilat-transzporter (MCT) csalad kiilonb6zd
tagjai (els6sorban az MCT1-4) katalizalnak. Az MCT fehérjék passziv monokarboxilat-
proton szimporterek, vagyis az egyértékli szerves savmaradék anionnal (pl. laktat,
piruvat, acetat) egyiitt egy H' iont is atjuttatnak a membranon, ami a gyakorlatban egy
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tejsav, piroszoldsav, illetve ecetsav transzportjat jelenti. Mivel az extracelluléris tér és a
citoplazma pH-ja rendszerint nem tér el jelentdsen, a transzport irdnya a laktat
koncentraci6 gradiensétdl fiigg: laktattermeld sejtekben kifelé, laktatfogyasztokban
befelé iranyul. Az MCT transzporterek szinte minden sejtben jelen vannak, igy a
szervezet minden sejtje képes — anyagcseréjétol fiiggéen — laktatot szekretalni vagy

felvenni.

1.3. Aerdb és anaerdb anyagcsere

Aerob a sejt anyagcseréje, ha az ATP-termeléshez O,-t képes felhasznalni, vagyis
muikddik az oxidativ foszforilacid. Ennek két alapfetétele, hogy a sejt rendelkezik ép és
miikodoképes mitokondriummal, valamint elegendd oxigén all rendelkezésre. Ennek
értelmében anaerob metabolizmusrdl beszéliink, ha a sejt nem jut hozzd az oxigénhez
¢és/vagy nem képes a sejtlégzésre.

Az oxidativ foszforilacidé rendkiviil hatékony ATP-termelé folyamat — aerdb
sejtekben a termelt ¢és felhasznalt ATP zome e forrasbol szarmazik. Egy gluk6zmolekula
aerob lebontdsa 36-38 ATP molekuldt eredményez, amelybdl 32-34 az oxidativ
foszforilacié terméke. Anaeréb (human) sejtek azonban csupan egy médon tudnak ATP-t
termelni: gluk6z molekula oxidacid nélkiili kettéhasitdsaval, amelyet anaerdb
glikolizisnek neveziink. A glikolizis masodik fazisdban a molekula oxidacidja is
megkezdddik: a glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz 4ltal katalizalt 1épésben 1,3-
biszfoszfoglicerat keletkezését NAD" redukcidja kiséri. Az 1,3-biszfoszfogliceratban
létrejott magas energiaju vegyes foszforsav-anhidridet a kovetkezd 1€pés szubsztrat
szintli foszforilaciora (ATP-termelés) haszndlja. A keletkezd (glukozonként két) NADH
viszont az anaerdb sejtben haszontalan, és a sejt kénytelen visszaoxiddlni NAD'-d4, hogy
a  glicerinaldehid-3-foszfat-dehidrogenaz  tovabb  miikddhessen. A  NADH
visszaoxidalasat a glikolizis altal termelt két piruvat teszi lehetévé, melyek — a laktat
dehidrogenaz segitségével — laktattd redukalodnak. Anaerdb sejtekben tehat a glikolizis
Osszességeben nem oxidativ, részleges bomlas. A folyamat végterméke a laktat, amely a
glukozbol elméletileg kinyerhetd energia tulnyomdé — de az anaerdb sejt szamdara
hozzatérhetetlen — részét még tartalmazza, ezért az anaerob glikolizis energiakinyerd

hatasfoka nagyon alacsony (1. bra).
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1. abra. Anaerob glikolizis

Mivel a NAD/NADH redox rendszer legfontosabb feladata, hogy a katabolizmus
soran 0sszegyijtott elektronokat a 1€gzési lanc 1-es komplexéhez szallitsa, €s taplalja az
oxidativ foszforilaciot, nem meglepd, hogy a [NADH]/[NAD'] arany jelentds eltérést
mutat aerob ¢és anaerdb sejtekben. Aerdb koriilmények kozott a NADH gyorsan fogy, igy

az arany alacsony, mig anaerdb sejtekben NADH-tulkinalat van, és az arany magas.

