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1. A gombaméreg giromitrin és két daganatellenes szer — a dacarbazin és a temozolomid —
hasonlésaga: diazometant, majd abbol genotoxikus metil-karbonium iont képeznek.

2. A szilibinin, a gyilkos galéca mérgezés kezelésére alkalmazott majvédoé gyogyszer.

3. Néhany mérgez6 gomba fényképe.

A penészgombak toxinjaival (mikotoxinok) ebben a fejezetben nem foglalkozunk, néhanyrol azonban itt emlitést
tesziink. EQy nevezetes mikotoxin az aflatoxin B; (AFTB1), amelyet a szemesterményeken (pl. gabona, mogyoro)
eléforduld Aspergillus flavus penészgomba termel. A szervezetben képzodo elektrofil metabolitja az AFTB1-8,9-oxid
(epoxid). E metabolit DNS-reaktivitasa (vagyis genotoxikus hatasa) miatt a kisfoku, de tartés AFTB1 expozicié primer
majkarcinomat indukalhat emberben is, a nagyfoku, akut AFTB1 expozicio pedig majnekrozist; az utobbi kovetkezett
be a ,,Turkey X disease” kapcsan — lasd a Kémiai karcinogenezis c. 11. Fejezet 6. oldalan.

Egy masik mikotoxin, a fumonisin B; (FB1), a kukorican is él6 Fusarium penészgombak toxinja, amely a protein-
kinaz C aktivatoraként fokozza az intracellularis mitogén jelatvitelt, ezért an. nem-genotoxikus karcinogén — lasd a 11.
Fejezet 25. oldalan.

Mikotoxin a mikrofilamentumok képzddését gatldo cytochalasin B is, amelyet az in vitro végzett mikronukleusz teszt-
ben hasznalunk kisérleti vegyiiletként (Iasd a 11. Fejezet 34. oldalan). Tovabbi mikotoxinok az anyarozs vagy ergot
alkaloidak is, amelyek a-adrenerg- és 5-HT2A-receptor agonista hatasu gyogyszerek; az ergotamin a migrén, az
ergometrin (mas néven ergonovin) pedig uterotonikumként hasznalhatd az aténids vérzés csillapitasara (1d. gyogy-
szertan). Anyarozs-tartalmu gabona fogyasztasa ergotizmust okozott, vazokonstriktor hatasa révén gangrénakkal.
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A. A GOMBAMERGEZESEK ALTALANOS JELLEMZOI

Sokféle gomba tartalmaz mérgez6 hatasu vegyiileteket, toxinokat, azonban mégsem neveziink minden olyan
megbetegedést gombamérgezésnek, amit gombds étel fogyasztasa okozott, hiszen a gombak sejtfalaban
talalhato kitin nem emészthetd, és okozhat gyomorpanaszokat, hanyingert (kiilondsen kisgyerekekben).
Ismeretlen hatterii egyéni intolerancia ehetd gombak ellen is kifejlédhet. Csak azokat az eseteket soroljuk
ide, amelyeket a gombak sajat toxinjai okoznak. Az egyes gombak méreganyag tartalma termOhelytol,
évszaktol fiiggden akar jelentdsen is valtozhat.

Gombamérgezés gyanuja esetén meg kell probalni az elfogyasztott gombas ételbél vagy a tisztitasi
hulladékbol mintat szerezni, igy lehetdség szerint azonositani a mérgezést okozd gombat.

A mérgezési tiinetek jelentkezéséig eltelt idonek szerepe van a mérgezés kimenetelében. A toxikus tlineteket
hosszu lappangési idovel okozd gombak gyakran okoznak sulyos, akar haladlos kimenetelii mérgezést, mig a
rovid lappangasi idejii gombamérgek csak nagyon ritkan. El6bbiek esetén a méreganyag mar felszivodott,
dekontaminélas nem segit, a méreg mar jelentds karosodasokat okoz, mire a tiinetek jelentkeznek. Utdbbiak
esetén a rovid lappangas miatt a mérgezett rendszerint idoben koérhazba keriil, dekontaminalads révén a még
fel nem szivodott méreg eltavolithatd. A gombamérgezések diagndzisahoz a 11. oldaldn adunk Gtmutatast.

B. A GOMBAMERGEK CSOPORTJAI — feltétlen és feltételes gombamérgek

TOXIN GOMBA CELSZERV | Lappangas
I. Feltétlen gombamérgek: mérgezd adagban fogyasztva mindenképpen toxikus tiineteket okoznak
Ciklopeptidek G?.l(')CékZ Amanlta phalloides, A. verna, A. virosa | paj . i Hosszil
1| pl. a-amanitin, falloidin, | Tékegombak: Galerina marginata, G. autumnalis .. 6-24 (’)r':1
viroizin Egyes 6zlabgombak: Lepiota spp. may, Vese
2 Metil-hidrazinok Papsapkagomba-félék: Mai. KIR Hosszu,
pl. giromitrin Gyromitra esculenta, G. gigas, G. fastigiata J> 6-24 ora
Bipiridinek Pokhalésgombak: Cortinarius orellanus, Vese Hossz,
pl. orellin, orellanin C. splendens, C. rubellus 2-21 nap
Izoxazolok Légyol6 galoca: Amanita muscaria KIR Rovid,
pl. iboténsav, muszcimol | Parduc galoca: Amanita pantherina 0,5-3 6ra
Badargombak: Psilocybe mexicana,
Szerotonin analogok P. semilanceata, P. baeocystis, Rovid,
o . . KIR .
pl. pszilocin Tragyagombak: Panaeolus venenosus, 0,5-4 6ra
P. campanulatus
_ quul)’/ka-felek: ,In’ocybe_ rimosa, |. geophylla Simaizom. Révid,
6| Muszkarin Tolcsérgomba-félék: Clitocybe dealbata, g .
; mirigyek, sziv | 15-60 perc
C. rivulosa
Tinoru-félék: Boletus satanas, B. luridus
7 Gasztrointesztinalis | Vilagito tolcsérgomba: Omphalotus olearius Bel Rovid,
irritansok Doggombak: Entoloma lividum, E. sinuatum, Vi-2 Ora
E. icterinum; és sok mas
I1. Feltételes gombamérgek: csak bizonyos koriilmények kozott okoznak toxicitdst
. . . _ : : Diszulfiram- Révid,
1| Koprin Rancos tintagomba: Coprinus atramentarius szerti hatds 0.5-2 6ra
Ismeretlen allergén .t e et ) - - Immunkomplex- Rovid,
vegyilletek Begdngy6ltszelli colopgomba: Paxillus involutus | o 00 12 bra
- . . e Véazizom Hosszu,
3| Ismeretlen miotoxin | Sargaszold pereszke: Tricholoma equestre bantalom 3-4 nap
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C. AGOMBAMERGEK, GOMBMERGEZESEK JELLEMZOI és TERAPIAJA

I. FELTETLEN GOMBAMERGEK

1. Ciklopeptidek: a-amanitin, falloidin, viroizin és masok

Ebbe a csoportba tartoznak:

e Amatoxinok: oktapeptidek, tipusképviseldjiik az a-amanitin — LDsg egérben: 0,3 mg/kg, i.p.
o Fallotoxinok: heptapeptidek, tipusképviseldjiik a falloidin — LDso: 2 mg/kg.

