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Abstract

Free radical research started in the University of Pécs in the 80’s years of the last century focusing on
experimental and clinical investigation as well.

The group of experimental cardiology in the Deparment of Experimental Surgery headed by Professors Béla
Torok and Erzsébet Roth focused its experiments to ischemic and reperfusion injuries and endogenous
adaptation of the heart caused by free radicals.

Kulcsszavak: Pécsi Tudomanyegyetem Altalanos Orvostudomanyi Kar, kisérletes kardiologia, szabadgyok-
kutatas
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Bevezetés

A Kisérletes Sebészeti Intézetében miikodé Experimentalis Kardiologiai Kutatocsoport Prof. Torok Béla és
Dr Réth Erzsébet vezetésével kezdte el allatkisérletekben, a szabadgyokok detektalasanak, illetve patologids
koriilmények kozotti viselkedésének tanulméanyozéasat. Nagy segitséget kapott kutatd csoportunk a POTE
Biologiai Intézetének munkatarsaitol, elsdsorban Zsoldos Tibortol, valamint a Ko&zponti Kutato
Laboratérium vezetdjétdl Prof. Belagyi Jozseftdl és Dr. Matkovics Bélatol, a Szegedi Tudomanyegyetem
professzoratol, akik a szabadgyokok kimutatdsanak modszereit tanitottdk be a kutatocsoportunk
dolgozodinak.

Halaval tartozom Dr. Tretter Laszlo egyetemi tandrnak a Semmelweis Egyetem Biokémia Intézet
professzoranak, aki a kezdetektdl fogva segitette kutatdcsoportunk munkajat.

1995-ben akkreditaltdk A tipusu PhD programomat: ,,Keringéspatologiai dallapotok vizsgdlata kisérletes
modelleken és klinikai beteganyagon” cimmel.

Kiemelt témank a szivizom iszkémiat és reperfuziot kovetden a szabadgyokok szerepének vizsgalata volt
mind szovetmintakbol (kisérletes anyag), mind human vérmintakbol. Ennek kapcsan nagyon sok klinikai
kollaboraciot épitettiink ki (sebészet, szivsebészet, aneszteziologia, traumatoldgia, uroldgia), melynek
eredményeként vezetésemmel 38 PhD hallgatdo védte meg sikeresen téziseit, melyen beliill 16 munkanak
témavezetdje voltam.
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A program sikerességének eredményeként az orszdg szinte valamennyi egyetemérdl jelentkeztek
Intézetiinkbe kutatd munkara, els6sorban sebészek, aneszteziologusok, klinikai kardiologusok tudomanyos
munkajuk elvégzéséhez, a PhD fokozat megszerzéséhez.

Az intézetiinkben végzett vizsgalatok két nagy témakorbe sorolhatok be: 1. oxidativ stressz vizsgalata, 2.
Endogén adaptécio folyamatanak vizsgalata és kapcsolata a szabadgyokokkel.

Az oxidativ stressz vizsgalatara hasznalt modelliink a sziv koszorus ér / LAD / elzarés, majd a keringés
yjrainditasa volt. A koronaria elzarodast koveté miokardidlis hipoxia és iszkémia kezelésében a jelenleg
elfogadott ,,gold standard” az érintett teriilet keringésének minél gyorsabb helyreéllitasa. A reperfuzios
terapia azonban paradox kovetkezményekkel jar, melyet 6sszefoglaldéan reperfuzios karosodasnak neveziink
[1,2,3,4,5].

A reperfizié komplex folyamat / 1. kép /,mely tobbféle sejt aktivalodasahoz vezet (endotélsejtek, neutrofil
granulocitak, trombocitdk, monocitdk, makrofagok, valamint szivizomsejtek), melynek kovetkezményei:
gyulladédsos mediatorok felszabaduldsa; oxidativ stressz; ionos és metabolikus zavarok; apoptdzis és
nekrozis; sejt €s molekularis szintli szignalfolyamatok aktivalodasa [6,7,8].

