Az oxidativ stressz
¢s a betegségek
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A Prof. Dr. Fehér Janos altal 1999-ben ala-
pitott Magyar Szabadgyok-Kutaté Tarsa-
sig 2014. november 6-7-én Budapesten
orszagos konferenciit rendezett. A kon-
ferencidn a tdrsasdg tagjainak, a budapesti
és a vidéki egyetemek prominens képvise-
16inek el6adasai hangzottak el. A konferen-
cia sikeres megrendezésében a Semmelweis
Egyetem tobb klinikdjanak és intézetének
munkatdrsai is részt vallaltak.

A konferencia célja volt:

— Felhivni a figyelmet a szervezetben vég-
bemend szabad gyokos reakcidkra és az
antioxidins védekezés Janus-arcara.

— Bemutatni azokat a tényezdSket, ame-
lyek befolydsoljak a szervezet redox-
homeosztizisit.

— Ismertetni az oxidativ stressz jelent8sé-
gét egészséges szervezetben és rom-
boldsat a kiilonb6zs betegségekben.

— Foglalkozni az oxidativ stressz elleni
gyogyszeres kezelésekkel, a miitéti tech-
nikakkal.

— Felhivni a figyelmet a természetes ere-
detd bioaktiv molekuldk, tiplilkozasi
faktorok jelent8ségére az egészségesek-
ben és a betegségek kapesan.

Az els6 nap délelStti elsé  szekcidjiban
Blizovics Anna, Lugasi Andrea, Hogymisi
Krisztina és Kocsis Ibolya tartottdk azo-
kat az alapvet§ informacidkat tartalmazoé
cl6adasokat, amelyek azutin a tobbi el§-
adds konnyebb megértését tették lehetévé
a nem szabadgyok-kutatdssal foglalkozo
hallgatdsig szamdra.

Szent-Gyorgyi Albert (1941) Nobel-
dijas kutat6 nevéhez fliz6dik az a tudoma-
nyos felismerés, hogy a fehérjék él6 dlla-
potban csak in vivo, az éI6 sejtben lehetnek,
¢és a kristilyositis sorin elvesztik ,,é16”
jellegiiket. Az €16 édllapot olyan sajitos fizi-
kai allapot, amely elektronspin-rezonancia
(ESR) -jelet ad, vagyis paramdgneses. Pohl
és munkatdrsai (1977) mérései alitimasz-
tottak, hogy az ¢él§ szovetek ESR szignal-
jaért f6képpen a sejtalkotd részek fehérjéi-
nek szabadgyok-jellege a felel6s.

Az 1960-as évek elejétdl a gumiiparban
torténtek olyan kutatdsok, amelyek az oxi-
décids folyamatok mérséklését szolgdltak.
Ezek a f6leg N-oxid tipust antioxiddnsok
azonban a humin egészség megdrzése
szempontjibdl alkalmatlanok terdpids hatds
elérésére. Késébb, az antioxidinskutatds
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Gjra orvosbiokémiai irdnyt vett, a McCord
és  Fridovich munkassiga (1969-1976)
kapcsan felfedezett szuperoxid-dizmutiz
szerkezetének és funkcidjinak tisztdzdsd-
val. A kataldz, a glutation-peroxidaz anti-
oxidans tulajdonsigt enzimek, a szerve-
zetben szintetizal6dé kis molekuldk, mint
példdul a hugysav vagy a bilirubin antioxi-
dans tulajdonsaga is ismertté valt.

A szabadgyok-kutatds 1étjogosultsigit
az 1970-es évek nagy felfedezései alapoz-
tdk meg az orvostudomany teriiletén.
A korai kutatasok a reaktiv oxigén-szabad-
gyokok (ROS) koérélettani szerepét erdsi-
tették. A szabad gyokok toxicitdsinak je-
lent8sége nem hagyhat6 figyelmen kiviil
egyetlen betegséggel kapcsolatban sem, de
vannak tgynevezett valédi szabad gyokos
betegségek, mint példaul a radioaktiv vagy
az UV-sugarkdrosodasok, alkoholizmus,
kiilonboz8 kemikalidk okozta mérgezések,
fémionterhelések.

A szervezetben keletkez6 NO szabad
gyok 1992-ben az ,,év molekuldja” lett.
A kutatisokért Furchgott, Ignarro és Murad
1998-ban Nobel-dijat kapott.

Az a felismerés azonban, hogy a szabad
gyokok ¢és antioxiddnsok egyenstlya meg-
hatirozé a normilis szoveti mitkodés
szempontjibdl, alapvetGen megviltoztatta
a szabad gyokok toxicitasaval kapcsolatos
koridbbi elképzeléseket. Bizonyitist nyert,
hogy a sejtciklus szabdlyozdsa fiigg az int-
racellularis redoxi allapottél.

2-3 millidrd évvel ezelStt a legjelents-
sebb légszennyezés az O, megjelenése volt
a légtérben. Az alkalmazkodas az O,-dis
kornyezethez az oxigéntoxicitds elleni vé-
delem kifejlesztése, az antioxiddns védelem
clsédleges fontossaguva vilt. Az aerob res-
pirdcié alapvetSen Osszekapcsolodott az
antioxiddns védelmi rendszer fejlédésével.
Ezt igazolja példaul a transzgenikus (mito-
kondridlis) MnSOD-hidanyos egerek 4lla-
pota, amelyek tobbsége tiid6-rendellenes-
ség miatt elpusztul kozvetleniil a sziiletés
utin, és az életben maradottak salyos neu-
rodegenerativ elviltozassal ¢Inek. Tehat az
MnSOD nélkiil6zhetetlen a szervezet szd-
miéra. A citoszol CuZnSOD-hidnyos egér
fenotipusosan normalis, bir a reproduktiv
rendszerben vannak rendellenességek, de
ezek az allatok talélik a mindennapi 1étet.
Ez nem jelenti azt, hogy a CuZnSOD nem
fontos, de hidnyihoz adaptal6dik a szerve-
zet, és mds veszi dt a funkcidjat.

A ,,Pecking Order” azt jelenti, hogy az
antioxidansok olyan redoxpotenciallal ren-
delkeznek, amely alapjan a sor kozepén he-
lyezkednek el. Ennek koszonhetSen kelld
redukédléerével rendelkeznek a szabad gyo-
kokkel torténd reakcidkhoz, de gyengék

ahhoz, hogy redukdléreakcidkat inicidlja-
nak. Redoxpotencidljuk fiiggvényében az
antioxidinsok képesek regenerdlni egy-
mast. Példdul az aszkorbat (+282 mV) re-
generalja a tokoferoxilgyokot (+480 mV),
vagy az urdtot ~ (+590 mV).

A taplalkozisi faktorok indirekt médon
novelhetik a sejtek antioxidanskapacitasat.
Példdul a kdposztatélék f§ hatdanyagaik,
az izotiocianatok a fizis II. enzimek in-
dukcidja dltal, a glutation-S-transzferizok,
kinonreduktizok (NAD[P]H-kinon-reduk-
taz), UDP-glukuronil-transzferazok, epoxi-
hidrolizok, g-glutamilcisztein-szintiz, he-
moxigendz-1 indukciéjan keresztil.

A g-glutamilcisztein-szintetdz a redukalt
glutation szintézisének egyik dont§ Iépé-
sét katalizdlja, a glutation-S-transzferdzok
koziil néhanynak jol definidlt glutation-
peroxidiz aktivitdsa is van.

Az elmult években nagy jelentSséget
tulajdonitanak(ottak) az antioxiddns ke-
zelésnek az oxidativ stresszel Osszefiiggd
betegségek megelézésében, illetve kezelé-
sében. A kezdeti sikerek utin azonban
bizonyos antioxidansok toxicitdsirdl, proo-
xiddns  tulajdonsagir6l szdmoltak be
(CARET, ATBC vizsgalat). A szervezetben
lejatszodd fizioldgias szabadgyok-reakcidk
a szervezet miikodéséhez clengedhetetle-
nek, miasodlagos jelitvivé szerepet tolte-
nek be, igy szdmos sejtmiikodést (nove-
kedés, fejlédés, apoptozis, gyulladds) s az
oxidativ stresszre adott vilaszt is befolya-
solhatjidk. Metaanalizisek eredményei alap-
jan az antioxiddns béta-karotin, A-vitamin,
E-vitamin alkalmazisa nem alitimasztott
az clsédleges és a masodlagos megelGzés-
ben, s nincs bizonyiték a C-vitamin-p6tlds
¢lettartamot novelS hatdsira sem. Az el6-
adasban attekintették a lehetséges magya-
rizatokat, kitérve antioxidinsok prooxi-
déns tulajdonsagaira, valamint a jeldtviteli
folyamatokat és a sejtmiikodést is befo-
lydsol6 hatdsaikra. Megerdsitést nyert
azonban, hogy az antioxidansok kombinalt
alkalmazisa el6nyosebb a terdpids hatds
szempontjabol.

Amerikai szerz6k hivtak fel elészor a fi-
gyelmet az egyes természetes eredetdi ha-
téanyagoknak a laboratériumi diagnoszti-
kai meghatarozasok, mérések eredményeit
befolyasolé hatdsira. Példdul az analitikai
mérémodszerekre kifejtett direkt zavard
hatdsra. ElsGsorban az immunkémiai meg-
hatdrozésok soran, a fluoreszcens polariza-
ci6s immunoessz¢ék teriiletén tapasztaltak
tévesen pozitiv digoxinvérszinteket.

A hatbéanyagok lehetséges enziminduk-
ciot kivalté vagy épp toxikus hatasa jelen-
het meg a majmiikodésre informaciot szol-
galtat6é transzamindzok aktivitdsértékeinek
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emelkedésében. A hatds igazolasaként a
természetes étrend-kiegészité alkalmaza-
sanak elhagydsa utin az enzimértékek nor-
malizdlédnak.

Olyan hatéanyag vérszintjét mérték egy
véletlen pozitiv eredmény kapcsin (fenito-
in), amely hatéanyag az adott készitmény-
ben szennyezésként volt jelen, jelenlétét a
készitmény leirdsiban fel sem tiintették.

Egyre szélesebb korben, f6leg az onko-
logiai betegellatasban kertil terdpids alkal-
mazisra nagy koncentriciéban az aszkor-
binsav. A vegyiilet kémiai tulajdonsiagabdl
ad6doan az oxiddcids reakciéban kialakuld
szines reakciétermék spektrofotometrids
detektalasan alapulé méré6modszerek alkal-
mazasakor, elsGsorban a vérszérum anyag-
csere-metabolitjainak  (glikéz, huagysav,
koleszterin stb.) vizsgalata sordn dlnegativ
eredmények sziilethetnek.