1.4. Aeréb és anaerdb anyagcseréjii sejtek

Bizonyos emberi sejtek (pl. majsejtek, vese kéregallomany sejtjei, idegsejtek) mindig
aerob anyagcserét folytatnak. E sejtek citoplazméjdban termelt NADH at tudja adni
elektronjait a malat-aszpartat transzport rendszer vagy a glicerin-3-P-dehidrogendzok
révén a 1égzési lanc komplexeinek, végiill O,-nek. Ilyenkor a piruvat bejut a
mitokondriumba ¢és tovabboxidalodik CO,-da. Aerdb sejtekben laktattermelés csak akkor
fordul eld, ha a glikolizis sebessége meghaladja az oxidativ metabolizmus (piruvat-
dehidrogenaz, citratkor, oxidativ foszforildcid) sebességét. A bor fibroblasztjai, a
vérlemezkék, a limfocitdk, az agyi gliasejtek (Id. még késobb) és a vese veldallomanya
anyagcser¢jében példaul a glikolizis alapvetd fontossagli. Ezek olyan foszfofruktokinazl
izoenzimet (PFKI1-F) tartalmaznak, amely sokkal kevésbé szabalyozott, mint a majban
vagy az izomban taldlhaté izoenzim (PFKI1-L ¢és PFK1-M). A PFKI1-F izoenzim nem
igényli allosztérikus aktivatorok jelenlétét €s csak gyengén gatolhaté ATP-vel és citrattal.
Ennek kovetkeztében a fent emlitett szovetek aerob koriilmények kozott is tejsavat
termelnek, mert az intenziv glikolizis soran keletkezett piruvatot és NADH-t csak

részben oxidaljak tovabb (2. abra).
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2. abra. Laktattermelés aerob sejtekben

A méajban, a vords izomrostokban és a vese kéregallomanyaban a glikolizis
szigoruan szabdlyozott folyamat. Raadéasul e szovetek sejtjei sok mitokondriummal,
vagyis hatalmas oxidacios kapacitassal rendelkeznek, igy a glikolizis altal termelt
NADH-t mindig képesek Ujraoxidalni a légzési lanc kozremiikddésével. Normalis
koriilmények kozott tehat e szovetekben nem termelddik laktat, s6t képesek a vérbol
felvett laktat oxidativ felhasznaldsara. A vOrds izomrostok a laktatot csak
energiaforrasként hasznositjdk (3. 4bra), mig a m4aj és a vesekéreg akar glukozt is
szintetizalhat beldle (glukoneogenezis, Cori-kor) (4. abra). A laktatbdl tehat piruvat
képzodik, ami a mitokondriumban vagy acetil-KoA-va alakul (piruvat-dehidrogendz;

PDH) vagy oxalacetatta (piruvat-karboxilaz; PC).
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3. abra. Laktatfelhasznalas energiaforrasként aerob sejtekben

(pl. vords izomrost, illetve maj vagy vesekéreg jollakott allapotban)
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4. abra. Laktatfelhasznélas glukoztermeléshez (aerdb sejtekben)

(m4j vagy vesekéreg ¢hezésben)

A szervezet bizonyos sejtjei/szovetei folyton anaeréb moddon kénytelenek
miikddni. Klasszikus példa erre a vordsvértest. A mitokondriumaiktél megfosztott
vorosvértestek semmilyen érdeklddést nem mutatnak a rajuk bizott oxigén molekulak
irant, igy eunuch haremdrokként gondoskodhatnak réluk, és megbizhatoan széllithatjak

Oket az oxigénre €hes aerdb szovetekhez. Megemlitendé még a vese veldallomanya, ahol
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a megfeleld ozmotikus viszonyok fenntartasa érdekében rossz a vérellatas, ezért az itt
elhelyezkedd sejtek a tubulusokban dramlo sziirletbdl veszik fel a tdpanyagot, de innen
kevés oxigénhez juthatnak. A veldallomany sejtjei tehat nem csak a glikolizis és oxidativ
metabolizmus 0sszehangolatlansaga, hanem a relativ hipoxia miatt is laktattermeldk.