1. kép
Az iszkémia és a repefuzio altal elinditott folyamatok

Szoveti hipoxia Reperfuzio

Anaerob metabolizmus s 1. {sec-min)
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E Ro6th, MT Jaberansari. Reactive oxygen species in early and delayed cardiac adaptation. Exp & Clin
Cardiol. 2001;6:81-86

A szoveti hypoxia sordan az anaerob metabolizmus kovetkezményeként kialakul az acidozis, emelkedik az
intracellularis Ca*" szint, a magas energiaji foszfatok, mint az ATP és a kreatin foszfatok szintézise leall,
melynek kovetkeztében energetikai és homeosztazis zavarok jonnek létre. Szivizom esetében, ezen
karosodasok kovetkeztében kiillonb6zo ritmuszavarok alakulnak ki, a ventrikularis aritmia kiilonb6z6 formai
[9], a szivizom pumpafunkcidjanak zavara, mely a kontraktilis diszfunkciot (stunning) eredményezi, illetve
a szivizomsejtek reverzibilis vagy irreverzibilis karosodasat. Sokaig vitatott volt, hogy ezen folyamatokban a
szabadgyokoknek van-e szerepe , de sajat kisérleteinkben, melyet altatott allatokon végeztiink a bal leszalld
korondria artéria leszoritasaval (1, 2, 3, 24 6ra) kimutathat6 volt a szivizombodl vett homogenizatumban az
infarktus teriileten a lipidperoxidécio fokozodasa, a gyokoket kozombositd redukalt glutation tartalom é€s az
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antioxidans enzim, szuperoxid-dizmutdz aktivitasanak csokkenése [2,5]. A szovetek és a sejtek védelmének
egyetlen lehetséges modja, a letalis karosodas fellépése eldtt, hogy a keringést helyreallitva jra biztositsuk a
megfeleld oxigén ellatast, a magas energiaju foszfatok reszintézisét. Ezt a reperfuzid soran, melyet minél
rovidebb id6n belil kell elvégezni (time window), tudjuk lehetdvé tenni, mely azonban az elézden
kéarosodott szivizomsejtekben vagy visszaforditja a lezajlo patologids folyamatokat, vagy azokat felgyorsitva
még gyorsabb sejtpusztulashoz vezethet. A szabadgyokok meghatarozd patoldgias szerepe valoban a
reperflzid soran valt ismertté, szdmos olyan modszer alkalmazésanak bevezetésére 0sztondzve a kutatokat,
mellyel ezeket a karosodasokat csokkenteni lehet.

A keringésbdl kizart koronaria artéridba juttatott oxigenizalt friss vér mar néhany szekundum-perc alatt
dramai valtozasokat indit el, melynek markéns megnyilvanuldsa a robbanasszeriien keletkezd szabadgyokok,
melyet tovabbiakban a membran foszfolipidek oxidalasaval elinditjak a sejtkarosodas folyamatat. McCord
nevéhez flizodik annak felismerése [1], hogy a hipoxia-iszkémia alatt az ATP lebontasa soran keletkezd
hypoxantin-xantin szubsztratjaként szolgal az endotélsejtekben aktivalodd xantin-oxidaznak, mely a
reperfuzios vérben 1évé oxigénnel nagy mennyiségli szuperoxid gyokot termel. Ugyanezen idében
aktivalodik a polimorph neutrofil granulocytdk felszinén 1évéd NADPH-oxidaz, mely szintén a szuperoxid
gyoktermelésben jatszik meghatarozd szerepet. Még ezen korai reperfizids fazis soran aktivalodik a
komplement (C5A), illetve a kiillonbozd lipid mediatorok (thromboxan, leukotriének), melyek jelentds
vazokonstrikciét indukalva az un. ,,no reflow” fenomén kialakulasahoz vezetnek. A reperfuzié ezen akut,
korai idészakat kdvetden mutathatok ki a receptor szintli elvaltozasok, melyek magukba foglaljdk a mitogén
aktivalt protein kindzok és transzkripcios faktorok aktivalodasat [10]. A szabadgyokok kétarcisaga
(kéros/védo), ezen szignalfolyamatok jobb megismerése soran valt egyértelmiivé, hisz kisérleteink soran,
megegyezden az irodalommal, kimutattuk hogy amennyiben a reperfizio okozta stressz kismértékii volt az
génindukcidhoz és a védofehérjék (antioxidans enzimek fehérjéi, hdsokk proteinek) szintéziséhez vezetett,
mig ha a hypoxia idétartama nagyobb volt, akkor a gyulladdsos citokinek (tumor necrosis faktor-a,
interleukin-1, -6) termelése nott meg. Ennek alapjan els6ként irtuk le, hogy a szivizom reperfuzidja soran, az
un. reperfuzids paradoxon mellett, kialakul az oxidativ stressz paradoxona, mely vagy gyorsitja a szivizom
necrosis kialakulasat, vagy kisebb stressz esetén a transzkripcios faktorok aktivalasa eredményeként védo
enzimeket, fehérjéket allit eld [8,10].

