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A sejtek sokréti életfolyamataihoz a nélkiilozhetetlen energiat makroerg
phosphatvegyiiletek biztositjak. Ezek képzbdése a névényi chlorophyl kézveti-
tésével a nap sugarzé energiajanak és a légtér oxygénjének koszonhets. A ma
mar szamos részletében felderitett folyamat f6ldi Iétiink egyik alapfeltétele és
egyben a vilagegyetem functionalis dsszefiiggéseinek bizonyitéka.

A sejtekben lezajlé oxidaciés folyamatok energetikai jelent8ségét igazol-
jak a Drosophila melanogaster Meigen, Oragon-R térzzsel végzett djkeletd
kisérleteink is. (Palos és Blaské, 1979). Zart térben, oxygen és nitrogen parcialis
nyomasanak variaciéival hypoxias légteret hoztunk létre.

Ha a gazkeverék 5—79%, O,t és 93—959, N,-t tartalmazott a kisérleti
allatok elsd generatiéjaban, a lerakott peték szama kozel a felére csokkent és
minden fejldési stadium ideje rendkiviil meghosszabbodott. A kikelt larvak
igen kicsik voltak, fejlddésiikben messze elmaradtak a kontroll dllatok larvai-
t6l. Imagoképzbdés nem volt, ami a tovabbszaporodast kizarta.

A 10—129, O,-t és 88—909, N,-t tartalmazé gazkeverékben tartott alla-
tok felsorolt hatranyos valtozasai lényegesen kisebb mérviiek. A kikelt larvak
mérete még nem normalis, de nagyobb, mint az el§z8 csoportban észlelteké.
Imagoképzddés létrejon, ami a tovabbszaporodas biztositéka.

Ha az utébbi gazkeverékben tartott allatok fejlddését tobb generacion
at figyeljiik, dgy fejlédési stadiumuk lassd, de fokozatos csokkenése észlel-
hets, ami az 5. generaciéban éri el tetGfokat. A 6. generaciéban imagékép-
z6dés alig észlelhetd.

A hypoxia hatasara a Drosophilak 6rias chromosomai — aranyosan a
larvak nagysagaval — rendkiviil megkisebbednek. Tovabbi vizsgalatok hiva-
tottak eldonteni, hogy hypoxia hatasara létrejon-e olyan valtozas, ami gene-
tikai szempontbél birna jelentdséggel. Alig képzelhets el ugyanis, hogy a chro-
mosomak nagymérvi volumencsokkenésének ne lenne funkcionalis kévetkez-
ménye.

* Akadémiai székfoglalé. Elhangzott a Magyar Tudomanyos Akadémian 1980. dprilis
23-an.
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410 PALOS A. LASZLO

1. tablazat

A Drosophila melanogaster fejlédese kiilonbézé hypoxids kérnyezetben

A kisérleti egyedek | . 5—79 0, 10—129, O
nemek szerinti megoszlasa: Kontroll c0, 2052
15 t 105,0 & 93—95% N, 88—909, N,
Peték szama 130—150 60—70 90—105
A larva allapot tartama 24—120" 270" 48—150"
A béab allapot tartama 120—220" 270" 150—250"
Az imagok szama 125—145 0 85—95

2. tablazat

A Drosophila melanogaster fejlédése 16bb generation at 10—129,, 0, -+ 88—909, N,t tartalmazé

légtérben

Peték Larva std. Bab std. Béabok ' Imagok

szama tartama tartama szama szama
I I : 4 B B | .
1. generatio 90—105 | 48—150 160—250 90—100 | 85—95
2. generatio 80—100 | 24—170 170—320 | 50—60 | 25—30
3. generatio 70—100 | 24—320 230—350 30—60 | 25—30
4. generatio 70—95 24—230 230—350 | 40—60 ‘ 20—30
5. generatio 40—170 24—270 270—450 15—20 ‘ 812

Ha hypoxia helyett, zart légtérben az oxygen parcialis nyomasanak foko-
zasaval hyperoxiat hozunk létre, szamos élettani folyamat karosodik.

