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A szabad gyokos reakciok jelentosége
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karosodasaban és az endogén adaptacio
indukalasaban
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Az aerob él6lények szoveteiben az oxigénellatas legkisebb zavara is stlyos kdrosoddsokhoz vezethet. A keringés hely-
redllitdsa, az tgynevezett reperfzid, az egyetlen alternativa a sejtek életképességének meg6rzésére, amelynek azon-
ban kimenetelét alapvet6en meghatirozza a keringés helyredllitasa el6tt eltelt ischaemias id6 hossza. Ha ez az idGtar-
tam meghaladja a reverzibilis elviltozasok zonajat, létrejonnek a reperftiziés kirosodasok, amelyek szivizom esetében
aritmidt, a kontraktilis erd csokkenését, végiil a sejtek elhaldsat okozzak. Kisérleteink sordn bizonyitottuk, hogy a re-
perfiizié soran robbandsszertien keletkez$ reaktivoxigén-szarmazékok gyorsitjik a szivizom-kirosodas kialakuldsat,
de amennyiben kisebb mértékd és rovidebb idejd a reperftziot megel6z8 idStartam, akkor a szabad gyokok génin-
dukcidhoz és az antioxidins enzimek fehérjéinek szintéziséhez vezetnek. A reperfuzional keletkez§ szabad gyokok
tgynevezett Janus-arct viselkedése vezetett ahhoz, hogy szerepiiket kisérletes munkank sordn a szivizom endogén
adapticios folyamataban megvizsgiljuk. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1908-1911.
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The role of free radicals in the myocardial reperfusion injuries
and in the development of endogenous adaptation

The reperfusion of acute ischaemic myocardium is essential for myocardial salvage, so called “gold standard” therapy,
however it can results serious damage in the myocardium. Functional alterations occur, including depressed contrac-
tile function and decreased coronary flow as well as altered vascular reactivity. Over the several decades it has been
demonstrated that oxygen radical formation is greatly increased in post-ischaemic heart and serves as a critical central
mechanism of ischaemic-reperfusion injury. However it has been demonstrated that free radical play an important
role in the endogenous adaptation phenomenon of the heart, too. Ischaemic preconditioning is a cellular adaptive
response of the heart to stress, which provides the most potent endogenous protection against reperfusion arrhyt-
mias, stunning and infarction. Postconditioning defined as brief periods of ischaemia and reperfusion during the very
early minutes of reperfusion stimulates endogenous adaptation. Postconditioning may also attenuate the damage to
endothelial cells and cardiomyocytes from oxidants, cytokines, proteases and inflammatory cells.
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Az orvostudomany jelent8s fejlédése révén a varhato
élettartam az Eurdpia Unib orszdgaiban is jelentésen no-
vekszik. A szivizominfarktus a javulé statisztikai adatok
ellenére is az egyik legstlyosabb életveszélyes korallapot.
Gyakorisiga a fiatalokat tekintve csokkend tendencidt
mutat, azonban a negyvenes korosztalynal pregninsan
jelen van. Emellett emelkedik a n6k arinya a megbetege-

dettek korében, bar 6-8 évvel késébbi életkorban jelent-
kezik a betegség, mint férfiaknal, és az ebbdl szirmazd
hospitalizacié és haldlozds magasabb. Magyarorszagon
évente 20-25 ezer Gj beteget regisztrilnak. A halalozasi
statisztikdk relevans csokkenése annak is koszonhetd,
hogy lényegesen tobb beteg jut id6ben kérhazba és ko-
rabban kapja meg az adekvat kezelést. A szivinfarktus ri-
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zikofaktorai kozé tartozik az  endotheldiszfunkcid,
hyperlipidaemia, diabetes mellitus, dohdnyzds, mozgas-
szegény életmdd és a szabadgyok-képzbdéssel jard oxi-
dativ és nitrozativ stressz [1].