Kiilonleges az izomszovet helyzete, mert ennek anyagcseréje nyugalomban,
valamint kiméletes, enyhe izommunka sordn inkabb aeréb, mig bemelegités nélkiil
végzett, megerdltetd, intenziv aktivitas kdzben anaerdb. A pihend izomszovet alacsony
energiaigényének kitermeléséhez kelld mennyiségli oxigén aramlik az ide futé erekben.
Ha azonban hirtelen ugrdsszerien megnd az energiaigény (a kontrakcid6 ATP-
fogyasztasa), azonnal kialakul a relativ hipoxia, és a sejteknek anaerob modon kell
szembenézni a feladattal. Ilyenkor a gyors, de faradékony fehér izomrostok miikddnek,
amelyek ¢éppen erre specializalédtak. E sejtek nem rendezkedtek be oxidativ
energiahasznositasra; alig tartalmaznak mitokondriumot és mioglobint, ezért nagyon
kevés benniik a szines fehérje (citokrom) — innen a neviik. Viszont nagy mennyiségi
glikogént raktdroznak, és magas szinten fejezik ki a glikogén-anyagcsere, illetve a
glikolizis enzimeit, beleértve a laktat-dehidrogendzt is. A fehér izomrostokban a
glikolizis altal termelt NADH és piruvat nem hasznalodhat fel oxidativ anyagcsere-
utakon, ezért a piruvat laktatta redukalédik, ami azutan kijut a sejtbdl a vérbe. A laktat-
dehidrogenaz tehat biztositja a kofaktor- (NAD-) ellatast e sejtek egyetlen ATP-termel
folyamata, a glikolizis szdmara (1. dbra). Ha az izommunka tovabb tart, a szervezetnek
ideje van alkalmazkodni, vagyis fokozodik a 1égzés és szivmiikddés, valamint az erek
konstrikcidja és dilatacioja (a keringés ,,redisztribucioja’) atirdnyitja az oxigéndus vért a
miikodo izomszovetekbe, az anyagcsere megint — a sokkal hatékonyabb — aeréb mederbe
terelodhet. Ilyen jellegii aktivitasra specializalodtak a lassa, de kitartdo vords izomrostok.
Ezek rengeteg mitokondriumot tartalmaznak, ezért hatalmas oxidativ kapacitasuk van, és
glukoz, zsirsavak, ketontestek, aminosavak, laktat felhasznalasaval szinte korlatlan ideig
tartosan és egyenletesen termelik az ATP-t, de gyors kontrakcidra, illetve anerob
anyagcserére nem képesek.

Az agyban a laktat-anyagcsere egy sajatos sejt-sejt kozotti kapcsolat részét
képezi. A neuronok és gliasejtek metabolizmusa tobb ponton Gsszekapcsolddik, igy a
gliasejtek kiilonb6zd intermedierekkel taplaljak az idegsejteket. Az aminosav-, illetve
neurotranszmitter-metabolizmus témakoréhez tartozik, hogy a glutamaterg neuronok altal
szekretalt glutamatot a kornyezd gliasejtek felveszik, glutaminnd alakitjak, és

szekretaljdk. A szekretalt glutamin egy része elszéllitja az ammoénidt az agybol, masik
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részét a neuronok felveszik, és ujrahasznositjak (pl. glutamattermeléshez). Az viszont
szorosan kapcsolodik e konzulticiés anyag témajahoz, hogy a gliasejtek nagy
kapacitassal metabolizaljak a glukozt, melyet — a glikolizis és oxidativ katabolizmus
Osszehangolatlansaga miatt — részben laktatta alakitanak. A gliasejtek altal szekretalt
laktatot a (nagyaffinitast MCT-t tartalmazd) neuronok felveszik, és energiaforrasként
hasznositjak. Természetesen a neuronok is képesek a glukéz lebontdséra, és nem teljesen
érthetd, miért elényds, ha ,.elébontott” formaban is rendelkezésiikre all. Minden esetre
megfigyelték, hogy az aktivalt glutamaterg neuronok tobb laktatot fogyasztanak, és ezt a

szomszédos gliasejtek fokozott laktattermelése teszi lehetove (,,lactate shuttle”).