Barokamraban tartott 200 —220 gr-os him, albino patkanyok, ha 1,5—2
atm nyomas mellett 1009, oxygént lélegeznek be,24—48 6ra alatt elpusztul-
nak. Boncolaskor siilyos tiidGoedema, hydrothorax, ascites, hepar moschatum,
ergsen dilatalt sziv és legkiilonb6z6bb szervekben silyos vérzések észlelhet8k.
Az allatok vérében inkompenzalt acidosis alakul ki.

A 609, O, + 60%, N,-t tartalmazé gazkeverék rovidtartamd kisérletben
valtozast nem okoz.

A kering8 vér és a szovetek kozott a zavartalan O,—CO, gazcsere fligg-
vénye a belégzett gazkeverék alkotérészeinek.

Magas parcialis nyomasi oxygén hatasara megneheziil vagy lehetetlenné
vilik a szévetekben képzddstt CO,leadasa. Tehat a hyperoxia, azaz hyperoxae-
mia széveti hypoxiat, hypercapniat eredményez, annak silyos, gyakorlatilag
minden sejtre kiterjedd kovetkezményeivel. Igen érzékenyen reagalnak a maj-
sejtek.
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1. dbra Hypoxias kiornyezetben (5—7 O, -+ 93—959%, N,) tartott Drosophila menalogaster
larvdinak gatolt fejlddése normalis légtérben tartott kontrollhoz viszonyitva

2. dbra Mérsékelt hypoxias kornyezetben (10—129; O, + 88—-909, N,) tartott Drosophila

melanogaster larvdinak kismértékben gatolt fejlddése normalis légtérben tartott kontrollhoz
viszonyitva

Ha az allatokat 12—24 éran at 1 atm. mellett tiszta oxygénben tartjuk
a lysosomak membranja ateresztvé valik, majd felszakad. Ezt tikrozi

a kisérleti allatok majhomogenisatumaban, a savanyu phosphatase ¢s a cath
sin kifejezetten, mig a savanyi ribonuclease szabad aktivitasai mérs ten
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fokozédnak. A kiaramlas tényét bizonyitja, hogy az ésszaktivitas valtozatlan
marad és a serumban mért enzymek aktivitasa szintén fokozédik. (Neme-
sanszky és Palos 1976).

A majmiikédésre kifejtett hatast igazolja tovabba, hogy az eldbbi koriil-
mények kozott tartott albino egerek immunelektrophoresises képén az auto-
chton majfehérjék csoportjaban két jellemzs elvaltozas jon létre. (Palos és

Doman 1970).

3. dbra Hyperoxias kornyezetben (12—24 6ran at, 1 atm. mellett tiszta oxygenben) tartot
egerek serum-fehérjéinek valtozédsa (1 és 2 jel), kontrollhoz viszonyitva

Az egyik valtozas az alfa-1 zénaban lathaté. Az itt érintett két fehérje
(az abran 1. szammal jelezve) immunelektrophoresises ive jelentds koncentracio-
csokkenésre utal. A masik eltérés az alfa-2 és béta zéna kozott van (abran 2.
szam jelzi). Kozvetleniil a valydhoz simulva egy finom, de éles, hosszi iv
jelent meg az oxygennel kezelt allatok savéjaban. Kontroll savéban ilyen elhe-
lyezkedésti iv nincs.

Protein komplexus vagy degradacios termék koziil az utébbi a valdszint.
Az immunelektrophoresises vizsgalatok eredménye — &osszhangban az elGbbi
enzym-vizsgalatok értékeivel — fokozott enzymaktivaciokra vezethetGk vissza.
Ezt dontGen igazolja, hogy ha az oxygennel kezelt allat majat egészséges kont-
roll allat serumaban homogenizaljuk és azt 37 C°-on 2 6ran at inkubaljuk, az
az alfa-1 frakcidk jellemzd elvaltozéasa szintén 1étrejon (4. sz. abra).