Szentmihilyi Kldra, Mézes Miklos, Balogh
Krisztian, Molndr Jeannette és May Zoltin
az alibbi témakorokben foglaltdk ossze a
legmodernebb eredményeket: a fémelem-
homeosztazis és a szabad gyokok, a szelén
jelentésége a taplalkozdsi lincban és a sze-
lénpétlas betegségek kapesan, valamint a
toxikus fémek szerepe az emberi betegsé-
gekben, a bioszervetlen kémiai kutatidsok
tertiletén.

A valtozd vegyértékd esszencidlis ne-
hézfémionok (Cu-, Fe-, Mn-, Zn-ion)
alapvetd szerepet jatszanak a bioldgiai oxi-
déciéban és az antioxidans védekezdérend-
szerben egyarint. Az dtmeneti fémionok
redukcidja az oxidativ stressz fokozddasa-
val jarhat, igy befolyasoljik az apoptozis és
a nckroézis folyamatit. Ezek az dtmeneti
témionok, illetve néhiny nem fémes elem
¢és nem valtozo vegyértékd fémion (S-, Se-,
P-, Mg-, Ca-ion) sejten beliili koncentrici-
ojanak megviltozdsa hatdssal van a jelatvi-
teli folyamatokra, az NF-xB és AP-1 aktiva-
lisaban, az IxB kindzok szabalyozdsiban.
Az intracelluldris kalcium-, illetve mag-
néziumkoncentricié jelentGsebb valtozisa
példiaul a MAPK foszforildcids/defoszfo-
rilicids jelkaszkidra hatva transzkripcids
faktorokat aktival (NF-xB/IxB, AP-1, NF-
AT stb.), amik prooxidins citokineket,
interleukineket (IL-1, IL-6, IL-8), tumor-
nekrézis-faktorokat (TNF-a, -B), kilon-
boz8 novekedési faktorokat (EGF-a, TGF-,
FGF, PDGEF), interferonokat (IFN-a, -y),
kemokineket, limfotoxinokat, mitogéne-
ket szabaditanak fel. Eziltal szimos en-
zim termelését inditjdk el, mint példaul a
NADPH-oxiddz, CYP 450, CuZnSOD,
MnSOD. A gastrointestinalis megbetege-
dések kialakuldsaban, illetve kezelésében is
fontosak a fémes elemek. Szoros Osszefiig-

BESZAMOL

gés talalhaté a fémek talzott jelenléte,
hianya és a gyulladdsos medidtorok kozott.
A prosztaglandinok képz&désekor keletke-
26 reaktiv oxigéngyokok gatoljak a ciklo-
oxigenazok mikodését, amelyek koziil a
COX-2 gitlasa a gyulladdsos folyamatok
ellen hat.

Ismert, hogy a szelén az antioxididns
rendszerben fontos szerepet tolt be, elsé-
sorban a glutation-peroxiddz enzimeken
keresztiil, de mads szelenoproteineknek is
tulajdonitanak antioxiddns hatdst.

A szelén napi sziikségletét 55 pg-ban,
terhesség alatt 60 pg-ban, szoptatds soran
70 pg-ban dllapitottik meg. A szelén szele-
noproteineken keresztiil fejti ki hatdsat.
Eddig 25 humin szelenoproteint azonosi-
tottak. Szdmos proteinnek még ismeretlen
a funkcidja.

A szelén az endokrin rendszerben a
dejodindz enzimek révén befolyasolja a
pajzsmirigy miikodését. Egyes eurdpai
centrumok ma mdr tobb éve sikeresen al-
kalmaznak szelénpétlist: egyrészt az auto-
immun thyreoditis kezelésében értek el jo
eredményeket, masrészt agy tiinik, hogy a
Graves—Basedow-koér talajan kialakult enyhe
endokrin ophthalmopathiit szintén joté-
konyan lehet befolydsolni szelén addsaval.
A pontos hatismechanizmus tekintetében
még tovabbi kutatisok sziikségesek.

A humin fogyasztok szelénelldtottsaga-
nak javitdsa érdekében egyes orszagokban a
gabonafélék szeléntartalmanak novelését a
talajok szeléntartalmanak emelésével érték
el nitrium-szelenat alkalmazdsival. A meg-
novelt szeléntartalmt névényekben a sze-
1én az allati és az emberi szervezet szamdra
jol hasznosithat6 formaban fordul el6, igy
alkalmas a szelénbevitel és az -ellatottsig
hatékony novelésére. A szerves szelén-
formdk szervezetben torténd raktdrozdsa
ugyanis lényegesen jobb, mint a szervetlen
vegytileteké. Az allati eredet( élelmiszerek-
ben nagyrészt szeleno-cisztein formajiban
jelen 1év6 szelén dltalaban jol hasznosul,
biztositva ezzel az emberi szervezet kielé-
gitd szelénellatottsagat.

A szekcidban foglalkoztak a toxikus
fémek okozta emberi betegségekkel, sét
torténeti attekintést adtak az okortdl nap-
jainkig el6fordulé mérgezésekkel kapcso-
latban is. Mar az Ebers-papiruszon, ami
Kr. e. 1550-bdl szarmazik, tobb, ma is is-
mert méreganyagrédl taldlhatd leirds. Az
emberiség torténelme sordn szimos beteg-
ség okozobi voltak a toxikus fémek, de szin-
dékosan is bevetették ezeket mérgezéses
gyilkossagok sordn, amelyek kozott vannak
hires, kozismert esetek is. A kor polihisz-
torai koziil szdmosan (Paracelsus, Francis
Bacon, Galenus, Harvey, Priestly) hozzdja-

rultak az orvos- és természettudomdinyok
fejlédéséhez toxikologiai kutatdsaikon ke-
resztiil. A modern toxikolégia megterem-
tésében tobbek kozott Cristenson, March,
Gauthier és Eresemius nevét kell emliteni
a XIX. szdzadbdl. A bioszervetlen kémia
mdra mar hatalmassd nétt tudomdnyterii-
lete, elméletei, eredményei emlitenddk je-
len korunkbdl, amelyek megkeriilhetetle-
nek a szabadgyok-kutatds szempontjabol.

A délutani els§ szekcid a diabetes, athe-
rogenesis és 0 terdpids lehetSségek kér-
déseivel foglalkozott. Az el6addk Somagyi
Anikdé, Matyus Péter, Kender Zoltin, Reis-
mann Péter, Horvith Eszter Maria és Stark
Julia voltak.

A hyperglykaemia — amely az érelmesze-
sedés kialakuldsa szempontjibol cukorbe-
tegekben valészintileg a legfontosabb pa-
togenetikai tényez6 — jelen ismereteink
szerint kétirdnyd, de valdjaban szorosan
kapcsolodé fizikokémiai folyamatot indit
el. Egyrészt celluldris stresszt indukal,
amelynek jele az oxidativ stressz, kovet-
kezményes szabad gyokos folyamatokkal.
A szabad gyokok karositjik/modositjak a
kornyezS fehérje-aminosav-lipid  struktad-
rikat. Masrészt nem enzimatikus glikicio
indul meg. A nem enzimatikus glikicié
a gliikbzmolekula kovalens kapcsolodasit
jelenti aminosavak, fehérjék, lipidek ¢és
nukleinsavak szabad aminocsoportjaihoz.
Cukorbetegségben a glikicié az inzulin-
dependens sejtekben, a felszini fehérje-
struktardkban, a keringé fehérjékben és a
szoveti fehérjékben figyelheté meg. Mind
az atmeneti, mind a tartés hyperglykaemia
hatdsdra a sejten belili reaktiv oxigén-
gyokok mellett a reaktiv aldehidek mennyi-
sége is felszaporodik.

A reaktiv aldehidek felszaporoddsa kor-
oki tényez8ként szerepelhet a cukorbe-
tegség kés6i szovédményeinek kialakuld-
siban. E metabolitok koziil kiemelend6 a
gliikéztiiggs a-dikarbonil, a metilglioxal.
A felhalmozédd metilglioxdl karos hatdssal
bir a hasnydlmirigy B-sejtjeinek inzulinter-
melésére, a fehérjék és nukleinsavak mii-
kodésére és az egyik legfontosabb pre-
kurzora a késéi glikicios végtermékeknek
(advanced glication end products — AGE).
A metilglioxal-felhalmozédas elleni védel-
met jelent$ katabolikus rendszer, a glioxa-
liz enzimrendszer minden eml@ssejtben
megtaldlhaté.

A geszticios diabetes mellitus (GDM),
amely a szénhidrathaztartds terhesség so-
ran felismert zavara, a terhességek dtlago-
san 2—-6%-at érinti. A GDM szév8dményei
egyarant veszélyeztetik az anyat és a mag-
zatot. Az anyai sz6védmények kozott sze-
repel a magasabb metabolikus és cardio-
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vascularis kockdzat a késGbbi élet soran,
amelyet egyes megfigyelések alapjin az
egészséges terhességek is novelhetnek. Az
oxigén- ¢és nitrogéneredet( szabad gyokok
fokozott termelése és a csokkent antioxi-
déns kapacitds az oxidativ-nitrativ stressz
jellemzdi. Az ilyen koriilmények kozott ki-
alakul6 DNS-torések aktivaljik a sejtmag-
ban taldlhaté poli(ADP-ribéz)polimeriz
enzimet (PARP), amely segiti a hiba kija-
vitdsit. NAD* igényes mukodése miatt
azonban tualaktiviloddsa a sejt energiarak-
tdrainak kimeriiléséhez, illetve a sejt nek-
rézisahoz vezethet. Ismert, hogy ezek a
folyamatok fontos szerepet jitszanak az
inzulinrezisztencia, a 2-es tipustt cukor-
betegség és a cardiovascularis betegségek
kialakuldsiban. Az oxidativ-nitrativ stressz
novekedése egészséges terhességben is
megfigyelhet6. Az oxigéneredetd szabad
gyokok, illetve a nitrogén-monoxid és a
kénhidrogén fontos szerepet jitszanak a
placenticiéban és a placenta alacsony vas-
cularis ellendlldsinak kialakitisaban. A pla-
centa megnovekedett ellendllasa akar elére
is jelezheti a terhességi szov8dmények,
példiul a GDM késébbi kialakuldsit.
Ismert GDM-ben az emelkedett oxidativ-
nitrativ stressz és a csokkent antioxiddns
kapacitds mind a placenta és a koldokzsinér
szoveteiben, mind az anyai és a magzati
vérben. Ez az eltérés szerepet jatszhat a be-
tegség patogenezisében, illetve olyan korai
szovédmények kialakulasiban, mint a prae-
eclampsia vagy intrauterin retarddcié. Az
emelkedett oxidativ stressz egyrészt a ter-
hesség sordn indukdlt eltéréseken keresz-
til, masrészt fennmaradisa esetén az azt
kovets folyamatokban val6 részvétele so-
ran szerepet jatszhat a korabban GDM-ben
szenvedd, illetve multipara asszonyok ma-
gas metabolikus és cardiovascularis kocka-
zatanak kialakulasaban.