2. Emelkedett laktatszinttel jaré allapotok

A laktattermelés és -fogyasztas egyensulyanak eltolédasa (mindig az el6bbi javara) a vér
laktatfelhasznalds csokkenése kiilon-kiilon is lehetséges, de a kettd gyakran egyszerre
jelentkezik. A tejsavas acidozis életveszélyes allapot lehet a vér pH eltolodasa, de

kiilonosen az azt el6idézd anyagcserezavar miatt.

2.1. Fokozott laktattermelés

A laktattermelés feler6sodhet egészséges emberben is, ha a fehér izomrostok jelentds
tomegben aktivalodnak. Ez akkor fordul eld, ha hirtelen — bemelegités nélkiil — gyors,
intenziv izommunkat végziink. Tulajdonképpen ez az egyetlen olyan allapot, amely
tejsavas acidozist okoz, de nem mindsithetd korosnak (fizioldgias laktacidozis).

Amint az a korabbiakbol kideriilt, a vazizomzatot kiilonb6z6 izomrostok keveréke
alkotja. Egyes izomrostok (gyors-fehér) a tejsavtermeld sejtek kozé tartoznak, mert
mitokondriumot alig tartalmaznak, és a hirtelen nagyon erdteljes izommunkaban aktivak,
amikor a vérkeringés még nem szallit elegendé O,-t az izomhoz, igy anyagcseréjiik
anaerob: a tarolt glikogént glikogenolizisen és glikolizisen keresztiil laktattd alakitjak. A
glikogén fermentélasa glukoz-egységenként csak 3 ATP-t szolgéltat, de amig az izom
oxigénellatasa nem fokozddik, addig jobb ATP-forras nem all rendelkezésére. Ezek az
izomrostok persze hamar kifaradnak. Részben azért, mert a glikogén raktarukat percek
alatt képesek kimeriteni, részben, mert a rengeteg tejsav felhalmozodik és gatolja mind a
neuromuszkularis ingeriiletatvitelt, mind az izomrost glikolizisét. A masik fajta
izomrostok (lassu-vords) ezzel szemben a laktatfelhasznalok kozé tartoznak, mert

rengeteg mitokondriumot tartalmaznak, és enyhébb izommunkéban vagy a vérkeringés
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atrendezése utan aktivak, amikor a vér elegendd O,-t széllit az izomhoz. Anyagcseréjiik
aerdb: szabad zsirsavat, ketontesteket, glukozt és laktatot vesznek fel a vérbdl, és ezeket
CO,-da oxidalva jo hatékonysaggal nyerik ki a felhasznéalhaté szabad energiat (ATP).

A megerdlteté izommunkanak azt a szakaszat, amikor féleg a fehér izomrostok
mikddnek, két tovabbi szakaszra bonthatjuk. Az elsé néhany (2-10) masodpercben a
sejtek kreatin-foszfat tartalma teszi lehetdvé a kontrakcidt a rohamosan fogyo ATP
pufferoldsa révén. Ezutan az id6 kdzben aktivalodott glikogeno-glikolizis — edzettségtdl
¢s intenzitastol fiiggden — egy-két percig képes kielégiteni a miikodd izom ATP-igényét.
Mivel ilyenkor az izom rendkiviili sebességgel termeli a laktatot, ezt a szakaszt ,,laktikus
fazis”-nak nevezziik (5. abra). Ez az allapot nem nevezhetd koérosnak, de orvosi-
biokémiai szempontbdl kivanatosnak sem. Ilyenkor a vér tejsav koncentracidja magasabb
lehet, mint akarmilyen koros allapotban. Atlétakban példaul rovid, de kimerité edzés utan

22 mM (!) tejsavszintet mértek.