¢ Virotoxinok: heptapeptidek, tipusképviseldjiik a viroizin — LDso: 2,5 mg/kg.

3,4-(OH)2-D-lle — 5-OH-Trp Gly lle Az a-amanitin szerkezete. Az okta-
peptid D-aminosavakat és modositott
L-aminosavakat is tartalmaz. Ezért az
a-amanitin ellenall a bélnedv peptidaz
enzimjeinek és a bélbol felszivodik.

4-OH-Pro ————D-Asn——— Cys——Gly

Gombak, amelyek a-amanitint termelnek:

o Galocak: gyilkos galoca (Amanita phalloides; Id. fénykép, 14. 0.); fehér galoca (A. verna); hegyeskalapu
galdca (A. virosa), stb. Fajtol fiiggen a kalap szine sargas-barnastol a zoldes arnyalatig terjed, illetve
fehér. Sporatartd lemezei fehérek, ellentétben a csiperkékkel, amelyeknek a lemezei id6vel
megsotétednek. Tonkje karcst, hengeres, rendszerint jol fejlett gallér és mindig jelentés méretii burok-
maradvany (bocskor) jellemzi. Bocskoros, galléros, fehér sporatartd lemezes gombahoz soha ne nyuljunk!

e Tokegombak: 6szi tokegomba (Galerina autumnalis); feny6 tékegomba (G. marginata) és még masok.

o Kistermeti 6zlabgombak: husbarnas 6zlabgomba (Lepiota brunneoincarnata); vorhenyes 6zlabgomba (L.
subincarnata), stb.

Toxikokinetika: A ciklikus peptidek hdstabil toxinok, er6sen mérgezoek, kiilonosen az amatoxinok (o- és y-
Részlegesen, de gyorsan felszivodnak a béltraktusbol, erdsen kotddnek plazmafehérjéhez, ennek ellenére
gyorsan megoszlanak szovetek kozt. A felszivodott toxinok jelentds része (~85%) kitiriil a vizelettel az
expoziciot kovetd elsé 6 oraban, mig a maradék sokkal lassabban iiriil — de az okozott toxicitasért ez a
hanyad felelds! Jellemzden mire a mérgezési tlinetek kialakulnak, a méreg a plazmaban ki sem mutathato. A
virotoxinok ¢és a fallotoxinok felszivodasa sokkal rosszabb.

Célszerv: Els6sorban azokat a sejteket karositjak, amelyek kozvetlen kapcsolatba 1épnek a mérgekkel, igy a
bélhamsejteket, a majsejteket és a vese proximalis tubulus (PT) sejtjeit. A méreg felszivodasakor a
bélhamsejtekbe jut eldszor az amanitin és a falloidin, ezért jelentkeznek elészor a GI tiinetek. A
parenteralisan adott toxin nem okoz GI tiineteket. A majsejtek (hepatocitak) a szabad (fehérjéhez nem
kotott) toxint a szinuszoidalis membranjukon a Na-fiiggd taurokolat transzporteren (NTCP) €s a szerves
anion transzportald polipeptiden (OATP) keresztiil veszik fel a plazmabol. A periszinuszoidalis sejtek a
fehérjéhez kotott toxint is felveszik endocitozissal. Ha az amanitint eleve fehérjéhez koétve (albuminhoz
vagy specifikus antitesthez) injektaljuk kisérleti allatoknak, csak a periszinuszoidalis és a vese PT sejtek
karosodnak, azok azonban fokozottan. A karosité hatasért azonban ez esetben is a szabad toxin a felel0s,
hiszen a fehérjével konjugalodott amanitin az endocitozist kdvetden lizoszomaba keriil, ahol a fehérje
lebomlik, és a méreg felszabadul. Becsiilt emberi haldlos adagja: ~0,1 mg/kg. A fallotoxinok és a
virotoxinok egyarant majkarositok, gatoljak az epetermelést, és vérzéses nekrozist idéznek eld.

A toxikus hatds mechanizmusa: Az amatoxinok mérgez6 hatasaért az RNS-polimeraz II gatlasa felelds (két
nukleotid beépitése kozotti RNS transzlokacidt gatolja). Ezen tilmenden az o-amanitint kot RNS-
polimeraz Il ubikvitinalodik és degradalddik is a proteoszomakban. Az RNS-polimeraz II termeli a
fehérjeszintézist iranyit6 mRNS-eket. Mivel mRNS hidnyaban a fehérjeszintézis megbénul, a mérgezés
kovetkeztében a sejt nem képes regeneralodni, nekrotikusan elhal.

A fallotoxinok és a virotoxinok a G aktin polimerizaciojat idézik eld, és stabilizaljak az F aktin szerkezetét,
gatoljak annak depolimerizacidjat. A citoszkeleton karositasa zavarja a transzporterek beépiilését a majsejtek
epekanalikularis membréanjaba, valamint az epekanalikulusok ritmikus kontrakcidit. Emiatt az epetermelés
megszlnik, cholestasis alakul ki.
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Meérgezési tiinetek: Az elso tiinetek a gomba elfogyasztasa utan csak hosszu id6 mulva (6-24 ora, atlagosan
10-12 ora) jelennek meg. El6szor gasztrointesztinalis tiinetek 1épnek fel: hanyinger, hdnyas, erés hasmenés,
amelyeket foleg a fallotoxinok okoznak. 1-2 napos latszolagos javulas utdn (mikdzben a maj és a vese
karosodasa kozben folyamatosan zajlik) jelentkeznek az un. hepato-rendlis fazis tiinetei: sargasag,
hipoglikémia, zavartsadg (hepatikus kéma), ill. oliguria, anuria, urémia. A m4j €s a vese elégtelen miikodése
kovetkeztében a mérgezett 4-7 nap alatt meghalhat. Ha a mérgezési tiinetek rovid lappangas (1-2 o6ra) utan
jelentkeznek, az sulyos mérgezést vagy (szerencsés esetben) kevert mérgezést jelenthet.

Diagnozis

e Az anamnézis ¢€s a tlinetek alapjan.

e Labor: mdj- és vesefunkcid zavarok jelei a szérumban, a-amanitin kimutatdsa RIA-val (ritkan hasznalt,
de érzékeny modszer; a kimutatasi hatar 0,5 ng/ml), vagy HPLC-analizissel vizeletb6l, esetleg szérumbol.

e Ha elérhetd: sporaazonositas hanyadékbol, gyomornyalkahartya-kaparékbol.

Terapia

e Deckontaminalas: A legjobb hatas akkor varhatd, ha a mérgezéstél nem telt el 4 6ranal tobb. A gomba-
darabok eltavolitasa gyomormosassal, majd esetleg gasztroszkdpon at; aktiv szén per 0s.

e Extrakorporalis eliminacio: Sem a hemoperftizid, sem a dializis nem elég hatékony (az a-amanitin ms =
922, igy a dializismembranon alig jut at). A Korai szakban (miel6tt a méreg a plazmabol a majba jut) a
plazmaferezis eredményes lehet, csakiigy, mint az un. molekularis adszorbens recirkulacios rendszer
(MARS); ez egy modositott dializalasi eljaras hidrofil és fehérje-kotott anyagok eltavolitasara egyarant.
Tamogatd kezelés: szilibinin tartalmu injekcio (Legalon Sil), amely igazoltan javitja a tGlélés esélyét (ld.
a 2. Figgeléket). Ezen kiviil N-acetilcisztein adhatd. Amennyiben a maj és a vese mitkodése nem all
helyre, szervatiiltetésre is sor keriilhet. Urémia esetén hemodializis, a vesemiikodés tdmogatasara.