A szivizom ischaemias-reperfuzios
karosodasai

A coronariaelzarédast koveté myocardialis hypoxia és
ischaemia kezelésében a jelenleg elfogadott ,,gold stan-
dard” az érintett teriilet keringésének minél gyorsabb
helyreallitisa. A reperfaziés terdpia azonban paradox ko-
vetkezményekkel jar, amelyet 6sszefoglaléan reperftizios
kdrosodisnak neveziink [2, 3, 4, 5].

A reperfizié komplex folyamat, amely tobbféle sejt
aktivaléddsihoz vezet (endothelsejtek, neutrophil gra-
nulocytdk, thrombocytik, monocytik, makrofigok,
valamint szfvizomsejtek), aminek kovetkezményei: gyul-
ladasos medidtorok felszabaduldsa, oxidativ stressz, ionos
és metabolikus zavarok, apoptézis és nekrézis, sejt- és
molekuldris szintd szignalfolyamatok aktivilodisa [6,
7, 8].

A szoveti hypoxia sordn az anaerob metabolizmus ko-
vetkezményeként kialakul az acidézis, emelkedik az intra-
cellularis Ca**-szint, a magas energidja foszfitok, mint az
ATP és a kreatinfoszfitok szintézise ledll, amelynek ko-
vetkeztében energetikai és homeosztaziszavarok jonnek
létre. Szivizom esetében, e kirosoddsok kovetkeztében
kiilonb6z8 ritmuszavarok alakulnak ki, a ventricularis
arrhythmia kilonb6z6 formai [9], a szivizom pumpa-
funkciéjinak zavara, amely a kontraktilis diszfunkcié
(stunning) eredménye, illetve a szivizomsejtek reverzibilis
vagy irreverzibilis kirosodasa. Sokdig vitatott volt, hogy ¢
folyamatokban a szabad gyokoknek milyen szerepe van.
Sajat kisérleteinkben, amelyeket az 1980-as évek elején,
altatott dllatokon végeztiink a bal leszallo coronariaarté-
ria leszoritdsaval (1, 2, 3, 24 6ra), kimutathato volt a sziv-
izombdl vett homogenizitumban az infarktusteriileten a
lipidperoxidicié fokozodisa, a gyokoket koézombositd
redukaltglutation-tartalom és az antioxidans enzim, szu-
peroxid dizmutdz aktivitisinak csokkenése [10]. A szo-
vetek és a sejtek védelmének azonban egyetlen lehetséges
modja a letdlis kirosodas fellépése elétt, hogy a keringést
helyredllitva Gjra biztositsuk a megfelelS oxigénellatast, a
magas energidja foszfitok reszintézisét. Igy a reperfizio-
val, vagyis a keringésbdl kizdrt teriilet vérellatisinak meg-
teremtésével az el6z8en karosodott szivizomsejtekben
vagy visszaforditjuk a patolégids folyamatokat (reverzibi-
lis kdrosodasok zéndja), vagy azokat felgyorsitva még
gyorsabban bekovetkezik a sejtelhalds (irreverzibilis kiro-
soddsok z6nija). A szabad gyokok meghatirozé patoléd-
gids szerepe valdban a reperfiizié sorin valt ismertté,
szamos olyan maddszer alkalmazasinak bevezetésére Osz-
tonozve a kutatékat, amellyel ezeket a kirosoddsokat
csOkkenteni lehet.