Az amin-oxidiz enzimek két csalddja-
nak, a szemikarbazid-szenzitiv amin-oxiddz
(SSAO) és monoamino-oxidiz (MAO-A és
MAO-B) enzimeknek lehetséges patofi-
ziolégiai szerepérél wjabb adatok viltak
ismertté az elmult egy-mastél évtizedben,
amelyek nyomdn az SSAO és MAO-B en-
zimgatlok terdpids szerként torténd alkal-
mazdasinak tobb lehet8sége is felvetédott.

Az SSAO enzim humadn szévetekben és
plazmaban van jelen. Az enzim révén pri-
mer aminok oxidativ dezaminildsa megy
végbe hidrogén-peroxid képzSdésével; a ter-
mészetes szubsztraitumokbol, metil-amin-
bol és aminoacetonbdl formaldehid, il-
letve metilglioxdl képz8dik. Az enzim
miikodési mechanizmusiaban a kulcssze-
repet a topakinon kofaktor jitssza. Ma mar
meggy6z6 adatok tdmasztjak ald, hogy a
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gyulladis kialakulasiaban, a leukocytik vas-
cularis endothelialis sejtekbe torténd at-
hatoldsiban a vascularis adhéziés protein 1
(VADP-1, amelyrdl kideriilt, hogy azonos
az SSAO-val) is fontos feladatot t6lt be.
Megillapitottak azt is, hogy bizonyos pa-
tolégids korilmények kozott, igy példaul
diabetesben, retinopathidban és nephro-
pathidban az SSAO enzim aktivitisa a
szérumban szignifikdnsan fokozédik. A fo-
kozott SSAO-aktivitds lehetséges kovet-
kezményeként a potencidlisan citotoxikus
aldehidek mennyisége is kérosan megnd,
ami vascularis kirosodasokat, korai athe-
rosclerosist eredményezhet. Mindezekbdl
kovetkezik, hogy az SSAO-szint monito-
rozasinak diagnosztikai, mig inhibitorai-
nak terdpids jelentésége lehet.

Az érelmeszesedés elsGsorban az arté-
rids rendszer tipikus helyein, az cligaza-
soknal és kanyarulatokndl alakul ki. Ezeken
a teriileteken a szabalyos lamindris dram-
las zavart szenved, ami a nitrogén-mo-
noxid-szintdz csokkent expresszidjihoz és
a nitrogén-monoxid csokkent biologiai
hozzaférhet6ségéhez vezet. Fokozddik az
endothelium permeabilitdsa a kis stiriségl
lipoprotein (LDL) szamara, ami igy felhal-
mozddik az érfal intimarétegében. Az LDL
hatdsira n6 a NADPH-oxiddz és xantin-
oxiddz aktivitdsa, és oxidativ stressz alakul
ki. A szabad gyokok oxidaljak az érfalba
bejutott LDL-t, ami stimulalja a vascularis
sejteket kiilonbozs sejtadhéziés moleku-
lik termelésére. Ezek hatdsira monocytik
vandorolnak az érfalba, makrofigokka dif-
ferencialédnak, és a scavenger receptorai-
kon keresztiil felveszik az oxidalt LDL-t
(oxLLDL). Mivel a scavenger receptorok
nem downregulilédnak az intracellularis
koleszterinszint noévekedésére, a kolesz-
terin felhalmozdédik a makrofigokban és
ugynevezett habos sejtek  képzddnek.
A habos sejtek, az extracelluldris lipidek és
sejttormelék egyiitt meszes plakkot alkot-
nak. Az oxLDL stimuldlja a simaizomsej-
tek migriciéjit a tunica mediibdl az in-
timdba, ahol azok kollagént termelnek,
fibrosus plakkot alakitva ki. Az oxLDL
hozzdjirul a plakk destabilizaci6jihoz és a
trombotikus szovédményekhez is azaltal,
hogy el6segiti a simaizomsejtek apoptdzi-
sdt, a fibrosus sapka meggyengiilését, vala-
mint a thrombocytik aggregacidjit és ad-
hézidjit.

Csépld  Péter, Lantos Jianos, Halmosi
Roébert, Szokodi Istvin, Vereckei Andris és
Szelényi Zsuzsanna elGadisaikban feltartik
az endotheldiszfunkcid, az endogén adap-
ticid, a poli(ADP-ribéz)polimeraz (PARP)
enzim gatldsinak elényos voltat, a szivizom
tartds talterhelése oxidativ vonatkozisait

és a genetikai eltérések jelentSségét hyper-
tonids normalis ejekcids frakcioja (EF) be-
tegek esetében.

Szamos klinikai tiinetegylittes, mint
példdul a metabolikus szindréma klinikai
megjelenési formdiban az endothelium koz-
vetitette vazomotorfunkcié médosul, amely-
nek hitterében a vazokonstriktoraktivitds
fokozodasa mellett, részben az endothelium
dltal termelt nitrogén-monoxid (NO) meny-
nyiségi csokkenése, illetve egyéb dilatator
faktorok szintézisének és enzim expresz-
szidjanak a valtozasa is allhat.

Az endotheldiszfunkcié kialakul tobbek
kozott 2-es tipust diabetes mellitusban
(DM2). Itt els6sorban a hyperglykaemia,
ami a sziv-ér rendszeri elviltozasokat létre-
hozza. Egyes kordbbi kozlemények kimu-
tattdk, hogy a DM2-es betegek koszoru-
ereinek megtartott morfologidja mellett
endothelialis funkciézavar alakul ki (csok-
kent dramlds indukilta vazomotorhatis).
Erdekes azonban, hogy adaptacios folya-
matok is lezajlanak. A kutatdsok szerint
DM2-ben a bradikinin indukélta vasodi-
latatio mértéke fokozddik a coronaria-
erekben, ami szelektiv COX-2-gitldssal
blokkolhat6. Mindez alitimasztja azt az
clképzelést, hogy a cukorbetegségben a
fokozott bradikinin indukalta vasodilatatio
hitterében a megnovekedett érfali COX-
2-expresszié dllhat, Osszetett vascularis
adapticiés mechanizmusok aktivalédnak,
amelyeket a fokozott érfali oxidativ stressz
és gyulladdsos mediatorok megjelenése
hoz létre.

A hyperhomocysteinaemia kirosodott
metionin-aminosav metabolizmus miatt ala-
kul ki. Ebben az esetben is el8szor endo-
theldiszfunkcié alakul ki. Részben a NO
biolégiai hatdsossiga csokken, részben a
konstriktor tromboxdn-A2 szintje emel-
kedik. A hattérben feltehet6leg a TNF-alfa
és kovetkezményes NAD(P)H-oxidaz, il-
letve reaktiv oxigéngyokok fokozott ter-
melése all, amit a szoveti peroxinitritkép-
z6dés igazol.

A subletalis stressz dtmeneti tolerancidt
valthat ki az egyébként letalis kornyezeti
feltételekkel szemben is. Az endogén adap-
taci6 egyik formdja a prekondicionilds,
amely egy potencidlisan artalmas, ismét-
16d& inger (hd, fizikai megterhelés, ischae-
mia-reperfizié), ami védelmet biztosit egy
késébbi, salyosabb ingerrel szemben.
A sziv esetében a stressz hatdsira lokalisan
felszabadulé endogén medidtorok a mito-
kondridlis ATP-fligg6 K*-csatorndk nyitasa
révén 2-3 6ran at tartd korai védelmet biz-
tositanak, mig az antioxiddns enzimek és
a hésokkfehérjék szintézisének indukcidja
révén kés6i védelmi mechanizmusokat is
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clinditanak, amelyek mintegy 24 Oraval az
elsé stimulus utan jelennek meg, és e fo-
lyamat 48-72 6raig éll fenn. Az ischaemias
prekondiciondldas mellett lehetséges véds
eljarasként széba johet olyan gyoégyszerek
alkalmazisa is, amelyek képesek elGsegi-
teni az ischaemids toleranciit és megfele-
l6en hatékonyak ahhoz, hogy jelent8s
véd@hatist fejtsenek ki. Az endogén adap-
ticié Gjabb formdja a posztkondiciondlds,
amelynek sordn a tartésabban fennallé
ischaemiat kovetSen a repertiizids periddus
kezdetén alkalmaznak rovid intermittdld
ischaemids-reperfiiziés periédusokat, ame-
lyek hatdsdra a reperfizids kirosoddsokat
csokkenté védelmi reakcidk indulnak el
az ischaemidval érintett szovetekben.

A szivben az oxigén-szabadgyokok tual-
nyomo része a mitokondridlis 1égzési lanc
szétkapcsoldsa sordn keletkezik a komplex
I és III szintjén. Tovabbi fontos forrisok
a NADPH-oxiddz (Nox) 4-es izoenzime,
a xantin-oxiddz, a lipoxigendz, valamint a
NO-szintiz. Az oxiddnsok tartésan foko-
zott termelédése kimeriti a sziv endogén
antioxidans rendszerét. Mindezek kovet-
keztében oxidativ stressz alakul ki.

Az oxidativ stressz elleni védelem logi-
kus lehet8sége a keletkez$ szabad gyokok
scavenger molekuldkkal torténd csapda-
zdsa vagy az antioxidans védelem meger6-
sitése. Ez a tedria izolalt szivperfuzid so-
ran, illetve sejtkultdriban szinte minden
scavenger ¢s antioxiddns molekula alkalma-
zasival hatékonynak bizonyult. A szivelég-
telenség krénikus élGallat-modelljeiben a
scavenger molekulik tobbsége azonban
hatéstalan, és a human vizsgilatok sikerte-
lensége is ismert.

A kutatasok sordn azt taldltak, hogy a
sejtekben igen nagy mennyiségben taldl-
haté poli(ADP-rib6z)polimeriz (PARP)
enzim gitlasa véd a szivelégtelenség ki-
alakuldsival és progresszidjival szemben.
A PARP-gitlas szivelégtelenséggel szem-
beni protektiv hatasinak hatterében a jel-
tvitel pozitiv befolydsoldsa, a mitokond-
riumok funkciéjinak megdrzése, illetve
a kovetkezményes szabadgyok-termelSdés
egyarant igazolhat6 volt.