M?gjegyzes: A g,yllkos "galc')ca, ds CHs
szamos, csak fozve, siitve ehetd HaC—CH=N-N_ giromitrin
galocaféle is holabilis méreg- CHO
anyagokat is tartalmaz, amelyek H,0 o cH
hemolizist okoznak. Ilyenek a H C—g—N—N ’
pirulé galdca, Amanita rubescens; N Hyc—CHO : H eno
a sziirke selyemgomba, Amanita NAT
. . p MFH LHs
vaginata; és a rét selyemgomba, H,N—N HoO
Amanita fulva. cHo ’
HCOOH

cYp HNMI\QHCH HsC g N—N—CH
2. Metil-hidrazin szarmazékok: cH ZUHOTT naT e HH

a giromitrin és metabolitjai HO—N—N ’ l
E rtba tartozik a redds pap- Ho

CEOPO " GO o edos pl P CHO Reakci6 piridoxallal
sapkagomba (Gyromitra esculen- > Piridoxal-P deplécio
ta; lasd a fényképet, 14. old.), az Cyp > GAD aktivitas esik )
orias papsapkagomba (G. gigas), a CH, > GABA szintézis esik — KONVULZIO
csucsos  papsapkagomba  (G. O0=N—N
infula) és a vérosbarna papsapka- ‘cHo — ___
gomba (G. fastigiata), amelyek o mm-“&et"'form,'l"g!graz!”

H H H 2 = Monometil-hidrazin
mind giromitrint tartalmaznak. . CYP = Gitokrom P450
Toxikokinetika: A giromitrin hé HCOOH NAT =N-acetil-transzferaz

s Y GAD = Glutamat-dekarboxilaz
hatasara, hosszabb tarolas alatt HO—N=N—CHj
bomlik, és részben elillan. A gyo-
morban a sbésav hatasara metil- \H o
formil-hidrazinna (MFH), majd DNS _ _ MAJNEKROZIS
metil-hidrazinna _nE +_ \__ N7-metil-guanin

-hidrazinna alakul (MMH). A N=N—-CH3—=CHgs 6 , o

: e . : . O°-metil-guanin MUTACIO
toxikus hatasokért foleg ez a két diazo-metan N2 KARCINOGENEZIS
szarmazék felelés. A MMH ¢és

MFH acetilalédva inaktivalodik. A MMH (mint a hidrazin is) ismert rakéta hajtoanyag is. A MFH azonban a
majban a mikroszomalis CYP enzimek hatasara oxidalodik, ami toxikus és daganatkelté metabolit, a metil-
karbonium kation (*CHz) képz6déséhez vezet (1d. az abrat) — hasonloan a 12. oldalon lathato folyamathoz.
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Célszerv: A giromitrin elsédleges célszerve a mdj, mert ide kertil el6szor a toxikus metabolit, a MFH. Sulyos
mérgezésben a majsejtek nekrdzisa miatt akut majelégtelenség alakulhat ki. A toxin masodlagos célszerve az
agy, ahol a MMH piridoxal-foszfat deplécidt okoz, ami konvulziot kelthet. A halalos adag: 30-50 mg/kg.

A toxikus hatas mechanizmusa: A toxikus hatdsokért részben a MFH, részben a beldle képz6dé6 MMH a
felel6s. Mindkét vegyiilet képes Schiff-bazis képzése altal karositani a sejtek fehérjéit. A MFH a képzddé
metil-karbonium kation (*CH3) révén toxikus és karcinogén hatasa. A MMH kimeriti a sejtek piridoxal-
foszfat készletét, emiatt az agyban csokken a glutamat-a-dekarboxilaz (GAD) aktivitasa. Ezaltal kevesebb
gatlo neurotranszmitter (GABA) képzddik, valamint magasabb marad az izgatd neurotranszmitter glutamat
szintje, ezzel né a gorcshajlam. Igy kelt goresot a hidrazin (rakéta hajtéanyag) és az izonikotinsav-hidrazid
(INH, isoniazid, antituberkul6tikum) is. Emellett gatolja a folsav atalakulasat N10-formil-tetrahidrofolsavva.

Tiinetek: Az amatoxinokhoz hasonléan viszonylag hossza (6-24 o6ra) lappangasi id6 utan jelentkeznek a
tiinetek: hanyinger, hanyas, szédiilés, erés fejfajas, hasi és vazizom gorcsok. Sulyos mérgezésben a kialakulod
majelégtelenség, valamint hemolizis miatt sargasag, konvulzid, koma jelentkezik; a kimenetel halélos is
lehet. Mivel a méreg hére elbomlik, a giromitrin okozta mérgezések rendszerint enyhék. A tlinetek
sulyosbodasa rossz prognosztikai jel. A mérgezések egy részében methemoglobinémia is kialakulhat.

Diagnozis: Az anamnézis ¢és a tlinetek alapjan. Nagyon fontos elkiiloniteni az amatoxinok okozta
mérgezéstdl. Korjelz6 lehet, hogy a beteg testhomérséklete megemelkedik (,,]a4z”’), ami a tobbi
gombamérgezésre nem jellemz6, valamint az amatoxinokhoz képest valamivel rovidebb id6 alatt jelennek
meg a tiinetek. A vizelet a hemoglobin, ill. methemoglobin jelenléte miatt piros vagy barnas szinii lehet.

Terapia

e Deckontaminalas: A rendszerint késdi észlelés miatt gyakran mar nem hatasos. A kezelés inkabb csak a
tiinetek enyhitését célozza (folyadék, elektrolit egyensily, az esetleges konvulzi6 ellen benzodiazepinek).

e Antidotumként nagy dozist piridoxint (Be vitamin) adhatunk (25 mg/kg, akar 15-20 g/nap 6ssz-dozisig),
mert piridoxal alakban, az aldehid csoportjan at megkoti a képz6dott metil-hidrazint (HoN-NH-CH3). A
neurologiai tiineteket hatékonyan kivédi, azonban a majat érint6 toxicitast nem. Leucovorin (folinsav) a
csokkent aktiv folsav-képz6dés okozta hiany potlasara.

e Metilénkék a methemoglobinémia ellen (lasd a 8. Fejezet 10. oldalan).

e NaHCOz3 és mannit infuzié hemolizis esetén, megel6zendd a hemoglobin kicsapodasat a vesetubulusban.
Tamogato kezelésként szilibinint lehet adagolni (lasd a 2. Fiiggelékben), ill. akut méjelégtelenség esetén a
szervatiiltetés is szoba jon.