kreatin-foszféat
2-10 masodperc

glikogénlebontas, anaerdb glikolizis
1-2 perc

[

200-400 m

_K aerdb metabolizmus, oxidativ tApanyaglebontas
akéar 6rak

1-40 km

5. abra. Az izommikodés metabolikus fazisai

A vérben felgylilemlett tejsav a mdj, a vesekéreg és a vOrds izomrostok
kozremiikddésével hasznalodik el. Akar a mitokondriumban oxidalodik széndioxidda és
vizzé, akar gluk6zza alakul (mdjban vagy vesében), amihez a zsirsavoxidacio szolgaltat
ATP-t, mindenképpen fokozza az O,-fogyasztast. Ezért a rovid de megerdltetd
izommunka utdn még sokdig fokozott a 1égzés, és a jelenséget ,,oxigénaddssag’-nak
nevezik. Erdekes, hogy mig az ilyen megterhelésnek kitett atlétdk vérében csak 6-8 oras
pihenés utan all vissza a normalis tejsavszint, ha az edzést kiméletesebb kocogassal
folytatjak, akkor a folyamat sokkal gyorsabb. A jelenség magyarazata, hogy pihenéskor a
laktatfelhasznalds szinte kizardlag a majra marad, a tovabb tréningezd sportoldkban
viszont a vOrds izomrostok jelentds mennyiségli laktatot fogyasztanak, és hozzéajarulnak
az oxigénadossag rendezéséhez.
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Patologias koriilmények is kivalthatnak fokozott laktattermelést; ilyenkor aerob
sejtek/szovetek valnak anaerébbd az oxigénellatds és/vagy -felhasznalas zavarai miatt.
Az oxigénellatds zavarait 1égzési, illetve keringési elégtelenség, valamint a vér
oxigénszallitd képességének csokkenése okozhatja. Ez utdbbi lehet pl. anémia (csokkent
vorosvértest-képzés  vagy  hemolizis  miatt), illetve  szénmonoxid-mérgezés
kovetkezménye. Az oxigén-felhasznédlds zavarat a 1égzési ldnc mérgezései (pl. cianid,
azid, szénmonoxid) vagy enzimdefektusai idézhetik el6. A 1égzési lanc komplexei
(elsésorban az I. és IV. komplex) vagy a mitokondrialis ATP-szintdz csokkent miikodését
okozo6 mutaciok ismertek a klinikumban. Mindegyik tejsavas acidézissal jar, és a klinikai

képet az agykarosodas uralja.

2.2. Csokkent laktatfogyasztas

A maj a legfontosabb laktatfogyaszto szerv, sot, a laktatfogyasztas tekinthetd a maj egyik
legfontosabb anyagcsere-funkciojanak; igy laktacidézis oOhatatlanul kialakul olyan
allapotokban, amikor a m4j Osszes funkciojanak ellatdsara képtelenné valik (heveny és
idiilt majelégtelenség). Néha a mdj anyageseréje csak megvaltozik, aminek
kovetkeztében kevésbé vagy egyaltalan nem képes laktatot felhasznalni. Ilyen allapotot
idéznek eld a glukoneogenezist gatldo mérgezések (pl. alkohol, egyes gyogyszerek),
valamint a glukoneogenezis kiilonb6z6 enzimdefektusai (pl. a von Gierke betegség,
vagyis a glukéz-6-foszfataz hianya), amelyeket az Orvosi Patobiokémia (szerk.: Mandl J.
€és Machovich R.) konyv szénhidrat-anyagcsere patobiokémiajat targyald fejezete
részletez. Ezek mellett a fruktdz metabolizmusa is hasonl6 zavart okoz a majsejtben.

A téplalékkal felvett fruktoz kisebb része felhasznélhat6 olyan sejtekben, amelyek
hexokinazt tartalmaznak, és igy a fruktozt egy Iépésben fruktdz-6-foszfattd, a glikolizis
intermedierjévé alakitjak. Tobbsége azonban a méajsejtekben metabolizalodik, ahol tridz-
foszfatok szintjén csatlakozik a glikolizishez, ¢és piruvat-taltermelést idéz el6. Ez harom
6 okkal magyarazhato:

a) a fruktokinaz enzim kapacitasa 1ényegesen nagyobb, mint a glukokinazé

b) a fruktoz lebontésa kikertili a glikolizis legfébb szabalyozott 1épését (PFK1-et)

c) a keletkez6 frukt6z-1-P és fruktoz-1,6-bisz-P (Id. fruktdz-anyagcsere) aktivalja a
piruvat-kinazt.