Az oxygen parcialis nyomasanak fokozédasa kifejezett hatast gyakorol a
haemostasisra is. A tolerancia hatara, — hasonléan korabbi adatainkhoz — a
409, O, 4+ 609, N,-t tartalmazé gazkeverék. A megforditott arany, azaz
609, 0, 4+ 409%, N, hatasa mérsékelt és csupan tébb nap utan jelentkezik, —
mig a 1009, O, belégzése 24—48 6ran at mar 1 atm. nyomas mellett is, a dis-
seminalt intravascularis alvadas zavarat (DIC) hozza létre. Ez ésszetett hatas
ereddje. A szétess sejtekbél szoveti thromboplastin szabadul fel, ami az alvadasi
rendszert aktivalja és a disseminalt intravascularis coagulatio consumptios for-
maja alakul ki; a thrombocytak és az alvadasi faktorok fokozottan felhaszna-
l6dnak. Kezdetben alvadékonysag észlelhets, ami szintén beleillik a DIC
pathomechanizmusaba.

Az alvadasi paraméterek koziil jellemz8 a megnyilt alvadasi idé, a fib-
rinogennel sem korrigilhaté megnyiilt thrombin-idé, ami fibrinogen degrada-
cios termékek (FDP) jelenlétéreutal. A fokozott fibrinogen (fibrino)lysist az ers-
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4. dbra Hyperoxias kornyezetben (12—24 6ran at, 1 atm. mellett tiszta oxygenben) tartott
egerek majhomogenisatuma egészséges kontroll dllat serumédban homogenisalva az alfa-1 ivek
koncentraciéjat (nyil jelzi) csokkenti

sen pozitiv ethanol gelatios test és a tizszeresre higitott plasma thrombin idejé-
nek megnyiilasa is igazolja. Silyosbité tényezd, hogy hypoxidban az érfalak,
elsGsorban a capillarisok fala is silyosan karosodik. (Palos és Agadjanjan 1974.)

Az 5. sz. abran Lendrum féle fibrinfestéssel késziilt vese szovettani képén
jol lathaté a perivasalisan elhelyezkedd, pirosra fest6dé fibrin, ami élesen elkii-
l6niil a capillaris lumenén beliil maradt, narancssargara fest6dg vorosvértestek-
t6l. Ez az elhataroltsag is bizonyitja, hogy a fibrinogen a karosodott capillaris
falan keresztiil jutott a szovetekbe, ahol megalvadt; mig a nagyobb volument
vorosvértestek szamara a capillaris fal nem atjarhats. Néhol a capillarisok
rupturaja is megfigyelhetd.

5. abra Hypoxia hatdsara létrejott vérzések patkany vesében
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A 60%, O, + 409, N,-t tartalmazé gazkeverék belégzése 1 atm. nyomas
mellett rovidtartami kisérletben értékelhetd valtozast nem okozott. Tébb nap
utan a DIC. jellemz8i mutatkoztak. Ezt igazoltdk Agadjanjan és Ribakov
(1971) kisérletei is. Onkéntes fiatal férfiak hyperbarikus kamraban, szigord
ellenérzés mellett, 609, O, + 409, N, keveréket 1élegeztek be. A thrombocyta
szam és a fibrinogen szint lassd csékkenése, mint a kezd6dé DIC jelei, a kisérlet
megszakitasara kényszeritettek. Egyéb karosodas nem fejlgdott ki.

Ez a javaslatomra végzett kisérlet emberre vonatkoztatva is igazolta az
oxygentolerancia hatarat és az {irutazas szempontjabdl bir kiilonss jelentdség-
gel.

A kovetkezbkben, — tobb mint 30 év elftti — kisérletiinket ismertetem
roviden, miutan a megoldatlan pathomechanizmushoz csupan az ijabb iro-
dalmi adatok latszanak magyarazatot nyujtani.