3. Bipiridinek: orellanin és orellin

o orellanin OHHOQ
N+ +N
HO OH HO OH O OH HO O

Ezek a vegyliletek a pokhalésgombak (Cortinarius spp.) méreganyagai. Neviiket a mérges pokhalosgomba
latin nevér6l kaptak (C. orellanus), de mas fajokban is el6fordulnak. Ilyenek pl. a narancsvoros
pokhalosgomba, C. rubellus (ill. C. speciosissimus); az okkersarga pokhalésgomba, C. splendens; az
aranysarga pokhalosgomba, C. gentilis — lasd a fényképét a 14. oldalon.

Toxikokinetika: Az orellanin hdéstabil. Szerkezete a paraquathoz hasonlit (Id. a 4. Fejezet 22. oldalan). A
bélbdl jol felszivodik. A vese proximalis tubulussejtjei a szerves kation transzporteren (OCT) at felveszik.

Célszerve a vese. Tubulointersticialis nefritisz és fibrozis alakul ki, majd akut veseelégtelenség. Emiatt a
mérgezett meghalhat vesetranszplantacié hianyaban. Halalos adagja egerekben 12-20 mg/kg, emberi
mérgezések alapjan azonban az emberi letalis adag ennél 1ényegesen alacsonyabb.
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A toxikus hatas mechanizmusa: Nem minden részletében ismert. A toxikus hatashoz sziikség van mind a
katekol, mind a nitroxid motivumokra. Egyik mechanizmus soran orto-szemikinon anion gyokké
redukalodik, és redox korforgast végez; e tekintetben is hasonlithaté a paraquathoz (Id. a 4. Fejezet 22.
oldalan). Ezen tilmenden az orellanin igen erésen komplexdlja mind a Fe?*, mind a Fe®* ionokat.
Molekularis oxigén jelenlétében a komplexbe fogott Fe?* rendkiviil gyorsan oxidalodik, azaz elektront
veszit, amit a molekularis oxigén (O2) vesz fel. Igy a vas oxidacidja szuperoxid anion-gyok (0O2%)
termelésével jar. Tovabbi reaktiv oxigén-species formak (ROS) képzddnek egy olyan folyamatban, amit a
paraquat-mérgezés kapcsan a 4. Fejezet 23. oldalan leirtunk: O2* + 022 — O + O25; majd 0" + 2H" —
HOOH; végiil HOOH — Fenton reakcio — HO® (azaz hidroxil szabadgyok). Az ROS a renalis tubulussejtek
pusztulasat okozzak. A nekrézishoz gyulladas kapcsolddik, késébb pedig hegesedés (fibrozis).

Tiinetek: A mérgezés tiinetei csak késon (altalaban 36-72 6ra mulva, de akar 21 nap mulva is) jelentkeznek.
A hosszt lappangési id6t kovetden eleinte nem specifikus GI tiinetek (hanyinger, étvagytalansag), majd
egyre fokozodd szomjusagérzet, izomfajdalom, hidegrazas léphet fel. Mivel ekdzben a vesekarosodas
folyamatosan progredidl, apranként megjelennek a veseelégtelenség tiinetei (oliguria, majd anuria ¢és
urémia). A mérgezettek sokszor csak napokkal az expozicid utdn keriilnek orvoshoz, amikor a mérgezést
mar nagyon nehéz pontosan azonositani, bar a méreganyag vesebiopszids mintabol még kimutathato.

Diagnozis: Nehéz, mert hosszu a mérgezéstdl eltelt idé (napok-hetek). Akut veseelégtelenség esetén mindig
gondolni kell ennek a mérgezésnek a lehetdségére (bar meglehetésen ritka), az anamnézis felvétele soran
meg kell kérdezni, hogy a paciens nem evett-e valamilyen gombas ételt az elmult harom hét soran. A hosszi
lappangési id6 €s a rossz vesefunkcié mellett a normalis majfunkcié korjelzo lehet.

Terapia

e Deckontaminalas: A rendszerint tul késdi észlelés miatt nem szokott segiteni. Ha mas méreganyag miatt a
beteg korabban felvételre keriil, igy aktiv szén, gyomormosas segithet.

e A méreg eliminicidja hemodializissel j61 fokozhato.

e Tamogat6 kezelés: Folyadék és elektrolit egyensily fenntartasa, sziikség esetén dializis. Altalaban hosszl
korhazi kezelésre szdmithatunk, mert a vesemiikddés csak lassan all helyre. Stlyos mérgezés okozta
irreverzibilis vesekarosodas miatt veseatiiltetés is sziikségessé valhat. A méregnek nincs antidétuma, de
gliikokortikoidokkal a gyulladasos folyamat és az altala is okozott vesekarosodas mérsékelhetd, a vesék
funkcioja igy hamarabb helyreall.

4. I1zoxazol szarmazékok
Ebbe a csoportba tartoznak: a muszcimol (a gombakban ez a f6 hatéanyag), az iboténsav és a muszkazon

COOH COOH COOH
/O _ O o (@]
N NH, N NH, _ o NH
\ \ - / i
N
HO muscimol HO iboténsav o muszkazon

Ilyen méreganyagokat termelé gombak:
e Légyold galoca (Amanita muscaria)
Parducgaloca (A. pantherina)

Barna galoca (A. regalis)

Sarga galdca (A. gemmata)

Toxikokinetika: Mindegyik vegyiilet hostabil, a bélbdl jol felszivodik. Az iboténsav a bélhamsejtekben
nagyrészt dekarboxilalodik, igy muszcimolld alakul; a mérgezési tiineteket foként (de nem kizarolag) ez a
vegylilet okozza. A muszkazon a gombéaban képzddik iboténsavbol UV fény hatdsara (foto-atrendezddés).

Célszerv: a kozponti idegrendszer. A mérgezés ritkan halalos, a tlineteket a mérgezett rendszerint kéaros
utodhatasok nélkiil kialussza.
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A toxikus hatas mechanizmusa: A f6 toxikus hatdsokért a muszcimol a felelds, amely szerkezetében a y-
aminovajsavhoz (GABA) hasonlit, direkt GABAA receptor agonista. Az iboténsav és a muszkazon viszont a
glutamat szerkezeti analdgjai, glutamat receptorokhoz (fdleg NMDA ¢és néhdny metabotrop receptor)
kotédnek, ott agonista hatastiak. Mivel azonban mennyiségiik joval kisebb (hiszen az iboténsav
legnagyobbrészt muszcimolla alakul), szerepiik a tiinetek kialakuldsdban minimalis.

Tiinetek: Az els6 tiinetek viszonylag gyorsan jelentkeznek (0,5 — 3 ora). Bodult, részegséghez hasonld
allapot jellemzi, szédiilés, ataxia, euforia, extazis, zavartsag, hallucindciok (innen szdrmazik a
,bolondgomba” elnevezés). Hanyas lehet, de nem jellemz6. Néhany oraval késébb kimeriiltség,
aluszékonysag, bizarr almokkal kisért mély alvas 1ép fel. Sulyos mérgezés ritka, ilyenkor azonban konvulzié
(glutamat-receptor izgalom), hipertermia, ill. koma is jelentkezhet; ezek miatt a mérgezett meg is halhat.

Diagnozis: Részben az anamnézis, részben a jellemzd tiinetek viszonylag gyors jelentkezése alapjan.