A piruvat-taltermelés akaddlyozza a laktat felhasznaldsadt a majsejtekben. Ha

onmagaban nem is idéz eld sulyos laktacidozist, frukt6z (és persze szahardz) oralis

TAMOP-4.1.2/A/2-10/1-2010-0008 "Képzés- és Tartalomfejlesztés a Semmelweis Egyetemen®. Szeminariumi anyagok 11
fejlesztése — SE Orvosi Vegytani Intézet



Csala Miklos Tejsavas (laktat) acidozis

bevitele keriilendd, fruktoz parenteralis adasa pedig tilos minden olyan allapotban,
amikor a tejsavas acidozis veszélye fennall.

Megemlitendd, hogy  fruktdz-intolerancidban  (aldolaz B  defektusa)
fruktdzt/szahardzt tartalmazo étel fogyasztasa a hipoglikémia (és egyéb eltérések) mellett
tejsavas acidozist is kivalt, amely leginkdbb a majsejtek mitkddésképtelenségével
magyarazhat6. Ilyenkor ugyanis a m4jsejtek altal felvett fruktéz ATP felhasznélasaval
fruktdz-1-fosztattd alakul, és a folyamat (a soron kovetkezd enzim hidnya miatt) ezen a
ponton elakad, ¢és kialakul a foszfatcsapda. A sulyos ATP- és foszfathidny a
glukoneogenezist (ATP-igényes) €s a piruvatlebontast (a foszfatigényes oxidativ
foszforilacidhoz kapcsolt folyamat) egyarant megbénitja. A m4; tehat nem képes ellatni

alapvetd — glukdztermeld és laktateliminald — funkcidit.

2.3. A laktatmetabolizmus dsszetett zavarai

A laktattermelés fokozasanak ¢€s a laktatfogyasztas hatraltatdsanak egyiittes el6idézésével
valtanak ki laktaciddzist azok a velesziiletett vagy szerzett anyagcserezavarok, amelyek a
két legfontosabb piruvatfogyasztd enzim (a piruvat-dehidrogenaz komplex, €s a piruvat-
karboxildz) egyikének miikodését akadalyozzak. Ilyenkor valojaban a laktatfogyasztd
sejtek laktattermeldveé valnak.

A piruvat aerdb anyagcseréjében kulcsszerepet jatsz6 PDH és PC enzimek
miikddését akadalyozhatja — és igy laktacidézishoz vezethet — az enzimfehérjékben
talalhatd prosztetikus csoportokat szolgéltatd vitaminok hidnya is. A PDH komplex
csokkent aktivitasat okozhatja a tiamin (B; vitamin) hidnya, a PC aktivitasa pedig
biotinfliggd. Mindkét vitamin hidnya elsésorban a felszivodas — gyakran alkoholizmus
altal okozott — zavarai, esetleg helytelen parenterdlis taplalas kovetkeztében szokott
kialakulni. A tiaminhidnyt a vorosvértestek transzketolaz aktivitdsanak mérésével lehet
diagnosztizalni.

Eszméletlen ¢és/vagy hipoglikémids betegek gyakran kapnak intravénas
glukozkezelést. A komplikaciok megel6zésére, a fentiek értelmében ilyenkor tiamint is
kell adni, mert ha a beteg tiaminhidnyos allapotban van, akkor a glukéz adasa akar
haldlos laktat acidozist okozhat. Kiilondsen nagy ennek a veszélye ¢éhezd vagy
alkoholista beteg esetén.