Ehhez a témahoz kapcsolodéan tudoméanyos fokozatot szerzett hallgatoim: Dr. Borsiczky Balazs:
Polymorphonuclear granulocytes and reactive oxygen species in the pathomechanism of acute
haemarthrosis. 2003.- Dr. Araté Endre: Reperfiizios karosodasok vizsgalata alsovégtagi revaszkularizacios
miutétek soran. 2006. - Dr. Gasz Baldzs: Inflammatory response and oxidative stress associated with
cardiopulmonary bypass. 2007. - Dr. Miihl Diana: Az oxidativ stressz és hemosztazis paraméterek valtozasa
életveszélyes tiidéembolia trombolitikus kezelése soran. 2008. - Dr. Csontos Csaba: Egési traumat
valtozasa alapjan. 2008. - Dr. Sinay Laszl6:Surgical methods for reducing reperfusion injury after
revascularisation interventions. 2009. - Dr. Foldi Viktor: The effect of fluid resuscitation and antioxidant
treatment on the burn trauma induced inflammation and oxidative stress. 2011.

A 90-es évektdl kutatasi érdeklodésiink az endogén adaptacio és a szabadgyokok kapcsolatanak kutatdsara
iranyult.

A szabadgyokok szerepe az endogén adaptaciéban, prekondicionalas hatasanak vizsgalata. Mindazon
miitétek soran, ahol a szivizom keringésének helyreallitdsa a cél — koronaria intervenciok, stent beiiltetés,
koronaria bypass miitét — a reperfuzids karosoddsok minimalizalasa meghatarozza a betegek késdbbi sorsat,
a sziv teljesitd képességét és az életmindséget. Ma mar tudjuk, hogy a szervezet belsé védo rendszereinek az
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indukalasaban a szabadgyokoknek meghatarozd szerepe van. A Murray altal 1986-ban felfedezett endogén
adaptacids stimulus kivaltasdhoz, az un. prekondicionaladshoz a szabadgyokok jelenléte elengedhetetlen [11].
Ennek lényege, hogy a subtoxicus stressz hatdsara keletkezé mediatorok, melyek részben receptorfiiggéek
(adenozin, bradikinin, opioidok), illetve receptor fiiggetlen mediatorok ( oxigén eredetii szabadgyokok, NO )
megfefeleld addicidja esetében alakul csak ki a védelmi mechanizmus. Ennek 1ényege, hogy a tobbszordsen
alkalmazott kis idétartamu koronaria leszoritas €s reperfuzio kovetkeztében a mediatorok addicioja jon 1étre,
mely eléri az un. prekondicionalasi kiiszobszintet, 1étrehozva a szivizom védelmét. A Murray altal 1986-ban
felfedezett klasszikus prekondicionalas idétartama 3-6 6ra kozott valtozott, melynek hatasara csokkentek a
reperflizios arritmidk, a miokardialis stunning és az infarktus teriilet nagysaga. Az, hogy ez a védelem
barmilyen beavatkozas nélkiil ismét megjelenik 24 6ra mulva az un. ,,second window of protection” —
SWORP elnevezést kapta, felfedve a kétféle idépontban jelentkezé védelem kiilonféle kivalto mechanizmusat
(a korai védelem az ATP fiiggd kalium csatorndkon jon létre, a késéi védelemben az Gjonnan szintetizalt
védo fehérjék jatsszak a f6 szerepet) [11,12].

Kutatocsoportunk a késéi prekondicionalas sertéseken torténd kisérletes vizsgalataval ért el nemzetkozileg is
elismert eredményeket [13,14,15]. Zart mellkast sertésmodellben tobbszords intrakoronarids ballon
felftjassal 1étrehozott késdi prekondiciondlds modelljében az angiotenzinkonvertdz enzim (ACE) gétlo
perindoprilat kardioprotektiv hatasat mutattuk ki, mely a bradikinin, mint trigger lebomldsdnak gatlasan
keresztiil jarult hozza a prekondicionaléas kiiszobszintjének eléréséhez, az infarktus teriilet csdokkentéséhez
[16]. Ugyancsak, sertés modellben kimutattuk azt, hogy a prekondicionalashoz sziikséges triggerek
Osszeadddasabol kialakulo kiiszobértékhez a reperfuzional felszabaduld szabadgyokok is hozzajarulnak [7].
Ha a gyokoket a reperfuzio kezdeténél gyokfogo antioxidanssal lekotjiik, a prekondicionélds védo hatasa, az
infarktus teriilet csokkentése nem jon létre. Az igéretes vizsgalatok és a kedvezd eredmények ellenére a
prekondicionalds nem valtotta be a hozza fliz6tt reményeket a klinikai gyakorlatban, mivel akut iszkémidban
nem alkalmazhatd, relative hosszu az eljaras, hatdsa iszkémids szivbetegségben ¢és atherosclerosiban
kétséges, valamint metabolikus betegségek, mint diabetes, hatdsa csokken, vagy nem indukalhato.

s rer

vizsgalata.