Terapia: Enyhébb esetben nincs kiilondsebb tennivalo, a beteg puszta megfigyelése és néhany ora pihenés

rendszerint elegendo.

e Dekontaminalas sulyos esetben sziikséges gyomormosassal ¢s aktiv szén adasaval.

e Tamogatd kezelés: Az esetleges konvulzidk ellen clonazepam (Rivotril) vagy diazepam (Seduxen)
adhato, de csak igen nagy koriiltekintéssel, mert a muszcimol potencirozza a KIR-1 depresszansok hatédsat.

Megjegyzések

e Az A. muscaria vilagszerte elterjedt kabito és vallasi ritusokban hasznalt szer.

e Szamos helyen olvashato, hogy a 1€gy616 galdca (és esetleg a parducgaloca is) ,,gombatropint” tartalmaz.
Ennek valosziniileg nincs tudoményos alapja. Az elgondolés valosziniileg abbdl ered, hogy a mérgezés
tiinetei hasonlitanak az atropinmérgezésre, masrészt, hogy tobbnyire nem tapasztalhatok a muszkarin
tipusti mérgezési tiinetek. Kozismert, hogy a muszkarint az A. muscaria-bol izolaltak, de kevéssé ismert
tény, hogy ez a gomba nagyon kevés muszkarint tartalmaz — a friss tomegnek kb. 0,0003%-at.

e A két gombafaj koziil (1égydld és parducgaldca) jellemzden a parducgaldca toxintartalma magasabb.

5. Szerotonin analégok — hallucinogén hatasu, pszichedelikus gombamérgek
Ilyen tipustt méreganyagok: pszilocin (aktiv toxin), pszilocibin és baeocisztin (az utobbiak protoxinok).

Badargombak (Psilocybe spp.), tragyagombak (Panaeolus spp.), esetleg susulykak (Inocybe spp.)
méreganyagai, de sok mas gombafaj is tartalmazhatja 6ket (pl. Copelandia, Gymnopilus, Phiteus, Conocybe
spp.). Ezeket a gombakat az 6si azték és maja papok is hasznaltak vallasi cereméniakhoz (pl. az aldozat
elkabitasara), régi, azték eredetii neviik (teonanacatl = istenek husa) is innen szarmazik.

H H
N N
/ W
0] . 0] .
I NQCH3 I NQH
HO—P—-O | H HO—-P-O o | ~H
pszilocibin CH, 5. baeocisztin CHj
protoxin protoxin
H H
N N
_CHj HO H
HO N 'T‘
pszilocin  CHj szerotonin H

aktiv hallucinogén
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Toxikokinetika: Hostabil vegyiiletek, a pszilocin a leginkabb, a pszilocibin a legkevésbé. Viszonylag jol
felszivodnak a bélbdl, jol atjutnak a vér-agy gaton. A majban metabolizalodnak. A pszilocibinrdl (ami
,,protoxin”) a foszfat csoportot az alkalikus foszfataz gyorsan hidrolizalja, igy képz6dik az aktiv pszilocin,
amely a mérgezéses tlnetekért felelés. A pszilocin az OH-csoportjan gliikkuronsavval konjugalodva
eliminalédik (T2 1-3 ora). A baeocisztin (amely N-demetilalt pszilocibin) valosziniileg szintén protoxin. A
végsd metabolitok (gliikoronsavas konjugadtumok, tovabbi oxidacios termékek) a vizelettel iirtilnek.

Célszerv: A kozponti idegrendszer. Centralis hatasaik révén viselkedésbeli valtozasokat okoznak, amelyek
esetenként (kdzvetett modon) fatalis kimenetel(i balesetekhez vezethetnek.

A toxikus hatds mechanizmusa: A pszilocin szerotonin receptor parcialis agonista (féleg 5-HT2a, Kisebb
részben 5-HTia, 5-HTip, 5-HTac), ezen keresztiil avatkozik be az agykéreg normalis szabalyozo
tevékenységébe: felborul a szerotonin, dopamin és glutamat (NMDA és kainat tipusu receptorok) jelatvitelek
egyensulya. Hatasara irredlis vizudlis ¢€s auditorikus ¢élmények keletkeznek, viselkedési zavarok
mutatkoznak; ezek hasonléak az LSD altal keltett tiinetekhez (Id. a 9. Fejezet 7. oldalan). A pszilocin
kémiailag 4-hidroxi-N,N-dimetil-triptamin, a gomba sejtjeiben triptofanbol képzdédik (épplgy, mint az
emberi sejtekben a szerotonin, amely 5-hidroxi-triptamin).

Tiinetek: 0,5-4 oraval a gomba fogyasztdsa utdn jelentkeznek. Izgatottsag, gyengeség, hallucinaciok,
gatlastalansag, konnyliség érzése, euforia, homalyos latas, tachikardia, midriazis, ataxia, dezorientdcio.
Ritkan konvulzié is kialakulhat, amely a mérgezett halalat okozhatja.

Diagnozis: Az anamnézis (ha nyerhetd) és tiinetek alapjan. Drogtesztet kell végeztetni, mert nagyon fontos
elkiiloniteni mas, hasonlé tlineteket produkald anyagok okozta intoxikacioktol (pl. LSD, THC, fenciklidin).

Terapia: A mérgezések ritkan stlyosak, rendszerint a tiinetek néhdny ora alatt elmulnak. Konvulzié esetén
benzodiazepinek, erélyes, nyilvanvalo hallucinaciok ellen kloérpromazin (Hibernal) adhato (de dvatosan,
mert a fenotiazinok csokkentik a gdorcskiiszobot).

6. Muszkarin

A muszkarin a susulykafélék (pl. kerti susulyka: Inocybe rimosa [l. fastigiata]; selymes susulyka: I.
geophylla) és a tolcsérgombafélék (pl. mezei télcsérgomba: Clitocybe dealbata) jellemzé méreganyaga. A
mérget eloszor 1égyolé galocabol (A. muscaria) izolaltdk, innen kapta a nevét is. A 1égyolé galdcanak
azonban nem ez a f6 méreganyaga (lasd feljebb).

H,c. O C|;H3 H,c. O (|:H3
3 3
*N—CH Y \/\T—CHa
CHs O CHs
HO )
muszkarin acetilkolin

Toxikokinetika: A muszkarin héstabil vegyiilet, de kvaterner nitrogén tartalma miatt a GI traktusbol
viszonylag rosszul szivodik fel, a KIR-be csak igen nagymértékii mérgezés esetén jut be szamottevd
mennyiségben.

Célszerv: A muszkarin-tipusu acetilkolin receptorokkal rendelkez6 periférias szovetek (simaizom, szivizom,
mirigyek), igen ritkan az agy is.

A toxikus hatas mechanizmusa: A muszkarin a rola elnevezett acetilkolin receptorokhoz kapcsolodik, azokon
utanozza az acetilkolin hatasait, igy paraszimpatikus izgalmi tiineteket produkal.