A PDH, illetve PC enzimek — kovetkezokben targyalanddo — velesziiletett
defektusai esetén is gyakran alkalmaznak nagy dozisi tiamin- és/vagy biotinkezelést,

amely néha eredményesnek bizonyul. Ezzel megel6zhetd, hogy a genetikai hibat
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vitaminhiany sulyosbitsa; illetve elérheté hogy a csokkent képességli enzimfehérje elérje
a tdle telhetd legnagyobb aktivitdst. Feltételezik azt is, hogy egyes mutaciok altal
eléidézett konformacidézavarokat vagy szerkezeti instabilitdsokat a nagy koncentracioban

jelen 1évo kofaktor/prosztetikus csoport részben korrigalhat.

2.3.1. A piruvat-dehidrogenaz komplex elégtelen mitkodése

A PDH miikodésének velesziiletett vagy szerzett elégtelensége akadalyozza a piruvat
aerob felhaszndlasat a sejtekben, igy lehetetlenné teszi a vérbdl felvett laktat
felhasznalasat, sot a sejtben keletkezd piruvat egy részét is laktattermelés iranyaba
kényszeriti. Az el6z6 fejezetben emlitett tiaminhiany mellett PDH-elégtelenséget okozhat
az acetil- vagy egyéb acil-KoA-k felszaporodasa. Ezek ugyanis a komplexre gatld
hatastiak (az acetil-KoA, illetve a hosszl lancu zsiracil-KoA altali allosztérikus gatlas a
PDH normal szabalyozasanak része). Acetil/acil-KoA-k felszaporodasat eldidézheti a
fokozott zsirsavoxidacid, de kivalthatja valamilyen acil-KoA szubsztrattal miikodo enzim
(pl. a zsirsavoxidacid enzimei vagy a metil-malonil-KoA-mutdz) defektusa is. A
kovetkezd fejezetben targyalt piruvat-karboxilaz-elégtelenség szintén az acetil-KoA
felhalmozodéasa révén akadalyozza a PDH miikddését. Ezekben az esetekben tehat a
PDH-elégtelenség egy 6nallo anyagcserezavar masodlagos velejaroja.

Az ujsziilottkori (velesziiletett) tejsavas acidozis leggyakoribb oka a PDH
els6dleges defektusa, vagyis mutacid a komplex valamelyik enzimét kodold génben,
amely az adott enzim mikddészavarat, esetleg teljes hianyat okozza. A PDH komplex E1
(piruvat-dehidrogenaz) és E2 (dihidrolipoil-transzacetildz) komponense specifikus, csak
itt fordul eld, ezért ezek zavara csak a PDH komplexet érinti. Ugyanilyen szelektiv PDH-
deficienciat okoz a komplexet aktivalo PDH-foszfatdz hianya. Az E3 komponens
(dihidrolipoil-dehidrogenaz) azonban mas enzimkomplexekben is megtalalhato. A
citratkdr a-ketoglutarat-dehidrogenaz komplexe és az elagazd lanci aminosavak
lebontasédban szerepld elagazd lanct a-ketosav-dehidrogendz komplex a PDH-hoz
hasonlo6 szerkezetii, és a harom komplex E3 alegysége azonos gén terméke (6. abra). Az
E3 defektusa tehat tobb ponton is akadalyozza a metabolizmust, igy nem csak tejsav,

hanem a-ketoglutarsav €s elagazo lancu a-ketosavak is felhalmozddnak a vérben.

TAMOP-4.1.2/A/2-10/1-2010-0008 "Képzés- és Tartalomfejlesztés a Semmelweis Egyetemen®. Szeminariumi anyagok 13
fejlesztése — SE Orvosi Vegytani Intézet



Csala Miklos Tejsavas (laktat) acidozis

El E2 E3

>,
B o P w00 | B

{72 35K .
36K@®@ 52K dehidrogendz

lipodt

-ketoglutarat
K @ £
ne asx 55KOO dehidrogendz

47K [%{E s1x prw 55 O O eldgaz6 a-ketosav
33K dehidrogendz

o-ketosav  dihidrolipoil dihidrolipoil
dehidrogendz transzaciliz dchidrogeniz

6. abra. Hasonl6 szerkezeti a-ketosav-dehidrogendz komplexek a mitokondriumban

A betegség klinikai képe és a laktat acidozis sulyossaga attol fligg, mennyi PDH
aktivitds maradt. Legsulyosabb esetben a tejsavszint nagyon magas, és a betegség
agykarosodas kovetkeztében 0jsziilott- vagy csecsemdkorban halélt okoz. A legenyhébb
esetben viszont csak szénhidratterhelés valt ki tejsavas acidozist és ataxias epizodokat, az

agykarosodas pedig csak lassan alakul ki.