A keringésbdl kizart coronariaartéridba juttatott oxi-
genizdlt friss vér mar néhiny szekundum-—perc alatt dra-

mai valtozdsokat indit el, amelynek markins megnyilva-
nulisa a robbanisszerfien keletkezé szabad gyokok,
amelyek a tovibbiakban a membranfoszfolipidek oxidi-
laséval elinditjak a sejtkirosodas folyamatit. McCord [2]
nevéhez fiz6dik, hogy a hypoxia-ischaemia alatt az ATP
lebontésa sordn keletkez$ hypoxantin-xantin szubsztrat-
jaként szolgdl az endothelsejtekben aktivil6dé xantin-
oxiddznak, amely a repertiziés vérben 1év§ oxigénnel
nagy mennyiségii szuperoxidgyokot termel. Ugyanezen
idében aktivalédik a polimorf neutrophil granulocytak
telszinén 1évé6 NADPH-oxiddz, amely szintén a szuper-
oxidgyok-termelésben jitszik meghatirozoé szerepet, il-
letve a fehérvérsejtekben 1év6é mieloperoxidiz enzim,
amely a reperfizié sorin megjelenik a szérumban és a
szivizomszovetben, markerként hasznilhaté a kialakulé
reperfzios kirosodas mértékének megitélésére. Még e
korai reperfziés fizis soran aktiviloédik a komplement
(C54), illetve a kilonbozé lipidmediatorok (trombo-
xan, leukotriének), amelyek jelentds vasoconstrictiét in-
dukélva az dgynevezett ,no reflow” fenomén kialakuld-
sdhoz vezetnek. A repertiizié ezen akut, korai idGszakat
kovet6en mutathaték ki a receptorszintdi elvaltozisok,
amelyek magukba foglaljak a mitogénaktivilt proteinki-
nizok és transzkripcids faktorok aktivilédasat [11, 12].
A szabad gyokok kétarctsiga (kiros/védd) e szigndlfo-
lyamatok jobb megismerése sordn vilt egyértelmiivé, hi-
szen kisérleteink sordn, az irodalommal megegyez&en,
kimutattuk, hogy amennyiben a reperfizié okozta
stressz kismértékd volt, a génindukcidhoz és a védbfe-
hérjék (antioxiddns enzimek fehérjéi, hésokkproteinek)
szintéziséhez vezetett, mig ha a hypoxia idGtartama na-
gyobbvolt, akkor a gyulladasos citokinek (tumornekrdzis-
faktor-a, interleukin-1, -6) termelése nétt meg. Ennek
alapjan els6ként irtuk le, hogy a szivizom reperftzidja
sordn, az gynevezett reperfiziés paradoxon mellett, ki-
alakul az oxidativ stressz paradoxona, amely vagy gyor-
sitja a szivizomnekrézis kialakuldsit, vagy kisebb stressz
esetén a transzkripcids faktorok aktivilisa eredménye-
ként véds enzimeket, fehérjéket dllit elS [13].

A szabad gyokok szerepe az endogén
adaptacidban, prekondicionalas

Mindazon mitétek sordn, ahol a szivizom keringésének
helyreallitisa a cél — coronariaintervenciok, stentbetilte-
tés, coronariabypass-m{tét —, a reperfazids kirosoddsok
minimalizdldsa meghatirozza a betegek kés6bbi sorsit, a
sziv teljesitSképességét és az életmindséget. Ma mér tud-
juk, hogy a szervezet belsé védérendszereinek az indu-
kalasiban a szabad gyokoknek meghatirozé szerepe van.
A Murry altal 1986-ban felfedezett endogén adapticids
stimulus kivaltisihoz, az Ggynevezett prekondiciondlas-
hoz a szabad gyokok jelenléte elengedhetetlen [14]. En-
nek lényege, hogy a szubtoxikus stressz hatdsdra keletke-
z6 medidtorok, amelyek részben receptorfiiggéek
(adenozin, bradikinin, opioidok), illetve receptorfiigget-
len medidtorok (oxigéneredetdi szabad gyokok, NO)
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megfelel$ addicidja esetében alakul csak ki a védelmi me-
chanizmus. Ennek lényege, hogy a tobbszorosen alkal-
mazott kis id6tartama coronarialeszorits és repertizid
kovetkeztében a medidtorok addicidja jon létre, amely
eléri az ugynevezett prekondiciondlasi kiiszobszintet,
létrehozva a szivizom védelmét. A Murry altal 1986-ban
felfedezett klasszikus prekondiciondlas idGtartama 3-6
ora kozott valtozott, amelynek hatdsara csokkentek a re-
perfazids aritmidk, a myocardialis stunning és az infark-
tusteriilet nagysiga. Az, hogy ez a védelem barmilyen
beavatkozas nélkil ismét megjelenik 24 6ra mulva, az
agynevezett ,second window of protection” (SWOP)
elnevezést kapta, megerdsitette a kétféle idSpontban je-
lentkezé védelem kilonféle kivalté mechanizmusat.
(A korai védelem az ATP-fiiggd kiliumcsatornikon jon
létre, a késGi védelemben az Gjonnan szintetizalt védd
fehérjék jatsszak a f@szerepet [15].)