A sziv a pumpafunkcidjinak fenntarta-
sahoz igen nagy mennyiségti oxigént igé-
nyel. Intenziv terhelés sordn a myocardium
oxigénfogyasztdsa a nyugalmi érték nyolc-
szorosat is meghaladhatja. A normal acrob
anyagcsere folyamdan a szivben reaktiv oxi-
géngyokok (ROS) képzédnek. Fiziologias
viszonyok kozott a ROS  termel8dését
szdmos antioxiddns rendszer Osszehangolt
miikodése ellensilyozza (katalaz, glutation-
peroxidaz, szuperoxid-dizmutaz, tioredoxin-
reduktdz). A szivizom tartés tdlterhelése
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azonban a ROS-képz8dés nagymértékd
emelkedésével jir, amely szaimos kéros el-
valtozast indit el a szivben, hozzdjirulva a
szivizomsejtek hipertréfidjahoz, apopto-
tikus és nekrotikus elhalasihoz, fibrosis ki-
alakuldsihoz, amelyek 6sszességében a sziv
szisztolés és/vagy diasztolés funkciézava-
rihoz vezetnek. Ezenfeliil a ROS-moleku-
lik kozvetlen médon is kivalthatjak a sziv
pumpafunkcidjinak kirosoddsit a kont-
raktilis fehérjék, illetve a miikodésiiket sza-
bélyozé mechanizmusok kdrositisa révén.

A normilis ejekcios frakcioja (EF) sziv-
elégtelenség, bal kamrai (BK) diasztolés
diszfunkcié patogenezise még nem telje-
sen tisztazott, hatékony terdpiija nem is-
mert.

Genetikai vizsgilatokkal igazoltak, hogy
a hypertonids normalis EF-ju betegeknek
genetikai prediszpozicidjuk lehet oxidativ
stresszre, amely egytitt jar az LV diasztolés
diszfunkci6 jelenlétének magasabb kocka-
zataval. Az LVM 6nmagaban vagy BSA-ra,
BMI-re indexdlva is, nétt az LV diasztolés
diszfunkcié jelenlétével ardnyosan. Mivel
az LV diasztolés diszfunkcié és hiper-
tréfia kialakuldsa a hipertenziv szivbe-
tegség HFPEF-be torténd dtmenetének
fontos markerei, eredményeik azt is valé-
szinGsitik, hogy minél nagyobb a prooxi-
déns allélok szama a hypertonids egyének-
ben, anndl nagyobb a valészintsége, hogy
hypertonids szivbetegségiik HFPEF-be
megy at. Ugyanakkor biokémiai vizsgila-
taik az emelkedett PK és emelkedett plaz-
ma-BH,, total biopterinszintek kimutata-
saval ténylegesen is igazoltak az oxidativ
stressz jelenlétét hypertonids normélis EF-ja
betegekben.

A nap tudomdnyos programjit Pucsok
Jozsef, Febér Erzsébet, Garbaisz David és
Boros Ldszlo elGaddsai zartik. Az eladi-
sokban feltartik a fokozott fizikai terhelés-
sel kapcsolatos szoveti, szervi kdrosoddsok
biokémidjit, a neuroimmunmoduldcié té-
nyét autoimmun hepatitisben, az akut
végtagi ischaemidban jelentkez$ oxidativ
kirosodasok kialakuldsit és a deutérium-
ban szegény mitokondrialis matrix-viz kép-
z8dését és jelent8ségét a rak lekiizdésében.

A fizikai terhelés (edzés) fokozza a reak-
tiv oxigén- és nitrogén-szabadgyokok ke-
letkezését. A Bécs—Budapest (328 km-es
tav) szupermaratoni futéversenyen induld
5 férfi vér- és vizeletmintait vizsgaltik 4
napon keresztiil az egyes résztivolsigok
megtétele utan. Az eredmények alapjin a
szupermaratoni futéterhelés a DNS-karo-
sodds mellett lényeges proteinsériilést is
okozott, amelyet a vér és vizelet nitroti-
rozintartalma, a reaktivkarbamid-csopor-
tok megjelenése igazolt. A szupermaratoni

tavok lefutdsa még a jol edzett és adaptalo-
dott szervezetet is oxidativ stressz révén
terhelheti.

Az ideg- és immunrendszer szoros két-
irany kapcsolata mdr régdta ismert tény.
Az utébbi két évtizedben az is nyilvinva-
lova valt, hogy egyes neuropeptidek nem-
csak az idegrendszerben szintetizaldédnak,
hanem a kiilénb6z8 gyulladdsos folyama-
tokban az immunsejtek aktivilédnak és
szintén termelnek neuropeptideket. E neu-
ropeptidek egy része, igy példdul a P-anyag
¢s a kalcitonin génkapcsolt peptid, amelyek
az érz6 idegrostok transzmitterei, elindit-
hatjik és fenntarthatjdk a gyulladdsos fo-
Iyamatokat. Mds neuropeptidek, mint pél-
ddul a vazoaktiv intestinalis polipeptid,
a neuropeptid Y és a szomatosztatin vi-
szont csokkentik a gyulladdsos folyama-
tokat. E neuropeptidek befolyasoljik az
immunsejtek szaporoddsit, a kiilonbozé
kemokinek, citokinek, leukotriének és pro-
sztaglandinok termelését, példdul emelke-
dik a tumornekrézis-faktor-a és a nukledris
faktor xB mennyisége is szignifikinsan a
gyulladds hatdsara. Mivel az NPY csokkenti
a kisérletes szepszist, ezért feltételezik,
hogy neuroimmunmodulicié tjan jové-
beni Gj terdpids lehet8ségként széba johet
a neve.

A hirtelen kezdeti végtagi ischaemia
kovetkezményeként a metabolikusan aktiv
szovetek — mint a vizizomzat — oxigén- és
tapanyag-cllatasi hidnya alakul ki. A beteg-
ség egyik legfébb kivilté oka az athero-
scleroticus plakkok talajin kialakul6 trom-
bozis. Az érelzarédas és revascularisatios
kezelésének egyiittes kovetkezményeként
a szovetek ischaemiareperfazidja (IR) ko-
vetkezik be. A lokalisan kialakul6 izomsejt-
nekroézison, rhabdomyolysisen tdl stlyos,
tavoli szervi kdrosoddsok is kialakulnak.
A felszabadulé szabad gyokok, anyagcesere-
termékek és proinflammatorikus citokinek
megjelenése szisztémds gyulladasos vilasz-
reakciot (SIRS: systemic inflammatory re-
sponse syndrome) indit el, amelynek vég-
eredménye tobbszervi elégtelenség (MOEF:
multi organ failure) lehet.

Az IR patofiziol6gidjiban a szabad-
gyok-stressz ¢s a mitokondriumok kulcs-
szerepet jitszanak. Az IR-t szenvedett
szovetek reoxigenizaciéja ROS-képzEdést
indukdl (H,O, és O,), amely kulcseleme
a folyamatok végeredményeként l1étrejové
sejthaldlnak. A mitokondridlis belsé memb-
rinban clhelyezked6 mPTP- (mitochond-
rial permeability transition pore) csatornak
megnyilasa a repertizié kezdetén felbo-
ritja a mitokondridlis membranpotencialt,
amelynek kovetkeztében megszakad az

clektrontranszportlinc,  ATP-szint-csok-

ORVOSI HETILAP

2015 m 156. évfolyam, 13. szam



kenés, kiilonbozé sejthalilt el8idézE mo-
lekulak felszabaduldsa és a reaktivoxigén-
termékek megnovekedett képzddése ko-
vetkezik be.

A sebészeti  kondicionalasi eljardsok
koz¢ tartozik a pre- és posztkondicionalds,
amelyek tobb timaddspont mellett a mito-
kondridlis mPTP-csatorna-nyitast is képe-
sek gatolni. Az mPTP-csatornik specifikus
inhibitora a cyclosporin-A (CsA), amely az
mPTP-csatorna cyclophillin-D molekulaja-
hoz is kotédik, létrehozva a csatornanyitas
gatlasit. Az N-metil-4-izoleucin cyclo-
sporin (NIM-811) a CsA egy nem im-
munoszuppressziv derivituma, amelynek
karos mellékhatisai nem ismertek, viszont
a cyclophillin-D-hez kot6désével szintén
megakadilyozza az éridscsatorna megnyi-
lasat és kovetkezményesen csokkenti az
oxidativ stressz mértékét.

A DNS transzdeutericidjat a transzme-
tildlashoz hasonléan egy fontos epigeneti-
kai eseménysor okozdjinak tekintik. A fu-
marsav-hidratdiz bizonyos fitokemikalidk,
azaz telitetlen zsirsavak teljes oxidacidja
kozben nyert deutériumban szegény mat-
rix-viznek az anyagcserébe val6 visszafor-
gatasaval tobb rakmegel6z6 és potenciilis
talélést novel6 beavatkozds kozvetitSje
lehet. Ezt igazoljdk a hyperbaricus oxigén-
kamra, a novényi zsirt is tartalmazé keto-
gén diétak és a csokkentett deutérium-
tartalmt viz eredményessége rikban.

A genetikai célzott terapidk viszonyla-
gos eredménytelensége és csillagaszati kolt-
ségei miatt az oxigén mitokondridlis re-
dukcidja vizzé 4 utakat mutat onkoldgiai
betegek kezeléséhez, a rikbetegség meg-
elézéséhez. ,,Onkogéneket” célzé kuta-
tasok eredménytelensége mogott a gene-
tikai célpontok, példiul a K-ras eltlinése
htzédik meg a betegség elérehaladdsaval.

A konferencia masodik napja is sok ér-
dekes Gjdonsdggal szolgilt. Az els6 szek-
ci6ban Kleiner Dénes, Blazovics Anna a
transzmetilezés ¢és a redox-homeosztizis
Kapcsolatardl, Turdczi Zsolt, Onody Péter,
Rosero Olivér és Fiilop Andrds, a Semmel-
weis Egyetem, I. Sebészeti Klinika fiatal
munkatdrsai a legtjabb kutatdsi eredmé-
nyeket mutattdk be sebészeti koérillapo-
tokban.