Tiinetek: A paraszimpatikus izgalom jelei gyorsan jelentkeznek (15-60 perc). Nyalfolyas, konnyezés,
erdteljes veritékezés, miodzis, csak nehezen (vagy egyaltalan nem) visszatarthatd széklet és vizelet, hasi
goresok, esetenként bronchusgorces és bradikardia. A muszkarin viszonylag rossz felszivodasa miatt a sulyos,
haldlos mérgezés nagyon ritka. A mérgezés raadasul ,,0nkorlatoz6”, mert a muszkarin a bélmiikodés
felgyorsitasa révén gyorsitja a még fel nem szivodott mennyiség kiiiriilését. Mindazonaltal igen nagy dozis
esetén a mérgezés haldlos kimenetelll is lehet, mert 1égzésdepressziot és sulyos bradikardiat okoz.
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Diagnozis: Az anamnézis €s a tlinetek alapjan viszonylag konnyt felismerni.

Terapia

e Dekontaminalés: A korai észlelés miatt érdemes, gyomormosas, aktiv szén adagolésa révén.

e Antidotumként atropin adhaté (altalaban 1-2 mg i.m. elég, de sulyos mérgezés esetén addig kell adni,
amig a nyalfolyds nem csokken — Emlékeztetd: ez a szabaly az OP inszekticid és az OP harci méreg
okozta mérgezések kezelése esetén; 1d. a 4. Fejezet 10. oldalan és a 9. Fejezet 10. oldalan.

e Tamogatd kezelésként: Ha a mérgezett allapota megkivanja, a folyadék- ¢és elektrolit-egyensuly
fenntartasa a feladat.

7. Gyomor-bélhuzam irritinsok

Ebbe a csoportba nagyon sokféle gomba sorolhatd (pl. tindru-félék: Boletus satanas, B. luridus; vilagito
tolcsérgomba: Omphalotus olearius; déoggombak: Entoloma eulividum seu sinuatum, E. icterinum, stb.)
amelyek tobbféle toxint termelnek. Ezen mérgek kémiai szerkezete és hatasmechanizmusa sok esetben
tisztazatlan. Az okozott tiinetek kellemetlenek, de csak nagyon ritkan sulyosak. A tiinetek altalaban a gomba
fogyasztasat kovetden 2 oOran beliil jelentkeznek. Sok ide tartozonak vélt gombanak nincs méreganyaga, de
viszonylag nehezen emészthetdk 1évén (sejtfalukban ugyanis Kitin van) képesek GI tiineteket kivaltani. Sok
ide sorolt gomba tartalmazhat cukoralkoholokat (pl. arabitol, szorbitol), amelyek a bélb6l rosszul szivodnak
fel, ezért ozmotikus hasmenést okozhatnak.

Tiinetek: Héanyinger, hanyas, hasmenés (lehet véres is, bar ritkan), hasi gorcsok. Rendszerint elmulnak 3-4
oOra alatt.

Diagnozis: Az anamnézis ¢és a tiinetek alapjan. Fontos elkiiloniteni a hasonl¢ tiineteket el6idéz6 amatoxin és
giromitrin mérgezéstol.

Terdpia: Csak tiineti kezelés sziikséges, elsdsorban a folyadék- és elektrolit-egyenstly fenntartésa.

Megjegyzés: Egyes korallgombak (pl. a cifra korallgomba: Ramaria formosa) a gyomor izgatasa nélkiil
okoznak hasmenést.

II. FELTETELES GOMBAMERGEK

1. Koprin — acetaldehid-szindromat valt ki

A Kkoprin tintagombafélékben (pl. rancos tintagomba: Coprinus atramentarius; Id. a fényképet a 14. oldalon),
egyes tolcsérgomba-félékben (pl. duzzadttonki télcsérgomba: Clitocybe clavipes) eléforduld anyag.

Xe)

koprin

OHH NH
; 2

1-amino- glutaminsav
ciklopropanol

Toxikokinetika: A koprin héstabil vegyiilet, a bélbdl jol felszivodik (a peptid transzportereken — PEPT1 és
PEPT2 — keresztiil). A méjban a szerkezetében 1év0 glutamat észterazok hatasara lehidrolizal, igy alakul ki a
hatasokért felelés 1-amino-ciklopropanol.

Célszerve a maj, ott pedig az aldehid-dehidrogenaz enzim. A koprin 6nmagaban nem mérgez0d; ilyen hatasa
csak akkor jelenik meg, ha a gombas étel elfogyasztisa kozben vagy utdn az illetd alkoholos italt iszik.

A toxikus hatds mechanizmusa: A Koprinbol képz6dé 1-amino-ciklopropanol a diszulfiramhoz hasonld
hatasu: gatolja az aldehid-dehidrogenazt. Alkohol fogyasztasat kovetden az etanol oxidacios terméke, az
acetaldehid felszaporodik, és a tiineteket ez okozza (acetaldehid-szindroma — lasd a 7. Fejezet 14. oldalan).
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Tiinetek: Acetaldehid szindroma jelei 1épnek fel alkohol fogyasztasa utan. Erds liiktet6 fejfajas, hanyinger,
hanyas, ortosztatikus hipotenzio, palpitacid, tachikardia, mellkasi fajdalom, az arc kipiruldsa. A
meglehetdsen kellemetlen tiinetek ellenére a mérgezés nem sulyos, haldlos eset eddig nem fordult eld.

Diagnozis: Anamnézis ¢€s tlinetek alapjan nem tul nehéz felismerni.

Terdapia: Rendszerint nincs szilikség terdpiara, az acetaldehid szindroma tiinetei 6-8 oOra alatt maguktol
elmulnak. A paciens figyelmét azonban fel kell hivni arra, hogy alkoholos italok fogyasztasat az elkovetkezo
3-4 nap alatt keriilni kell. Igen ritkdn, stlyosabb kardidlis tiinetek jelentkezésekor azok ellen [(-blokkolot
lehet adni (pl. propranolol), esetleg alkohol-dehidrogenazt gatlé fomepizolt — de alkoholmérgezettnek tilos!

2. A paxillus gomba allergénjei — a paxillus szindromat okozzak

Viszonylag ritkan el6fordulo, de sulyos allapot a paxillus szindroma, amelyet a begongydltszElii colopgomba
(Paxillus involutus — Id. a fényképét a 14. oldalon) okoz. Ez a szindroma abban kiilonleges, hogy nem
kozvetleniil méreganyag okozza, hanem az, hogy a gomba egy eddig nem azonositott komponense
immunreakciot valt ki a szervezetben. Elsé alkalommal mindenki ,biintetleniil” fogyaszthatja. Tobbszori
fogyasztast kovetden azonban egyéni érzékenységtdl fliggd immunvalasz jelentkezik, antitestek képzddnek,
amelyek a vorosvértestek szétesését (hemolizis) okozzak. A gomba tartalmaz egy eddig pontosan le nem irt
antigént, amely IgG antitestek képzését valtja ki, majd a kovetkezé alkalommal fogyasztva a képz6dd
antigén-antitest komplexek a vorosvértestek felszinéhez kotddve azok lizisét okozzak.

Tiinetek: EQy-két orai lappangas utdn jelentkeznek. Fejfajas, 14z, hemoglobinuria (vords vizelet), apranként
kialakulo oliguria, anuria és urémia (amit féleg a Hb kicsapodasa okoz a vesetubulusokban).

Diagnozis: Az anamnézis és a tiinetek alapjan. El kell kiiloniteni a szintén veseelégtelenséget okozd
orellanintdl (a rovid lappangasi 1d6 figyelemfelkeltd, de nem mindig megbizhat6, mert a mérgezett tobb
alkalommal is fogyaszthatott gombas ételt).