Kutatécsoportunk a késéi prekondicionalas sertéseken
torténd kisérletes vizsgalataval ért el nemzetkozileg is el-
ismert eredményeket [16, 17, 18]. Zirt mellkasut sertés-
modellben t6bbszords intracoronarids ballonfelftijassal
létrehozott kés6i prekondiciondlds modelljében az angio-
(ACE-) gatl6 perindoprilit
kardioprotektiv hatasat mutattuk ki, amely a bradikinin
mint trigger lebomlasanak gatlasan keresztiil jarult hozza
a prekondiciondlas kiiszobszintjének eléréséhez, az in-
farktustertilet csokkentéséhez [16]. Ezeket az eredmé-
nyeinket erGsitette meg a 2007-ben lezart EUROPA Stu-
dy, amely eredményei szerint a perindoprilattal kezelt
betegeknél az infarktus mortalitisa 20%-kal csokkent.
Ugyancsak sertésmodellben kimutattuk azt, hogy a pre-
kondicioniliashoz sziikséges triggerek 6sszeadddasibol
kialakulé kiiszobértékhez a reperfuziénal felszabaduld
szabad gyokok is hozzajarulnak. Ha a gyokoket a reper-
fazié kezdeténél gyokfogd antioxidanssal lekotjiik, a pre-
kondicionalds védShatdsa, az infarktustertilet csokkentése
nem jon létre. Az igéretes vizsgilatok és a kedvezs ered-
mények ellenére a prekondiciondlds nem valtotta be a
hozzd flzott reményeket a klinikai alkalmazasban, mivel
akut ischaemidban nem alkalmazhaté, relative hossza el-
jards, hatdsa ischaemias szivbetegségben és atherosclero-
sisban kétséges, valamint metabolikus betegségek esetén,
mint diabetes, hatdsa csokken vagy nem indukilhaté.