A transzmetilezés egy térszerkezet-mo-
dosité szubsztitcids folyamat, ami sze-
repet kap példiaul a membranalkoték, az
aminosavak és szdarmazékaik kialakitdsa-
ban, illetve a génmiikodés epigenetikai
modositasiban. A metilezés és demetilezés
mindig formaldehid generdldsin keresztiil
torténik. A legismertebb metildonor ve-
gytiilet az S-adenozil-L-metionin. Az akti-
valt metilciklusban az S-adenozil-L-me-
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tioninbdl  S-adenozil-homocisztein, majd
homocisztein lesz. A homocisztein az
egyik legismertebb, oxidativ stresszt okozd
molekula a szervezetben, azonban reme-
tililva a metionin forrasa és fontos kozti-
termék a ciszteinszintézisben, amibdl az
antioxidans glutation képzdédik. Az oxi-
délt glutationt a szervezet NADPH segit-
ségével képes regeneralni, igy elkeriilheté
az dllandé de movo szintézis. Az alko-
holfogyasztas soran megfigyelt emelkedd
NADH/NAD* ariny ugyan emelhetné a
NADPH-szintet és csokkenthetné az oxi-
dativ stresszt, azonban mind az irodalmi
adatok, mind sajit kutatdsi eredmények ra-
mutatnak, hogy alkoholizmusban né az
oxidativ stressz és csokken a transzmetile-
zési kapacitas. Ezt az etanol enzimaktivi-
tast is befolyasolé tulajdonsiga magyariz-
hatja.

Bizonyitast nyert, hogy egyes exogén és
endogén N-, S-, O-metilezett vegyiiletek
metilcsoportjai  enzimatikus demetilezési
reakcidkban a kotott formaldehid el§-
anyagainak tekinthet6k. A transzmetilezési
folyamatokbdl szirmazé endogén for-
maldehidszdrmazék-képzés utin dimedon
adduktként meghatarozhaté.

Tumoros betegek redox-homeosztizi-
sdnak ¢és transzmetilezési folyamatainak
pirhuzamos vizsgilata arra a felismerésre
vezetett, hogy az antioxidins védelem mi-
néségi mddosulasa és a kotott formalde-
hidszintek csokkenése tumoros betegeknél
parallel valtoznak. A sdlyos beteg, attétek-
kel rendelkezé emberek metildltsigi szintje
szignifikinsan alacsonyabb, mint az egész-
séges embereké vagy a tumorral mitott
pécienseké. A tumorban jelentkez$ anae-
mia szintén kapcsolatban van a transzme-
tilezési folyamatok elégtelenségeivel.

Als6é végtagi, érsebészeti beavatkozdst
igényl6 megbetegedések kapesan a végtag
legnagyobb tomegét (koriilbelul 76%-at)
kitev8 izomszovet kirosoddsa a legjelents-
sebb. Csaktigy, mint mas szervek esetén, az
alsé végtagi izomszovet keringésdeprima-
cidja (ischaemia) vagy az ennek megsziin-
tetését célzo érsebészeti beavatkozis (re-
perfuzi6) kovetkeztében jelent8s lokalis
redoxhomeosztizis-eltérés 1ép fel, amely
nagymértékben felelés a salyos lokalis, il-
letve szisztémds szovédmények kialakuld-
saért.

A keringés helyreillitasaval az oxigénel-
litottsdg ismételten biztositottd vélik, ami-
nek kovetkeztében az ischaemia dltal ka-
rositott celluldris és szubcelluldris elemek
tovibbi oxidativ kirosodisa megy végbe.
A reperfiiziét a reaktivoxigén-vegyiiletek,
mint szuperoxid anionok (O,"), hidrogén-
peroxid (H,0,), hipoklérsav (HCIO), va-

lamint hidroxilgyokok (OH") felszaporo-
disa jellemzi, amelyek o6nmagukban is
képesek a sejtalkotok kirosodasit elSidézni,
valamint a reaktivnitrogén-vegyiiletekkel
reakciéba lépve peroxinitrit (ONOO")
képz&dését inicidlhatjdk. A peroxinitrit-
vegyiiletek f6ként a membranlipidekkel
koleson hatva lipidperoxidiciét idézhet-
nek el6, amely ongerjesztd folyamatként a
reperfuzié alatti sejtelhalds egyik legfon-
tosabb komponense.

Kidolgozidsra keriiltek olyan eljarasok,
amelyek a kirosodds mértékének csok-
kentését (mind konzervativ terdpiaként,
mind érsebészeti revascularisatiét kove-
téen) a lokalis és szisztémds redoxstatus
befolydsoldsan keresztiil kivinjak elérni.
Kiilonboz8 antioxiddns vegytiletek kisér-
letes és klinikai kiprébaldsara kerdilt sor,
amelyek alapjin az antioxiddnsok alkalma-
zisdnak létjogosultsiga lehet alsé végtagi
ischaemids kérillapotok konzervativ és pe-
rioperativ terdpidjaban.

Az egészséges mdjszovet normother-
mids koriilmények kozott mintegy 20-30
perces folyamatos kirekesztést képes elvi-
selni. Az ischaemizdlt teriileten Gjraindulé
keringés paradox moédon széveti sériilése-
ket okoz. A mdj ischaemia-reperfazios szo-
vetkdrosoddsa korai és késéi fazisra oszt-
haté. A reperfazié els6 6 o6rijara tehetd
korai fizist az ischaemia és az ezt kovetd
reperfazié kozvetlen sejtszinti kovetkez-
ményei jellemzik.

Kulcsfontossigti esemény a mdj korai
vagy leukocytaindependens postischaemids
karosodasaban a reaktiv szabad gyokok fo-
kozott képz&dése és a kovetkezményes
oxidativ stressz (,,respiratory burst”). Mar
mindossze néhany perces reperfuziét
kovetéen mérhetd kiilonb6zE reaktivoxi-
gén-vegyiiletek lokalis koncentrici6jinak
emelkedése. A keletkez$ szabad gyokok
tobbségét a mitokondrialis 1égzési lanc I.
komplexe (NADH-dehidrogendz komp-
lex) és a xantin-oxiddz (XO) produkdlja.
A mijszovet redox-homeosztizisa gyor-
san felborul, az oxidativ stressz hatdsara
az energiatermelésiikben karosodott mdj-
és a sinusoidalis endothelsejtekben stlyos
ioneloszlasi zavar 1ép fel és elégtelenné va-
lik a szoveti mikrocirkulacié. A kés6i fa-
zisban ezzel szemben az immunrendszer
aktiviléddsa vilik meghatarozéva. A folya-
matot kdrosodott és aktivilt sejtekbdl fel-
szabadulé citokinek és kemokinek lokalis
koncentriciéjanak emelkedése vezeti be,
amit kering6 leukocytik szoveti infiltra-
cidja kovet.

Az ischaemids-reperfiiziés kirosoddsok
kivédésére ismertek kiillonboz4, adaptiv se-
bészi technikik, amelyek egyarint alkal-

2015 m 156. évfolyam, 13. szdm

ORVOSI HETILAP



mazhaték a bél esetében is. A kondicio-
ndlé eljardsok koziil a korabban felfedezett
prekondicionalds az ischaemiit megeld-
z6en noveli egy szerv ischaemiatolerancia-
jat. A nagyobb klinikai relevancidval ren-
delkezd posztkondicionalds az ischaemias
periddust kovetden, a szabad reperfazidt
megel6z8en alkalmazott rovid, ismétl6dé
reperfuzios-reokklnzios  ciklusok  Osszessége.
Hatdsmechanizmusa nem egészében ismert,
ugyanakkor valészintileg a reperfazidval
visszatér§ oxigénteher mérséklésén, igy a
szabad gyokok szamanak csokkentésén,
tovibba a lokilis acidosisrendez&dés ¢és
adenozin kihiguldsinak késleltetésén ke-
resztiil hat. A védShatds medialasaban je-
lentds szerepe lehet protektiv kinazoknak,
valamint mitokondridlis K*- és mPTP-csa-
torndknak is. A 1étrej6vé protektiv hatas
ugyanakkor nem fiiggetlen a posztkondi-
cionalé algoritmus paramétereitSl. A ciklu-
sok szama és f6ként a ciklusok hossza do-
minansan meghatdrozza a protektiv hatds
jellegét. Emellett a kiilonb6z8 fajok kozott
kiilénbség van a hatasos protokollok tekin-
tetében.

Az adaptiv sebészeti, kondicionalasi el-
jarasokban kozos, hogy tobb ciklusbdl fel-
¢épilé meghatirozott idejd, repetitiv okk-
laziés és repertizids periddusok valtjdk
egymist, amelyek a szévetek védelmi me-
chanizmusait aktivaljik. A folyamat ered-
ménye, hogy né az ischaemids tolerancia,
illetve csokken a reperfaziés kirosodas
mértéke. A kondiciondlasi eljardsok protek-
tiv hatdsiban meghatdrozé szerepet jitszik
az antioxiddns hatdsa vegyiiletek fokozott
jelenléte. A megnovekedett antioxidans-
kapacitas feltechetSleg képes a reperfuzid
késébbi szakaszaban nagy mennyiségben
keletkez szabad gyokok kiros hatdsai-
nak mérséklésére, kivédésére és igy kedve-
z6en befolyasolja a lokalis szoveti kiroso-
das mértékét.

Avrdanyi Péter, Balla Jozsef, Harangi Ma-
riann, Réth Erzsébet és Békési Gabor els-
adasai érintették a salyos szeptikus dlla-
pot, a vascularis kalcifikicié, a monogénes
6roklédésit hypercholesterinaemidk, a glu-
tation-S-transzferdz és a szteroidhormo-
nok antioxiddns védelemben betoltott sze-
repét.

A sulyos szepszis tavoli szervi kovetkez-
ményei koziil a mortalitast leginkdbb meg-
hatdrozé két szervrendszer reaktiv szabad
gyokok medialta kirosodasa, az akut vese-
clégtelenség, illetve a 1égzési elégtelenség,
akut tiid6kdrosodas patofiziol6gidja ismert
leginkdbb. A keringésdinamikai valtozasok
a vese vérellatasaban is csokkenést idéznek
eld, praerenalis veseelégtelenséghez ve-
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zetve. Ugyanakkor égési sériilések, egyéb
szervi ischaemias-reperfuziés kiarosoddsok
(példaul alsé végtagi rhabdomyolysis) soran
a szisztémds vérkeringésbe felszabaduld
toxikus anyagcseretermékek sztiréjeként a
tubulussejtekben részben oxidoreduktiv
metabolikus folyamatok zajlanak le, akut
tubularis sejtkirosodashoz vezetve, amely-
6l lipidperoxidacids folyamatok produk-
tumai, illetve vérben mérhet§ antioxidans
statust jellemzd markerek tantiskodnak.

A tid6 amellett, hogy fizioloégidsan is
a nagy légzdfeliileten oxidoreduktiv fo-
lyamatokban vesz részt, meglehetésen ér-
zékeny is ezeknek az oxidoreduktiv folya-
matoknak az egyensulydra. A szisztémas
gyulladdsos reakcié sordn a kisvérkorbe
eljuté gyulladdsos medidtorok és anyag-
cseretermékek, illetve aktivalt leukocytak
kozvetlen hatdsaként, ugyanakkor a tiidé-
mikrokeringés endothelialis kirosodds fo-
lyomanyaként egy helyileg indukil6do
gyulladas hatdsara diffaz alveolaris kiroso-
dis kovetkezik be.