Terapia: Dekontaminalas hanytatdssal megkisérelhetd. Tamogato kezelés: NaHCOg3 infuzid, forszirozott
diurézis (mannitol infazidval), és — ha a hemolizis mértéke igényli — cseretranszfuzio. Ha a veseelégtelenség
mar kialakult, dializalni kell a pacienst.

3. A sargaszold pereszke izomkarosité toxinja — az equestre-szindromat idézi eld

Az equestre-szindroma is egy viszonylag ritkan jelentkezd gomba okozta artalom. A sargaszold pereszkét
(Tricholoma equestre — Id. a fényképet a 14. oldalon) sokaig ehetének gondoltak, sét a legfinomabbnak
tartott gombak egyike volt. Mostanaban dertiilt Ki (az els6 err6l sz6l6 beszamold 2001-ben jelent meg), hogy
3-4 alkalommal vagy ennél tobbszor fogyasztva (kiillondsen, ha ezek az alkalmak idében is kdzel vannak
egymashoz) komoly vazizom bantalmat (rabdomiolizist) okozhat, ami stlyos esetben életveszélyes is lehet.
Esetenként szivizomgyulladas is kialakulhat, ami a talélési esélyeket jelentdsen rontja. Az eddig leirt
esetekben a mortalitas 25% (!) volt. A jelenség hattere, ill. a kivalté toxin nem ismert. A toxikus hatas
felismerését jelentdsen nehezitette a meglehetésen hossza lappangasi id6 (az utolsé gombas étel fogyasztasat
kovetd 3-5 nap!), valamint, hogy 1-nél tobbszor ,.kell” fogyasztani a gombabdl a hatas kivaltasahoz.

Tiinetek: 3-5 nappal azutan, hogy a beteg 3-4. alkalommal fogyasztott ebbdl a gombabdl, izomgyengeség,
izomfajdalom jelentkezik, majd izommerevség és a vizelet barnds elszinezddése (mioglobinuria). A
laboratoriumi leletek koziil a legfontosabb az igen jelentds kreatin-kinaz (CK) szint emelkedése, valamint a
hiperkalémia, a GOT (AST) és a GPT (ALT) emelkedése.

Diagnozis: Nagyon nehéz, mert sok idd telik el gomba elfogyasztdsa és a tiinetek jelentkezése kozott,
valamint ez a tipusit mérgezés nem kozismert. Raadasul csak tobbszori fogyasztas utan jelentkeznek a
tiinetek, ami szintén szokatlan. Ismeretlen eredetli izombantalom, rabdomiolizis esetén ra kell kérdezni, hogy
a beteg nem evett-e valamilyen gombas ételt a jelentkezése el6tti 1 héten beliil. — Gyogyszertani emlékezteto:
A sztatinok (a HMG-CoA reduktaz gatloi) is el6idézhetnek miopatiat és rabdomiolizist.
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Terdpia: A dekontaminalas haszontalan. Tamogatd kezelés: els6sorban a veséket kell védeni, mert a
vizeletbe keriild6 mioglobin a tubulusokban kikristalyosodva akut veseelégtelenséget okozhat. Ezt
elkeriilend6 a vizelet pH-jat magasan kell tartani, ezért NaHCO3 infuziot kell bekotni. Nagyjabol 2-3 hetes
korhazi ellatast igényel, ami utan par honapig az izomerd még nem teljes.

D. A GOMBAMERGEZESEK DIFFERENCIALDIAGNOZISA

A mérgezési tiinetek és azok kialakuldsdnak koriilményei alapjan a gombamérgezések elkiilonitd diagndzi-
séhoz a kovetkez6 folyamatabra hasznalhat6:

Atlinetek a . .
fogyasztast kovetéen | Nem A tunetek alkohol Igen RANCOS
2 6ran belil —_— fogy_asztast kdvetben |3 TINTAGOMBA
jelentkeznek jelentkeznek Coprinus szindréma
Igen Nem
GASZTRO- .. .
INTESZTINALIS Igen Az elsé tiinetek Aktynett:ak aﬁf?lggzygs;ta;e,t Igen REDOS
IRRITANSOK <€——| hanyinger, hanyas _covetoen b7 oraval ||~ g1 pAPSAPKAGOMBA
Gasztrointesztinalis hasmenés elentkeznek: faradtsag, G it indré
szindréma fejfajas, hanyinger yromitra szindréma
Nem Nem
SUSULYKAK Igen | Az elsd tiinetek Alunetek a fogyasztast || ,
TOLCSERGOMBAK |€——|  profuz izzadas, kovetSen 12-72 éraval |_Z~_y | GYILKOS GALOCA
Muszkarin szindréma hanyinger, kolika felentkeznek: sulyos Phalloides szindréma
’ hasmenés, hanyas
Nem Nem

Az elsé tinetek A tiinetek a fogyasztast
| kévetéen 72 vagy tobb |_l9en | pPGKHALOS GOMBAK
delirium, raval iclentk T e 2
hallucinaciok oraval jelentkeznek: Orellanus szindréma
szomjusag, poliuria

Igen

s & . PSILOCYBE csalad
LEGYOLO GALOCA Igen S A Nem .
A : Kiegészilve mély PANAEOLUS csalad
PARDUCGALOCA | alvassal »| COPELANDIA csalad
Pantherina szindroma Psilocybe szindroma

Az egyes mérgezési esetek felismerését nehezitheti, ha a mérgezett nem csak egyféle mérgez6 gombat
fogyasztott, mert akkor a tiinetek kombinaldédhatnak egymassal.
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E. FUGGELEK

1. A gombaméreg giromitrin és két daganatellenes szer, a dacarbazin és a temozolomid hasonlésaga:
diazometant, majd genotoxikus metabolitot (metil-karbénium iont, *CHs3) képeznek.

Amint feljebb megismertiik, a Gyromitra gombak méreganyaga, a giromitrin egy ,,protoxin”. Bel6le
ugyanis tobb 1épésben — diazometanon keresztiil — metilkarbonium-kation keletkezik, amely a végsé méreg.
A metilkarbonium-ion DNS-reaktiv kationos elektrofil, és ezért potencialis karcinogén is (ld. a Kémiai
karcinogenezis c. 11. Fejezet 14-15. oldalain).

A temozolomid és a dacarbazin daganatellenes gyogyszerek — pontosabban prodrugok — amelyekbdl
szintén diazometan, majd annak heterolitikus bomlasa révén metilkarbonium-kation képzddik (1d. az abrat).
Az utébbi a DNS guaninjaval reagalva O®-metilguanint képez. Ez a DNS karosodas (alkilalas) — ha
kijavitatlan marad —, a daganatsejt apoptotikus pusztuldsdhoz vezet, p53-as fehérje altal kozvetitett moédon
(Id. a Kémiai karcinogenezis . 11. Fejezet 18. oldalan). Ezért daganatgatlok a DNS-reaktiv szerek!