2.3.2. A piruvat-karboxilaz elégtelen miikodése
A glukoneogenezist érinté enzimdefektusok hipoglikémia mellett tejsavas acidozist is
okoznak. Ilyen a foszfoenolpiruvat-karboxikinaz (PEPCK) vagy a fruktoz-1,6-
biszfoszfatdz hidnya, valamint a von Gierke kor néven ismert gluk6z-6-foszfataz-
defektus; a leggyakoribb és legsulyosabb glukoneogenezist érintd velesziletett
enzimhianyos allapot mégis a piruvat-karboxilaz hidnya. A PC nem csupan a piruvatbol
kiindulé glukoneogenezis elsd 1épése, hanem egyben (elsésorban) a citratkor
legfontosabb anaplerotikus reakcidja is, igy ennek elégtelen miikodése a piruvat
metabolizmusdt nem csak a glukéz szintézise, hanem a lebontds iranyaba is
megakadalyozza. A PC metabolikus kapcsolatai:

e glukoneogenezis (elsO 1épése)

e citratkor (anaplerdzis)

e aerob glukozlebontas (acetil-KoA belépése a citratkorbe oxalacetatot igényel; a

felhalmozodo acetil-KoA gatolja a PDH-t)

e zsirsavak [-oxidacioja (acetil-KoA belépése a citratkdrbe oxalacetatot igényel)
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e zsirsav- és koleszterinszintézis (acetil-KoA transzportja a citoszélba oxalacetatot
igényel)

e ketontesttermelés (acetil-KoA felhalmozddasa a majsejt mitokondriumaban)

e urea ciklus (az aszpartat oxalacetatbol keletkezhet)

e neurotranszmitterek szintézise (piruvat — oxalacetait —— o-ketoglutarat —
glutamat — GABA; acetil-kolin szintézishez az acetil-KoA transzportja a
citoszolba oxalacetatot igényel)

A stlyosan PC-deficiens gyermekeknek a tejsavas acidozis mellett, az urea ciklus
zavara miatt, rendszerint hiperammonémidjuk is van, ami tovabb stlyosbitja a kdzponti
idegrendszeri karosodasokat. Réaadéasul jellegzetes demielinizéci6 (az axonok koriili
mielinhiively hianya) figyelhetd meg az agyban. Ennek oka, hogy a PC-deficiens glia
sejtek nem képesek zsirsavakat szintetizalni, az agy pedig nem tudja a membranlipidek
eldallitasdhoz sziikséges zsirsavakat felvenni a vérbdl (a vér-agy gat miatt).

Emlitettiik, hogy a — biotin prosztetikus csoporttal rendelkez6 — PC csokkent
aktivitasat biotinhidny is kivalthatja. A karboxildz enzimek intracellularis lebontasakor a
biotin lizinhez kdtve marad (biocitin). A biocitint a biotiniddz enzim hasitja lizinre és
biotinra az amidkd&tés hidrolizisével, igy biztositva a biotin Gjrahasznositdsat. Biotinidaz
hianyaban ugréasszerien megnd a biotinsziikséglet, és ezt a taplalkozas mar nem fedezi,
ami a karboxilaz enzimek (koztiik a PC) miikodését gatolja, igy tejsavas acidozishoz,
neurologiai és borelvaltozasokhoz vezet. Mivel ilyenkor nem csak a PC, hanem szinte
minden karboxilaz enzim elégtelentil miikodik, a betegséget az angol szakirodalom
»Multiple Carboxylase Deficiency” (MCD) néven is emliti. Az allapot eredményesen

kezelhet nagy dozisu biotin folyamatos szedésével.
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