A koéros folyamatban izoldltan érintett
lehet az artéridk intimdja és medidja, de
czen tdlmenden a kalcium-hidroxiapatit
felhalmozddis bekovetkezhet az arterio-
lak szintjén is. A kronikus vesebetegségre
jellemz6 mediakalcifikicié, Monckeberg-
arteriosclerosis rizikéfaktorai kiilonboznek
az atherosclerosisban megfigyelhet$ inti-
makalcifikicié okaitdl. A kozos kéroki té-
nyez8k azonban kiemelked§ jelent&séggel
birnak, és legtobb esetben a két entitds
egylittes megjelenése nyilvinvalé. Az arte-
rioldk mineralizicidja életet fenyegetd akut
dllapotnak tekinthet$, amihez az érintett
szovet, bérteriilet vérellitisinak a meg-
sziinése tarsul, ezdltal szoveti elhaldsok ke-
letkeznek, és a szepszis kifejlédése miatt
magas haldlozéssal kell szembenézni. A kal-
cifilaxis nem csupan krénikus vesebeteg-
ségben fejlédhet ki, megjelenhet sziv-
clégtelenségben és majelégtelenségben is.
A vascularis mineralizicié egyik alapvetd
sejtes folyamata az erek faldt alkot6 sima-
izomsejtek osteoblast iranya 4talakulasa.
A differencidlédas sorin a korabban sima-
izomsejtként funkciondlé réteg elveszti ti-
pikus markereit (alfa-aktin, SM22-alfa), és
kifejez6désre keriilnek olyan molekula-
ris rendszerek (oszteokalcin, oszteopontin,
matrix-Gla-fehérje, kollagén-I, alkalikus
foszfataz stb.), amik a csontra, valamint
porcra jellemzéek. A mineraliziciéra koz-
vetlenil (fetuin, BMP, MGP), valamint
kozvetetten hat6 egyéb faktorainak (FGF23,
klotho, leptin, citokinek, LDLox) éttekin-
tését, a korlefolyasban betoltott szerep-
korok ismertetését szintén célul tdzte ki
az Osszefoglalé elGadis.
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A velesziiletett, monogénes 6roklédésid
hypercholesterinaemiak leggyakoribb oka
a low-density lipoprotein (LDL) -receptor
génmutdcidja miatt kialakulé familidris hy-
percholesterinaemia (FH). A betegek (ho-
mozigota és heterozigdta formaban egya-
rant) jelentGsen emelkedett kockdzattal
rendelkeznek a sziv- és érrendszeri megbe-
tegedésekre. A koleszterin és az LDL-C
szintjének hatékony csokkentése ezért ki-
emelt fontossag. A betegek egy részében
a gyogyszeres lipidcsokkentS kezelés nem
clegendd. Ezekben az esetekben jelenthet
megoldist az LDL-aferézis kezelés, amely
soran az ApoB-tartalmu részecskék szelek-
tiv eltavolitisa, a gyogyszeres kezelésen
tal, tovibbi 50-75%-kal képes csokkenteni
akutan az 6ssz- és LDL-C-szintet, és — el-
lentétben a gydgyszeres lipidesokkentd
kezeléssel — hasonlé hatékonysaggal csok-
kenti az 6ndllé cardiovascularis kockazati
tényezdként ismert lipoprotein-(a) [Lp(a)]
és very-low density lipoprotein (VLDL)
szintjét is. A kezelés igazoltan csokkenti az
oxidativ stressz és a lipidperoxidicié mér-
tékét.

Az antioxiddns glutation-S-transzferiz
(GST) mikodése alapvets az 1/R karoso-
dast kovetSen kialakul6 sejtkirosoddsok
csokkentésében, tovabba kulcsfontossigi
szerepet tOlt be a mitogénaktivilt protein-
kindz (MAPK) jeldtviteli utak szabdlyoza-
siban és ezdltal a stresszre adott sejtva-
laszban. A GST genetikai polimorfizmusai
valészintleg szerepet jatszanak a reperfa-
zi6t kovetd oxidativ stressz stlyossigiban
¢és meghatdrozzak a cardiovascularis be-
tegségekre vald hajlamot.

A GST farmakolégiai gatlasa etakrin-
savval mdr Onmagiban oxidativ stresszt
okozott, csokkentve az él6 sejtek és no-
velve az apoptotikus sejtek szamdt. A GST-
gitlds fokozta a proapoptotikus JNK, p38
és ERK jelatviteli utak aktivaciéjit, ami
igazolja a GST kulcsfontossigti szerepét a
MAPK jelatviteli utak szabalyozisiban oxi-
dativ stressz és 1 /R karosodds esetén.

Erdekes kérdésként meriilt fel, hogy
van-e antioxiddns hatdsa a szteroidok bio-
szintézisének kozti [épései soran képz&dd
intermedier metabolitoknak.

Eredményeik alapjain megallapitottdk,
hogy nemcsak a szteroidvéghormonok
tobbsége, hanem néhany, a humdin plaz-
maban is jelen 1év6, intermedier metabolit
is szereppel bir a szabad gyokok metabo-
lizmusiaban. A munka érveket szolgiltat
arra a torekvésre, hogy az antioxidans tu-
lajdonsagért felelds molekularészlet a szte-
roidstruktaran belil szisztematikus vizs-
gilddis, keresés targyat képezze.
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Ezen az Gton haladva reélis lehetésége
mertilhet fel 4j, valéban hatékony antioxi-
dans vegyiiletek kifejlesztésének és ezzel
egylitt mds, bevalt készitményekkel tor-
ténd egytittes alkalmazas mellett bizonyos,
az életet veszélyeztet6 megbetegedések el-
leni kiizdelem hatékonysiga novelésének.

Szilldsiné Varga Ilona, Lizdr Rendta,
Sarviry Eniké, Szilvis Agnes eléadasai a
péntek délutini elsé szekcidoban hangzot-
tak el. A redox-homeosztizis kibillenése
mind az Gjsziilottek, mind a transzplantdlt
¢és tumoros betegek esetében is igazolhato.

A korasziilottek
védelmi rendszere miatt a nem kell§en el-
len8rzott  oxigénterdpia szemkarosoddst
okozhat. A diabetes minden metabolikus
folyamatra hatdssal van, a keletkezd rendel-
lenes kozti vagy végtermékek szovédmé-
nyeket okoznak. Alkoholbetegek mdjka-
rosoddsa az alkohol metabolizmusa sorin
keletkezd szabad gyokok kovetkeztében jon
létre. Ischaemidt kovetS reperfuzié alatt
keletkez8 szabad gyokok hatdsanak kivé-
désére antioxiddns kezeléseket javasolnak
szivizominfarktus esetén. Urémids betegek
vérében emelkedett malondialdehid-szint
és  csokkent
mutathat6 ki. A reaktivoxigén-intermedie-
rek szerepe igazolt daganatos megbete-
gedésekben és rikmegel6z6 dllapotokban,
ugyanugy, mint a neurodegenerativ kor-
képekben is.

A sziiletés is komoly megterhelés az
Ujsziilott szamara, mivel egy hipoxids int-
rauterin  kornyezetbdl hirtelen normalis
oxigénkoncentraciéju kornyezetbe kertiil.
Az els6 1égvétel okozta oxidativ kirosodds
nagymértékben fiigg attél, hogy az Gjszii-
lott antioxidans védelmi rendszere milyen
mértékben indukdlédott a fejlédés folya-
man.

Két vagy tobb magzat kihordasa komoly
kockazatot jelent, ugyanis ikerterhességek
esetén jelentésen megné a korasziilések
gyakorisaga. A korasziilés velejirdja lehet
az alacsony sziiletési testsuly, ami befolya-
solhatja az jsziilottek antioxiddns védelmi
rendszerének fejlettségét.

Amikor a mdjban és/vagy a vesében
kirosodds kovetkezik be,
a beteg szamara gyogyuldsi esélyt a szerv-
dttltetés nydjt. A transzplanticié szovéd-
ményeinek kialakuldsiban dontd szerepet
jatszanak a kontrolldlatlan szabadgyok-
lancreakciok kovetkeztében létrejovE ka-
rosoddsok, amelyek végsé soron a sejtek
minden egyes alkotéelemét érintik. Cél-
szeri a transzplanticié szabadgyok-fo-
lyamatainak figyelembevétele és nyomon
kovetése a transzplanticid pre-, intra- és
posztoperativ idGszakaban. A transzplan-
talt betegek és a perfizids oldat antioxidins

éretlen antioxiddns

antioxidans enzimaktivitas

irreverzibilis
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kapacitisinak novelésével a szovetkdroso-
dés csokkenthetd, ezdltal a transzplantdltak
graftfunkcidja, életmingsége javithaté.

A kontrollilatlan malignus folyamatok a
szabad SH-csoportokat tartalmazé enzi-
mek inaktivitdsin it a cAMP-szint redukci-
djaval jarnak, mig a cGMP-szint novekszik
czekben a sejtekben. Ezek a ciklikus nukle-
otidok kulcsszerepet jatszanak a sejtek mi-
kodésének szabdlyozasiaban és a malignus
folyamatokban. A sejtek védelme a szabad
gyokok ellen enzimek és kiilonboz4 anti-
oxidansrendszerckkel biztositott, amelyet
a gyokfogd kapacitds jellemez. A termé-
szetes gyOkfogd védelem f6bb enzimei a
szuperoxid dizmutdz, kataliz, glutation
peroxidaz, glutation-S-transzferaz és repair
enzimek, valamint az SH-csoportokat tar-
talmazé fehérjék. Ezeknek az alkotérészek-
nek a koncentriciéja sokkal kisebb vagy
clhanyagolhat6 a gastrointestinalis nyalka-
hirtya felszinén, dsszehasonlitva egyéb szer-
vekkel.

A nap végére is jutott két rendkivil ér-
dekes elGadds. Fébel Hedvig, Hegediis Attila
és munkatdrsas a tiplilkozdsi faktorok je-
lent8ségét emelték ki dllati és novényi
eredet élelmiszerek fogyasztisa kapcsin.
Végezetil Blazovics Anna néhiny bioaktiv
vegytilet (A-, C-, E-vitaminok, flavonoi-
dok) hatdsit ismertette a jeldtvitelben.