A szivizom prekondicionalassal torténd védelme klinikai szempontbol szamos problémat vetett fel. Ennek a
problémanak a feloldasara nyujtott lehetdséget a Vinten-Johansen €s munkacsoportja (2005) altal felfedezett
posztkondiciondlds, mely a keringési szilinetet kdvetden, a reperfuzido kezdetén alkalmazott révid stressz
impulzusok protektiv hatasat bizonyitotta [17].

A posztkondicionalas szivizomra kifejtett védo hatasanak magyardzatara ismert a mechanikai, a cellularis és
a molekularis (receptorfiiggd) mechanizmusok [18,19]. A keringés Ujrainditasdnal alkalmazott tobbszori
érelzarodasok csokkentik az iszkémids szivizomba nagy nyomadssal bedramlo vér endotél karosito hatasat, és
a szoveti 0démat, valamint az adenozin gyors kimosddasat, mely gatolja a fehérvérsejtek aktivalodasat és
szabadgyok termelését. A celluléris védelem része a mitokondridlis tranzicios porusok nyitdsdnak gatlasa és
az inflammatorikus citokinek termelésének csokkentése. A  posztkondiciondlds molekularis
mechanizmusaban meghataroz6 az antiapoptotikus Reperfusion Salvage Kinases (RISK kinazok)
aktivalodasa, melyek a miokardialis sejtek apoptotikus és nekrotikus elvaltozasat csokkentik. Ujsziilott
patkany szivizom sejttenyészetén szimulalt iszkémia-reperfuziét kdvetden az antioxidans hatast kifejtd
glutation-S-transzferaz enzim gatlasaval 1étrehozott pro-inflammatorikus MAP kinazok aktivalodasat és a
letalis sejtpusztulést a szimulalt posztkondicionalas szignifikans mértékben csdkkentette [19].
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2. kép
Az iszkémias reperfuzios karosodas csokkentése az endogén adaptacio indukalasaval
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A szivizom reperfazios karosodasait csokkenté pre- és posztkondicionalas klinikai jelentosége és
alkalmazasa. A pre-, ¢és posztkondicionalassal kombinalt mitéti stratégidk, az egyre meggy6zobb
eredmények hataséra lassan atkeriilnek a kisérletes fazisbol a klinikai gyakorlatba. Ovise és munkacsoportja
akut miokardialis infarktusos betegeken végzett ballon angioplasztikat, mely soran a ballon tobbszori
elzarasaval ¢és felengedésével 36%-kal csokkentette az infarktusos teriilet nagysagat a kezelésben nem
részesiilt betegekhez képest. Feltételezték tovabba, hogy a mitokondrialis védelem, 2.5 mg/kg ciklosporin
jelenlétében csokkentheti a kezelt csoportban az iszkémia reperfiziés karosodas sulyossagat. A
ciklosporinnal kezelt és nem kezelt csoport az alapvetd fizikai paraméterekben nem kiilonb6zott egymastol.
A ciklosporinnal kezelt betegeknél viszont a kreatin kidramlas alacsonyabb volt és az infarktusos teriilet is
csokkent [20].

Ovize mellett Vinten-Johansen, Varga és mts. [17,20,21] is a farmakoldgiai pre- és posztkondicionalasban
latja a jovot. Feltételezi, hogy a kozeljovében megjelennek olyan gyodgyszerek, melyek a Protein-Kinaz C
epsylon, Bradikinin, Adenozin az Erythropoietin agonistak aktivalasan keresztiil fejtik ki hatasukat és az
eddig hasznalt mechanikus mddszerekhez hasonlé terapias hatast hoznak létre.