2 0 4
H;C_ NP4 1. Hidrolizis H3;C_ N-demetilalas H3C_Y CHj
NT NN 2. Spontan hasadas NHOHNT CYP1A2, CYP2E1 N HN"
N S \ N ~ / N =~
SN H>7 N x
NH; HOH Co, 7N NH,  NnaDP* NADPH, N NH,
o HCHO 0, 0
Temozolomid H* H,0 Dacarbazin
spontan hidrolizis aktivalja M CYP aktivalja
minden sz6vetben pH<7 féleg a majoan
HN-N
N N
-
H2N NH,
(6]
H3C—NEN diazometan
N Ny
CH
HO N HC” 4 SN
N/ A\ N_ /DNS N/ \ N_
o DNA reparacio o DNA
y=N MGMT-CH,  MGMT y=N
H,N Ho
guanin O6-metil-guanin
(DNS) MGMT (DNS)
l = O%-metilguanin metiltranszferaz l
H,C* = Metilkarbonium kation
a daganatsejt a daganatseit
TULELESE APOPTOZISA

Az Og-metilguanint tartalmazé DNS-t azonban egy enzim — a metil-guaninin metiltranszferaz (MGMT) — a
metilcsoport eltavolitasaval kijavithatja (1d. az abrat). Ezért a MGMT mikodése rezisztenssé teszi a
daganatsejtet metilezékkel (pl. dacarbazin, temozolomid) szemben (errél bévebben a Kémiai karcinogenezis
c. 11. Fejezet 5. Fliggelékében olvashatunk).

Vegyiik észre: Nem ellentmondas az, hogy egy DNS-reaktiv vegyiilet karcinogén hatdsu is, és képes
daganatsejtek elpusztitasdra is! A DNS-karosodas ugyanis nem csak apoptozist valthat ki (elpusztitva igy a
daganatsejtet), hanem normal sejtek ,kritikus” génjeiben olyan mutaciot kelthet, ami a normal sejteket
gyorsan osztodo daganatsejtekké programozza at (bOvebben lasd a Kémiai karcinogenezis C. fejezetet).
Elvileg tehat a giromitrin is lehetne daganatellenes szer és a temozolomid és a dacarbazin is kelthetnek
daganatot, un. szekunder tumort.
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2. A szilibinin, a gyilkos galéca mérgezés kezelésére alkalmazott majvédo gyogyszer.

A mariatovis (Silybum marianum) termésének farmakologiai szempontbol legfontosabb Osszetevije a
szilimarinnak nevezett flavonolignan-komplex. A termés kivonata Silybi mariani extractum siccum
raffinatum et normatum néven hivatalos a VIII. Magyar Gydgyszerkonyvben (Ph. Hg. VIIL.), ennek
szilimarin tartalma 20-65%. A szilimarin legfontosabb ¢és legnagyobb mennyiségben jelenlévé hatdoanyaga a
szilibinin (a szilibin A ¢és a szilibin B diasztereomérek keveréke). A szilibinin jotékony hatasat gyilkos
galéca mérgezésben mintegy 1500 mérgezéses eset retrospektiv vizsgalatabol szarmazd eredmények
igazoltak: a mérgezett betegek tulélési esélye jelentds mértékben nétt a kezelés hatasara.

OH

(@]
@) O @]
H C/ 0 O OH
HO HO

Szilibinin O OH

A szilibinin injekcios formaban (LEGALON SIL 10 mg/ml por oldatos injekcidhoz) is hozzaférhetd, melyet
gyakorlatilag kizarolag gyilkos galoca mérgezésben alkalmaznak. Injekcios adagolasra a szilibinin alacsony
per 0s biohasznosulasa miatt és a kivant magas terapias koncentracio gyors elérése érdekében van sziikség.
A szilibinint per os adhatd6 formaban (LEGALON 140 kapszula) kronikus gyulladasos majbetegségek,
majcirrhosis €s toxikus majkarosodés adjuvans kezelésére hasznaljak.

A szilibinin elényos hatdsaiért — jelen ismereteink alapjan — a kovetkez6 mechanizmusok felelosek:
» Az OATP transzporter kompetitiv gatlasa révén csokkenti az a-amanitin €s a falloidin celluldris felvételét.

* Fokozza a RNS-polimeraz I aktivitasat, a fehérjeszintézist és a majsejtek regeneraciojat.
» Antioxidans €s scavenger hatasu szabadgyokokkel szemben — a szabadgyokokrol lasd a 15. Fejezetet.
* Gatolja a TNFa képzddését és az altala indukalt gyulladasos reakciot.

* Fokozza az Nrf2 fehérje expresszidjat — az Nrf2-r6l szol a 11. Fejezet 7. és 8. Fliggeléke.

Amint a 11. Fejezet 8. Fiiggelékébdl megtudhatd, az Nrf2 egy olyan transzkripcios faktor, amely — tobbek
kozott — noveli szamos detoxikald enzim, exportald transzporter és reparald enzim expressziojat, valamint a
glutation szintézisét. Ezt az adaptiv reakciot elektrofil stressz-valasznak nevezik.

A szilibin két modon ndvelheti az Nrf2 fehérje majbeli szintjét. A gyorsabb mod: vélhetden egy elektrofil
kinon-metabolitja reagal a Keapl fehérje tiol-csoportjaival. Ezzel az Nrf2 elszabadul az Nrf2fehérjét
degradalni képes Keapl-tdl, vagyis Nrf2 fehérje stabilizalodik, intracellularis szintje megnd (Id. az abrat a
11. Fejezet 8. Fliggelékében). A lassabb maod, hogy szilibin ismeretlen mechanizmuson at néveli az Nrf2 gén
transzkripcidjat.

Megjegyzés: Szamos alacsony toxicitasu tiol-reaktiv vegyiilet (lagy elektrofil vagy oxidans) képes az Nrf2
transzkripcids faktor aktivaldsara és — az Nrf2 ,,cél-gének” transzkripcidjanak fokozéasaval — az adaptiv
elektrofil stressz-valasz el6idézésére. Ezek (mint pl. a vords szélében 1évo rezveratrol) kemopreventiv
vegyiiletek. Vegyiik észre a szilibinin és a rezveratrol kozotti szerkezeti hasonlosdagot (11. Fejezet 9.
Fiiggelékében): mindkettd hidrokinon, amelyek elektrofil, tiol-reaktiv kinonna oxidalodhatnak!

3. Néhany mérgezo gomba fényképe — a kovetkezo oldalon

A rancos tintagomba, a 1égy06l6 galdca és a parducgaldoca fényképét Bartho Lorand professzor készitette.
A képek alatt megadjuk azt az oldalt, amelyen a bemutatott gomba altal okozott mérgezést leirjuk.
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BEGONGYOLTSZELU COLOPGOMBA
Paxillus involutus — 10. oldalon

GYILKOS GALOCA
Amanita phalloides — 3. oldalon

/'. "

\ ' 1S ,‘\,,. 1 . * * v
REDOS PAPSAPKAGOMBA
Gyromitra esculenta — 4. oldalon

= 3 LS aIMM

ARANYSARGA POKHALOSGOMBA
Cortinarius gentilis — 5. oldalon

N

LEGYOLO GALOCA
Amanita muscaria — 6. és 8. oldalon

PARDUCGALOCA
Amanita pantherina — 6. oldalon

SARGASZOLD PERESZKE
Tricholoma equestre — 10. oldalon