Az elmult évtizedekben megndtt a kii-
16nb6z§ civilizacios drtalom ellen, az em-
beri szervezet egészségi dllapotira jelent8s
hatdst gyakorlé, bioaktiv anyagokat tartal-
mazé élelmiszerek fogyasztisinak jelen-
tésége. Ezek olyan élelmiszerek, amelyek
nemcsak a taplilkozdsi igényt szolgdljak,
hanem pozitiv egészségiigyi tobblethatds-
sal is rendelkeznek. A kedvezé élettani
hatds mind novényi, mind pedig Aallati
eredetdi nyersanyagok felhasznalasaval biz-
tosithaté. Az éllati eredetd nyersanyagok
specidlis védShatasa vegyiileteit zookemi-
kalidknak nevezik. Ilyenek példdul az n-3,
n-6 zsirsavak, a konjugdlt linolsav (CLA)
vagy a lutein és a zeaxantin. Az élettanilag
aktiv osszetevBk mennyisége az dllatok cél-
iranyos takarmdnyozisival megviltoztat-
hat6é és a human igényekhez kozelithetd.
A lehet8ségek tirhdza nagyon gazdag.

Kiemelend§ példaul, hogy a tojisban
szamos aktiv dsszetevs (n-3 zsirsavak, sze-
1én, E-vitamin, likopin) szintjét sikerrel
emelték takarmdnyozissal. F(ifélék és len-
mag vagy lenolaj etetésével n-3 zsirsavak-
ban, valamint CLA-ban gazdag tejet lehet
elééllitani.

Orvosbiolégiai kutatisok alapjin szd-
mos epidemioldgiai tanulmanyban arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy a gyimol-
csok egészségvédd hatdsa a benniik kép-
z6d§ és felhalmozddo, bioldgiailag aktiv

vegyiileteknek koszonhet8. A koribban a
fiziol6giai hatds szempontjabdl elsGdleges-
nek tartott antioxidans és gyokfogo tulaj-
donsig tényleges szerepe egyre kétsége-
sebbnek tlinik. A legjabb kutatasok ettSl
eltérd fizioldgiai hatdsokra deritettek fényt.
A polifenolok immunmodulins és gyul-
laddscsokkentd hatasukat nagy valészind-
séggel az arachidonsav-metabolizmus mé-
dositasan keresztiil érik el. Feltételezhetd
a prooxididns enzimek (példaul NADPH-
oxiddz) gatlisa, a NADPH-oxiddz aktivita-
sanak fokozasiat el6idéz6 membranrecep-
torokhoz torténd kapcsolédds, a redoxi
szabalyozas alatt dll6 szignalmolekulakkal
(példaul NF-xB, kindzok stb.) torténé ko-
t6dés és a nitrogén-monoxid keletkezésé-
ben szerepet jitszé enzimek (példaul NOS)
aktivitdsinak novelése.

Gitoljadk a mutagenezist és karcino-
genezist (példdul a daganatképz8désben
szerepet jatszo gének kifejez6désére, poszt-
transzkripciondlis  szabalyozdsira hatnak
bizonyos mikro-RNS-ek expresszidjanak
modositasaval). Moédositjak az n-3  zsir-
savak vérplazmabeli mennyiségét, a bél-
rendszer baktériumflérdjinak Osszetételét
(példdul az antocianinok és metabolitjaik
kedveznek a Bifidobacterium és Lactoba-
cillus torzsek szaporodisinak). Ezenkiviil
epigenetikai hatdsokra (DNS-metildcid,
hiszton metilicié/demetiliciéd) is fényt de-
ritettek.

A bizonyos hatdéanyagokbdl kiemel-
kedd mennyiséget felhalmozéd genotipusok
(bgynevezett szupergyiimolesok) nemesak
a prevencio terén kindlhatnak lehetSséget,
de megfelel6 mindségl (standardizalt 6sz-
szetételd) termékek kidolgozasat kove-
téen bizonyos terdpids célok elérését is
segithetik.

Az A-, C- és E-vitaminok, valamint a
polifenolos vegyiiletek, a flavonoidok ha-
tasukat génszinten is kifejtik, mert kozvet-
ve antioxidins karakteriik révén, illetve
kozvetleniil hatnak a jelatviteli utakra,
a génszabalyozisra ¢és a fehérjeszintézisre.
A C-vitamin sejten beliil prooxidinsként
fejti ki hatdsit az NF-«xB aktivalasaval. Az
A-vitamin liganddependens transzkripcids
faktorként képes pleiotrop hatast biztosi-
tani. Az E-vitamin 5 géncsalad befolyasola-
sdval védelmet biztosit az arteriosclerosis,
a koros zsiranyagcsere, a gyulladdsos fo-
lyamatok, a tumorképz6dés ellen. Javitja az
immunrendszer mikodését. A tobb ezer
flavonoid tipustt molekula hatdsat a jeldt-
vitelre még nem ismerjiik. A legnagyobb
mennyiségben el6fordulé  flavonoidszar-
mazékok tobbek kozott gatoljik a PKC-,
a PI3K-, az MMP9-funkciokat.

Prof. Dr. Blazovics Anna
a konferencia szakmai szervezdje
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Michael Schinberger

A német nyelvli Kézsebészeti széjegyzék
keménypapir kotésben, 345 oldalon jelent
meg. A kiadé mellékelt hozzi egy CD-
ROM-ot is, mely megkonnyiteni hivatott
a kifejezések, roviditések, illetve a szind-
rémdk neveinek keresését, és a kifejezések
helyes irasaira ad dtmutatist. A kényvben
dbraanyag nem taldlhat6.

A kotetet 0Osszedllité szerzd, Michael
Schonberger nagy gyakorlata kézsebész £6-
orvos, a Biickeburgi (DE) Bethel Korhiz
Kézsebészeti Osztdalydnak vezetGje. A mun-
kat Prof. Dr. med. Michael Wannske recen-
zedlta, a konyv el6szavat pedig Prof. Dr.
med. Ulrich Lanz irta.

A kevéssé igényes papirkotés ellenére a
konyv szép és tartés papiron igen jol ol-
vashatéan késziilt, félkovér betlikkel ki-
emelve a szindrémakat és kifejezéseket.

A mar emlitett, nagy tekintélyd Ulrich
Lanz professzor az el@szoban hangsilyozza
¢ szinte egyediilalld irds jelentSségét a
kézsebészeti szakirodalomban: a szindré-
mak, roviditések és kifejezések szinte teljes
kord felsoroldsa igen hasznosnak bizonyul-
hat nemcsak a tudomainyos kozléscket
ir6 kézsebész kollégik, hanem a rehabili-
ticids szakemberek, fizio-, illetve ergote-
rapeutdk, az dpoléndk, sét az e teriileten
dolgozé szocidlis munkdsok szdmdra is.
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Szamos szerz8 nevének helyes irdsira is
utmutatast ad a konyv (példaul: Bunmnell
vagy Bruner helyesen irt nevére). Az el6-
sz6t kovetSen a szerz$ a konyvben hasz-
ndlt roviditések és jelek magyardzatit adja
meg, majd a monografia hasznalatihoz ad
javaslatot.

A 15. oldaltél kezdédik a konyv érdemi,
szakszoveg része: a német abécé szabdlyai
szerint (A-tél Z-ig) sorolja fel a szerz azt
a nagyszamu szindromat, roviditést, illetve
kifejezést, amelyeket manapsdg a kézsebé-
szetben hasznalunk. A recenzens szerint ez
az 6riasi gytjtémunka gyakorlatilag feloleli
a kézsebészetben hasznalt dsszes szindro-
midt és azok magyarazatit, tovibbd rovid,
jol attekinthetd tiblizatokban adja meg az
egyes sériiléseknél vagy koérképeknél ma-
napsdg hasznilatos osztalyozasi formdkat,
illetve az ehhez kapcsolddd terapias kon-
zekvencidkat.

A konyvhoz csatolt CD-ROM hasznos
segitséget jelent az egyes szindromadk, rovi-
ditések, illetve sériilés- vagy betegségoszta-
lyozasok gyors megtaldlisihoz.

Osszefoglalva: E hézagp6tld munka igen
hasznos segitséget jelent az egyes, a kézse-
bészetet érint§ szindrémdik identifikald-
sihoz, a korrekt kézsebészeti kifejezé-
sek, illetve szerz8i nevek helyesirdsihoz.
Mindezek miatt — a kényv ismertet§je sze-
rint — ez a kitiné munka nem hidnyozhat
egyetlen, kézsebészettel foglalkoz6 Kkli-
nika, illetve kérhazi osztily konyvtirabol,
de a kézsebészettel hivatisszerfien fog-
lalkozé, német nyelvet beszél§ kollégik
konyvespolcardl sem.

Biré Vilmos dr.

e-mail: biro.vilmos2@chello.hu

Dr. Ralovich Béla

Adatok a mikrobiologiaval
kapcsolatos ismeretek
oktatas- ¢és
kutatastorténetéhez — I1.

Magankiadas, Balatonberény, 2014
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Bir a szerz§ ,,reményei szerint” elsGsorban
a magyarorszagi mikrobiolégiai kutatd-
sokrdl kivint beszdmolni egyes oktatdsi
kérdések érintése mellett, a kotet elsGsor-
ban a magyarorszdgi mikrobiolégiai ku-
tatdsokat megalapozé intézményrendsze-
rek kialakuldsdval, valamint ¢ kutatdsok
gondolati, illetve gyakorlati hatterével, el§-
feltételeivel kapcsolatos adatokat tdrgyalja

1850-ig, és csak kisebb teret szentel a tény-
leges tudomdinyos kutatsok, az els§, Ma-
gyarorszigon végzett mikrobioldgiai ki-
sérletek leirasanak. Utdlag belegondolva ez
nem meglepd, hiszen a kezdeti kutatdso-
kat csak kevés forras dokumentalja.

Ralovich doktor az els§ kotetben kove-
tett moédszernek megfeleléen kronolégiai
sorrendben taglalja az egymassal nem sziik-
ségszerlien Osszefligg eseményeket. Kiilon
figyelmet szentel azon eszk6zok (nagyitd-
lencse, mikroszkép) megjelenésére és el-
terjedésére, amelyek lehet§vé tették a mik-
robiolégiai diagnosztikat és kutatdsokat,
tovabba azokra az intézkedésekre, amelyek
a véd@oltisok meghonositisara irdnyultak
az orvosi és az allajarvanytani gyakorlat-
ban még a kérokoz6é mikroorganizmusok
felfedezése elétt.