A masodik témahoz kapcsolddoan alabbi PhD hallgatoim szereztek tudoméanyos fokozatot: Dr. Mohammad
Taghi Jaberansari: Myocardial endogenous adaptation following ichaemic preconditioning - Studying the
second window of protection. 2002. -

Dr. Ferencz Andrea: Moderation of oxidative stress during experimental small bowel autotransplantation.
2003. - Dr. Jancs6 Gabor: The nuclear factor-kB in the survival signals of the endogenous adaptation of
ischaemic cardioprotection. 2004. -

Dr. Cserepes Barbara: Cell protective effect of stress-regulatory peptide urocortin in the endogenous
adaptation mechanisms of myocardium. 2008. - Dr. Subhamay Gosh: Antioxidant modulation of acute organ
injury. 2010. - Dr. Balatonyi Borbala: The role of the endogenous antioxidant enzyme, glutathione S-
transferase /GST/ on cultured cardiomyocytes under oxidative stress conditions. 2013.
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1994-ben védtem meg doktori értekezésemet, ,,A szivizom iszkémias-reperfuziés karosodasa: Az
alapkutatastol a klinikai gyakorlatig” cimmel. 1995-ben kaptam kinevezést a Kisérletes Sebészei Intézet
igazgatdi posztjara, melyet kovetden a kisérletes kardiologidban elért eredményeinket, minél tobb
nemzetkozi forumon kivantam ismertetni.

Ezen célbdl, 1996-ben a Magyar Kardiologus Tarsasdg Expreimentalis Szekcidjaval kozosen intézetlink
megszervezte az els6 International Symposiumon Myocardial CytoprotectionlSMC angol nyelvii
kongresszust, melyet azutan 2-3 évenként Pécsett, a magyar és a nemzetkozi kardiologus kutaték szdmos
¢lvonalbeli képviseldjével egyiitt tartottunk

2003-tol Prof. Naranjan Dhalla kanadai professzor az Interntional Academy of Cardiovascular Sciences
megalapitéja és elndke is tamogatta rendezvényiinket, melynek eredményeként az 4altala jol ismert
nemzetkozi kutatokat (Kanada, USA, Ausztrdlia, Olaszorszag, Németorszag, India, Hollandia) is meghivta
eléadoként szimpdziumunkra.

3. fénykép
ISMC szimpo6zium 1996-ban

D)

Ql

!
A

- o
e

—

E161 koézépen Edes Istvan professzor, az MKT elndke, Prof. Szekeres Laszl6, Prof. Pogatsa Gébor, Prof.
Kecskeméti Valéria, Prof. R6th Erzsébet, Prof. Carlo Guarnieri, Prof. Juhasz-Nagy Sandor, Dr. Paroczai
Margit és a szimpozium tovabbi résztvevoi
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4. fénykép
ISMC szimpo6zium 2013-ban

A képen Dhalla professzor és Pragabdl Ostadal professzor az IACS vezetdi és Prof. R6th Erzsébet, aki
atveszi az akadémia életmiidijat

Az 1999-ben megalakult Magyar Szabadgyok Kutatdé Tarsasdg munkdjaba kezdettdl fogva aktivan
bekapcsolddtunk. 2001-ben vezetésemmel megszerveztiik Pécsett az MSZKT els6 orszagos kongresszusat,
majd évente kisebb szimpoziumokat szerveztiink Pécsett, illetve részt vettiink a Prof. Blazovics Anna altal
szervezett budapesti tudomanyos dsszejoveteleken.

2007-ben ismét Pécsett keriilt megrendezésre az MSZKT orszadgos kongresszusa, ahol a tarsasag eldzetes
hatarozata alapjan megalapitott Matkovics Béla emlékérmet Prof. Fehér Janos, az MSZKT elndke kapta
meg. Ezt kdvetden minden masodik évben az MSZKT orszagos kongresszusain keriil atadasra a megtiszteld
kitiintetés.
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5. fénykép
Matkovics emlékérem atadasa 2007-ben

Prof. R6th Erzsébet a kongresszus elndke adja at a a Matkovics emlékérmet Prof. Fehér Janosnak, az
MSZKT elndkének. A képen Prof. Dr. Blazovics Anna az MSZKT jelenlegi elndke lathato.

2007-ben az MSZKT vezetdsége személyemet jeldlte és valasztotta meg a tarsasag elndokének, mely poziciot
hat éven at toltottem be. Sikeres munkam eredményeként, 2013-ban a szegedi MSZKT orszagos
kongresszusan abban a megtiszteltetésben részesiiltem, hogy 4tvehettem a Matkovics emlékérmet.
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¢és Intenziv Terapias Intézet igazgatdjanak, Prof. Szabados Sandornak a PTE Szivgyodgyaszati Klinika
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Végezetiil Horvath Orsolya PhD hallgatonak, a cikk megirdsaban nytjtott technikai segitségért.
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