E. J. 23 éves szigorlé orvos, haemorrhagias diathesise A-haemophilia.
Hetek 6ta fennall6 haematuria miatt vettiik fel a Klinikara. Vérének alvadasi
ideje, Lee-White szerint mérve, 1 6ra koriil ingadozott. Miutdn haematuriaja
kiilénb6z8 beavatkozasokra sem csdkkent, CO, belélegeztetést végeztiink.
Erre az adott inditékot, hogy korabbi adataink alapjan a kismérvii hypoxae-
mia — ellentétben a szélsGséges értékekkel — az alvadasi, ill. vérzési id6t rovi-
diti. A belélegeztetést — a mai meggondolas szerint helyteleniil — tiszta CO,-
vel, tébb alkalommal, révid idGkozokben. 3—4 mély lélegzetvétellel végeztiik.
A lélegeztetési peridusok végén ismételten mértiik a beteg vérénekalvadasiide-
jét, ami 2 percre csdkkent. Az egy oras értékrdl 2 percre valo csokkenés dob-
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6. dbra Haemophilias (A-tipus) beteg alvadasi idejének wviltozasa CO,-belégzés hatdsara
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benetes volt; azonban a beteg haematuriaja nem sziint; ezért a lélegeztetést
24 6ra folyaméan tobbszér megismételtiik. Az alvadast csokkentd hatas mind
kisebb mértékben jelentkezett, amit mindenkor megnyuilt értékek kovettek.
Az erdltetett lélegestetések végiil 17 6ras alvadasiidé-megnyiilast eredményez-
tek. Ez az ijeszt§ allapot csak 48 6ra utan sziint meg, amikor az alvadasi idé a
kiindulasi 1 érara csdkkent. A haecmaturia az egész kisérlet folyaman nem val-
tozott (6. sz. abra).

Ez a tildimenzionalt — végiil is szerencsés kimeneteld — kisérlet egy
rendkiviili jelenség megismeréséhez vezetett, melynek mechanizmusara azon-
ban magyarazatunk nem volt. Ismételt analysisre néhany ij irodalmi adat
szolgal inditékul, igy tobbek kozott Owen és Wagner (1972) megallapitasai, mely
szerint az antihaemophilias globulin egy 25 000 molekulasilyd alvadasaktiv
fragmentumbdl és egy 2 000 000 molekulasiilytd hordozé fehérjébsl all. Vals-
szinli azonban, hogy az 6rids molekula tobb biolégiailag aktiv fragmentumbél
tevGdik ossze (Savidge és mtsai 1979).

Szamos adat sz6l amellett — igy Hoyer és Breckenridge (1970) megalla-
pitasai is, — hogy egyes A-haemophilia tipusokban a VIII. factor inaktiv for-
méban jelen van; immunolégiailag kimutathaté.

Ide vonatkoztathaték Tocantins (1943, 1954) feledésbe ment vizsgalatai
is. Szerinte az A-tipusd haemophilidban a VIII. factor miikodését a beteg véré-
ben jelenlevd inhibitor gatolja.

Ezen adatok megvilagitasaban a CO, — altalunk észlelt kiilonés hatasa
az A-tipusi haemophilias alvadasi mechanizmusara talan gy magyarazhaté,
hogy betegiink antihaemophilias globulinjanak mikoédése az 6rids molekulan
valé térbeli elhelyezkedés vagy valamilyen inaktival6 tényez§ hatdasara gatolt.
Ez a gatlé hatas a CO, hatdasira — nem tisztidzott mechanizmus alapjan —
atmenetileg oldédik. Az alvadasi id6 rovidiilését kovetd rendkiviili — 17 6ras —
megnytlas valészintileg annak készonhetd, hogy a tobbszor ismételt CO,, belé-
legeztetés hatasara a fel-felszabadulé (aktivalédé) VIII. factor — ami egyéb-
ként congenitalisan csokkent mennyiségben lehet jelen — elfogy és hianyalla-
pot jon létre.

A hypoxaemia a fibrinolytikus rendszert is aktivalja (Philips és mtsai
1968), ami az alvadasi id6 megnyilasaban jarulékos tényezd.