A kotet terjedelme a Fiiggelékkel egytitt
256 oldal. A szoveget 79 dbra illusztrilja,
a Fuggelék 24 relevans konyv vagy irat
részleteit mutatja be. Az El8szot kétoldalas
Koszonetnyilvanitds koveti, hiszen sokan
segitetteck abban, hogy a nehezen elérheté
konyvekhez, fényképekhez, illetve szamos,
részben publikdlatlan adathoz hozzdjusson
a szerz8. A Bevezetésben (I. fejezet) ki-
emeli a nagyitdlencse és a mikroszkdp sze-
repét a mikrobiolégia mint 6néllé diszcip-
lina kialakuldsiban, és hangsulyozza, hogy
a pontos megfigyelések alapjian a koroko-
zOk ismerete nélkiil is sor keriilhetett egyes
fert6z6 betegségek jarvanyiigyi és spe-
cifikus megel&zésére. A Meghatirozdsokat
(II. fejezet) kovetSen a I11. fejezetben rovi-
den 6sszefoglalja a magyarsig és a magyar
nyelv eredetével kapcsolatos, mérvadénak
vélt elképzeléseket, bemutatja a magyar or-
vosi nyelv szavainak lehetséges forrasait, és
vizolja a magyarorszagi irasbeliségre, tap-
lilkozasi szokdsokra és kézmiivességre vo-
natkozé egyes adatokat.

A kotet legterjedelmesebb fejezete (A ter-
mészettudomdnyos ismeretek oktatdsa és
a mikrobiolégiaval kapcsolatos ismere-
teink a kezdetektSl 1850-ig, IV. fejezet)
attekinti a képzést biztosité intézetek ki-
alakuldsit Magyarorszagon, majd szamba
veszi az orvos- ¢s allatorvos-tudomannyal
kapcsolatos irdsos adatokat 1276-ig, a na-
gyitélencse felfedezéséig. A nagyitdlencse
leirasit — més szerz6khoz hasonléan — Roger
Bacon ferences szerzetes munkdssigihoz
koti, és jelzi, hogy eltekint a ,klasszikus
adatok”, vagyis a gorog, romai és arab szer-
z06k relevans miiveinek ismertetésétdl.

Ezutdn, a szerz§ felosztasainak megtele-
18en, az 1276 és 1600 kozott napviligot
litott, a fert6z8 betegségekkel és jarva-
nyokkal kapcsolatos latin nyelvd, illetve az
egyre szaporodé magyar nyelvd forrdsok
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szambavétele kovetkezik. Hasonldéan az
els6 kotethez, szimos miibdl vagy azok
fontos részleteinck magyar forditisibol
idéz Ralovich doktor, és ezek a felsorolas-
szerd részeket felold6 idézetek nyelvtorté-
neti és tudomdnytorténeti kuribzumnak
szamitanak.

A mikroszkép felfedezésének idépont-
jat 1600 koriilire teszi, ami jol egyezik
azzal az ellentmondasos adatokon és mara
miér elveszett dokumentumokon alapuld
vélekedéssel, miszerint Zacharias Janssen és
apja, Hans Janssen 1590 és 1618 kozott
alkothattdk meg az egyszerd, egy lencsét
tartalmazé és az Osszetett, két lencsével
miikodé optikai mikroszképot. A mikrosz-
kop felfedezése utani idészakban mar meg-
sokasodnak az olyan latinul, t6bb nyelven
vagy magyarul irt szovegek, amelyek a ma
mdr ismert virusok, baktériumok és gom-
bédk dltal okozott emberi, 4llati és novényi
megbetegedések  lefrasat  tartalmazzak.
Ezek attekintését kovetben a szerzé a na-
gyitéeszk6zok haszndlatival és a mikro-
biolégiai ismeretekkel kapcsolatos magyar
szavakat tartalmazé dokumentumokat és
Osszefoglalé munkdkat elemzi. Ezek sze-
rint a lencse sz6 elsé emlitése 1395-re da-
talédik, a nagyit, nagyobbit szavak 1470-
ben, illetve 1517-ben jelentkeztek elGszor.
Bar egy 1533-as sz6jegyzékbdl hidnyzik a
szemiiveg és a nagyitd, a papaszem feltd-
nik 1585-ben, és Szenczi Molnir Albert
1621-es mivében szerepelnek a lens/lentze,
conspicillum /papaszem/ocular szémegte-
lelések. Papai Pariz Ferenc szétirinak Bod
DPéter dltal atdolgozott kiaddsiban (1767)
a microscopium meghatirozisa ,kicsiny
dolgokat nagyon mutaté iiveg”. Idevon-
haté Jan Comenius mivének (Orbis Sen-
sualium Pictus) leirasa is: ,,A’ nagyobbétd
tivegben akkordnak latzik a’ balha, mint
egy verémalacz” (értsd: siildg).

Ralovich doktor alapos konyvtéri kuta-
tasokat végzett, feltérképezte a nagyitd-
ivegek és mikroszkopok els6 megjelené-
sére és korai elterjedésére utalé irdsos
adatokat, beleértve a patikaldddk tartal-
miénak leirdsait (példdul az 1700-as évek
els6 felében Cserei Mihaly patikalddajaban
»Egy tokban ocularok”) és az oktatdsi in-
tézmények leltdrait (példdul a Kolozsviri
Kollégium 1812. évi leltaraban szerepelt
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mikroszkép). Szdmba vette a mikroszké-
pok egykori képi dbrazoldsait is. Bemutatja
az Egri Liceum (Eszterhdzi Kéroly Fdis-
kola) freskéjan (Négy fakultds, 1781)
Franz Sigrist osztrik neobarokk fest6 altal
festett, a fest§ neve felett azonosithaté
mikroszképabrizoldst. Sajnos, a kényv
105. oldaldn kozolt 71. abran ez csak ke-
véssé kivehetd. J6l litszanak viszont a Téke
Istvan tankonyvébdl (,,Institutiones philo-
sophiae naturalis dogmatico-experimenta-
lis”, 1736) atvett mikroszképabrak (131.
oldal, 77. dbra, baloldalt 3. és 4. szimmal
jelezve).

Bir a nagyitéuveget (,,bolhaiiveg”)
gyakran visdri szérakoztatasra hasznaltak,
és valoszintleg egyfajta kedvtelést elégitett
ki az 1650-es években Lippay Gyorgy érsek
pozsonyi kertjében is, ahol egy kis fiilkébe
egy lencsén keresztiil pillantva ,,13 apét és
5 szerzetesnd nagyitott figurdja” volt lat-
hat6, mégis fokozatosan megjelentek a
nagyitéeszk6zok tudominyos és diag-
nosztikus alkalmazasat igazol6 adatok. Pél-
ddul Spilenberger Dévid 18csei orvos na-
gyitoiiveggel tanulmdnyozta a ,héférget”
(gleccserbolha, Desoria glacialis), és megfi-
gyelését a kor egyik tudomanyos folydira-
tiban publikilta (De vermibus nivalibus.
In: Miscellanea curiosa sive Ephemerdium
medico-physicarum  Germanicarum Aca-
demiae Naturae Curiosorum, 1684, p.
264.). A recenzié cimében Pethe Ferenc-
t6l, a Keszthelyi Georgicon tanaratdl idéz-
tem, aki a gabonaragya (gabonaiiszog)
betegség ctioldgidjardl és diagnosztikaja-
r6l 1815-ben azt irta, hogy okozédja ,,egy
gomba-fajta, mely olyan kicsiny, hogy ter-
metének viligos megismerésére nagyitod
iiveghez kell folyamodni”.

A mikroszképos kutatisokkal kapcso-
latban kiemelendd, hogy Paterson Hain
Janos sajit szerkesztésti mikroszkopjival
végzett megfigyeléseket 1670 koril, ame-
lyeket publikalt (lasd részletesen az I. ko-
tetben, Ralovich, 2011). Ugyancsak a
XVII. szazad végén ¢lt Rayger 1. Karoly
pozsonyi orvos, aki sokdig Lip6t csiszar ud-
vari orvosa volt, és akir6l fennmaradt, hogy
egy pozsonyi asszony fiilében férgeket ta-
lalt, amelyeket hazavitt, hogy mikroszképpal
pontosabban megvizsgilja Sket. A lupé-
kon (dombort lencsék) és mikroszképo-

kon kiviil az tgynevezett napmikroszképo-
kat is szamba veszi a szerzd, s6t egy ilyen
eszkoz képét kozre is adja (116. oldal, 75.
dbra). Valojaban a napmikroszképot nem
diagnosztikus vagy kisérleti célokra hasz-
néltak, inkdbb bizonyos jelenségek (pél-
ddul sék kristalyosoddsa, kisméret( allatok
keringése stb.) nagyobb kozonség szimara
torténd megjelenitésére szolgdlt. A nap-
fényt kis targyakra fokuszaltik, amelyek
gytjtélencsével felnagyitott képe egy er-
nydre vetiilt.

A IV. fejezet végén az egészségiigyi-
kozegészségiigyi munka irdnyitisinak ala-
kuldsét irja le a szerz6 Magyarorszagon ¢s
Erdélyben, 1850-ig bezdrdlag, kiilonos te-
kintettel a protomedikusi pozicié létre-
hozisdra és a fSorvosok kulcsfontossigit
szerepére a jarvanyiigyi kiizdelemben. Az
Irodalomjegyzék (V. fejezet) tobb rész-
bdl all: 1. A kizardlag a II. kotet megira-
sdhoz felhasznalt kozlemények jegyzéke.
2. A 2011-ben megjelent I. kotet iroda-
lomjegyzékének javitott valtozata, és az
chhez kapesol6dé 3. Kiegészités a 2011-es
kotet irodalomjegyzékéhez. A Fiiggelék a
magyarorszagi mikrobioldgia, nyelvtor-
ténet ¢és kultira szempontjabdl alapvetd
fontossagtinak vagy kuriézumnak szamito
miivek masolatait tartalmazza. Ilyen példaul
Székely Istvain Krakkéban kinyomtatott
magyar nyelvid ,,Calendariuma”, amelynek
két oldala lithaté a Fiiggelékben. Székely
Istvain gyermekeknek szidnta ezt a mdvét,
hogy 6k is ,,értsék a csiziét”, memorizal-
hassik az tinnepnapokat. Hasonlé kurid-
zum: ,,Oeffner Joseff urnak az Himlének a
Juhokban valé bé-oltisirdl irt oktatisa”
cimd konyve is, amelynek néhdny részlete
ugyancsak fellelhetd a Fliggelékben.

Kivainom, hogy minden kedves érdek-
16d6 6rommel forgassa ezt a konyvet, és
ismerjen meg dltala egy szines, gazdag vild-
got. Mint az, akinek ,,kicsiny dolgokat na-
gyon mutato iiveg” segiti a latasat.

A konyv a Magyar Tudomdnyos Akadé-
mia timogatasaval késziilt és az MTA Konyv-
tar és Informaciés Kozpont Agora prog-
ramjaban 2014. november 19-én mutattik
be. A md beszerezhetS a Lényay Antikva-
riumban (1093 Budapest, Lényay u. 9.).

Mindrovits Janos dr.
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