tenzinkonvertizenzim-

A szabad gyokok szerepe
a szivizom endogén adaptacidéjaban —
posztkondicionalas

A szivizom prekondicionaldssal torténd védelme klinikai
szempontbdl szimos problémat vetett fel. Ennek a prob-
lémanak a feloldasara nyajtott lehet&séget a Vinten-Jo-
hansen és munkacsoportjn (2005) altal felfedezett poszt-
kondiciondlds, amely a keringési sziinetet kovetGen, a
reperfazié kezdetén alkalmazott rovid stresszimpulzu-
sok protektiv hatdsat bizonyitotta [19].
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A posztkondiciondlds szivizomra kifejtett védShatasa-
nak magyardzatara ismertek a mechanikai, a cellularis és
a molekularis (receptorfiiggd) mechanizmusok [20, 21].
A keringés Ujrainditisinal alkalmazott tobbszori érel-
zarédasok csokkentik az ischaemiads szivizomba nagy
nyomassal bearamlé vér endothelkdrosité hatasit, és a
szoveti 6démat, valamint az adenozin gyors kimosoda-
sat, amely gitolja a fehérvérsejtek aktivalédasat és sza-
badgyok-termelését. A celluldris védelem része a mito-
kondrialis tranziciés pérusok nyitisinak gatlisa és az
inflammatorikus citokinek termelésének csokkentése.
A posztkondicionalds molekuldris mechanizmusiban
meghatirozé az antiapoptotikus reperfusion salvage ki-
nases (RISK-kindzok) aktiviléddsa, amelyek a myocardi-
alis sejtek apoptotikus és nekrotikus elvaltozasat csok-
kentik. Ujszijlbtt patkanyok szivizomsejt-tenyészetén
flow citometrias vizsgilatokkal kimutattuk, hogy oxida-
tiv stressz el6idézését kovetSen egy neuroprotektiv
tehérjével (urocortin) egyiitt alkalmazott szimulalt
posztkondicionalds hatiasosabban csokkenti a letdlis sejt-
karosodds mértékét [20]. Ujsziilott patkiny szivizom-
sejt-tenyészetén szimuldlt ischaemiat-reperftzidt kove-
téen az antioxiddns hatast kifejt§ glutation S-transzferiz
enzim géitldsival létrehozott proinflammatorikus MAP-
kinazok aktivaloédasat és letdlis sejtpusztulast a szimulalt
posztkondiciondlas szignifikins mértékben csokkentette
[21].

A szivizom reperfuzids karosodasait
csOkkents pre- €és posztkondicionalas
klinikai jelentGsége ¢s alkalmazasa

A pre- és posztkondicionaldssal kombinalt mdtéti straté-
gidk, az egyre meggy6z8bb eredmények hatdsira, lassan
atkeriilnek a kisérletes fizisbol a klinikai gyakorlatba.
Ovize és munkacsoportja akut myocardialis infarctusos
betegeken végzett ballon-angioplasticit, amely sordn a
ballon tobbszori elzarasaval és felengedésével 36%-kal
csokkentette az infarktusos teriilet nagysagit a kezelés-
ben nem részesiilt betegekhez képest. Feltételezték to-
vabb4, hogy a mitokondrialis védelem 2,5 mg/kg ciklo-
sporin jelenlétében csokkentheti a kezelt csoportban az
ischaemids-reperfaziés karosodis salyossigit. A ciklo-
sporinnal kezelt és nem kezelt csoport az alapvetd fizikai
paraméterekben nem kiillonbozott egymdstél. A ciklo-
sporinnal kezelt betegeknél viszont a kreatinkidramlds
alacsonyabb volt és az infarktusos teriilet is csokkent
[22].

Ovize mellett Vinten-Johansen, Varga és mtsai [23, 24,
25] is a farmakologiai pre- és posztkondicionaldsban lat-
jak a jovot. Feltételezik, hogy a kozeljovében megjelen-
nek olyan gyoégyszerek, amelyek a proteinkiniz C ep-
sylon, bradikinin, adenozin, az eritropoetinagonistak
aktivalasan keresztiil fejtik ki hatasukat és az eddig hasz-
nalt mechanikus médszerekhez hasonld terdpids hatast
hoznak [étre.
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Kovetkeztetés

Osszefoglaléan elmondhaté, hogy a szivizom ischaemi-
as/reperfaziés karosodésaival kapcsolatban a klinikum-
ban is alkalmazhat6 eljarasok kidolgozdsdval még szamos
kérdést sziikséges megvalaszolni, nevezetesen: az opti-
mdlis védelmi protokoll meghatirozasa a megel6z6
ischaemia idGtartaménak figyelembevételével, a jelatvite-
li utak kozotti Osszefiiggések feltérképezése és a védelem
optimdlis molekuldris célpontjanak meghatirozasa, te-
kintettel a bevezetendd gydgyszeres terdpidra.

Anyagi tamogatds: OTKA palyazati timogatisok 1995-
2012 kozott.

A cikk végleges valtozatat a szerz$ elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerznek nincsenek érdekeltségei.
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