A hypoxia és hyperoxia hatasat nemcsak a szélsGséges értékek kapesan
vizsgaltuk. Tobb évtizedre visszanyloé és jelenleg is folytatott kisérleteink arra
engedtek kovetkeztetni, hogy az atmosphera normalis — tehat mintegy 219
— 175 Hgmm-t — kitevd oxygénjének belégzése szabalyozo szerepet jatszik a
véralvadas mechanizmusaban.

Az alvadasi factorok, miként a fehérjék SS vagy SH csoportokat tar-
talmaznak, és ennek megfelelGen redukalhaték, vagy oxydalhaték. Szamos bio-
légiailag fontos fehérje tartalmaz disulfid vagy sulfhidril csoportokat és oxy-
datigjuk, vagy reducticjuk az illet§ fehérje biologiai inaktivalédasaval jar. Ez

-
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érvényes a véralvadas mechanizmusara is azonban a dénté koriillmény, hogy
az alvadasi faktorok aktivitas tekintetében kiilonb6z6 médon viselkednek az
oxydatiéval, ill. reductiéval szemben és hogy a folyamatok reverzibilisek.

A biolégiai szabalyozas szempontjabol nagy jelentdségilinek tiinik az alva-
dasi rendszer ,,bazis factoranak’ a prothrombin molekulanak oxydo-reduktiés

viselkedése. Carter és Warner (1954) és magunk (1949a., 1960) kisérletei sze-
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7. dabra Cysteinnel redukalt prothrombin reaktivaciéja oxygen térben. A reaktivaci6 nitrogen
térben nem kovetkezik be

rint, ha a tisztitott prothrombint redukaljuk, inaktivalédik és reoxidatié révén
visszanyeri aktivitasat.

A reaktivacié mar a levegd oxygenjének hatasara is létrejon. A folyamat
enzymhatast nem igénylé autooxydacio.

Carter és Warner a plasma prothrombin redukciéjat nem tudta elérni.
Sajat kisérleteinkben erélyes redukalo szerekkel (cystein) ez létrejstt, aminek
magyarazata, hogy a plasmaban a pozitiv téltésatvitelek a redukciét erélyesen
gatoljak. Ezt Savidge és mtsai (1979) is megergsitették.

Kisérleteink szerint a VIII. faktor, hasonléan a prothrombinhoz reduk-
ciéval inaktivalhat6, mig az V. és VII. faktor redox vonatkozasban ellentétesen
viselkedik, oxydalt formaban inaktiv (Palos 1960, 1963).

Az utébbi évek irodalmaban mind tébb és tébb adatot olvashatunk a vér-
alvadas mechanizmusaban szerepet jatszé tényezdk oxydo-redukeciés vonat-
kozasairol. Ezek mindinkabb igazolni latszanak a tébb mint 30 éve fogalma-
zott, a véralvadas mechanizmusara vonatkozé oxydo-redukcids elméletemet,
ami élettani szemponthdl a légzés, keringés és véralvadas funkcionalis egységét

jelenti .(Palos 1949, 1954.)
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Szazadunk uralkodé tudomanyos szemléletének, a funkcionalis szemlélet-
nek kisérleteink is szerény bizonyitékai. Bdviilé tudasunk mind djabb és djabb
kapcsolatokat deritenek fel, ami kiillonds hangsilyt nyer napjainkban, amikor
az ember elhagyni képes a foldet, — biospherajat, melyhez évmilliék folyaman
adaptalodott. Kapcsolatai koziil tébb tényez6tél, igy az energia és az oxy-
gén fiigg6ségtsl nem szabadult, és szamos egyéb kérdés megoldasanak hatarai
isinkabb sejtettek, mint tudottak. A vilagegyetem megnyilatkozasainak tanul-
manyozasa, — legyen az barmilyen szerény teriilet — alazatra kényszeritenek.

Ezaton is koszonetet mondok munkatdrsaim hatdsos segitségéért és az illetékeseknek
kisérleteim anyagi tdmogatdsaért.
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