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Jelen munka legf6bb alapgondolata, hogy a szervezet életfolyamatait
dont8en meghatarozé eddig ismert homeostatikus tényez8kon (isosmia,
isohydria, isovolaemia és isoionia) kiviill még egy tovabbi, ezekhez hasonlé
jellegti és jelentdségli egyensily-rendszer: a homeostatikus redox-egyensiily
(HRE) rendszer létezik. A redox-egyensiily elnevezés arra utal, hogy a rend-
szert pro- és antioxydansok egyensilya alkotja. A homeostatikus jelzd pedig
arra hivatott, hogy altala ezt a rendszert megkiilonbéztessiik a viszonylag jol
ismert intracellularis redox rendszerektsl. Itt milieuszerd, ezaltal sokkal
altalanosabb hatasrél van sz6, amely ugyanakkor hattér jelleggel a specifi-
kus intracellularis redox folyamatokat, a sejt egész miikodését meghatarozza,
szabalyozza és médositja. Ez tehat egyike a biolégiai életfolyamatokat szaba-
lyoz6 mechanizmusoknak.

A fent vazolt functioji HRE-rendszer 1étezése mellett nagyon sok meg-
figyelés sz6l, de az még nem tekinthetd bizonyitottnak. Ugyanakkor minél
pontosabb kériilhatarolasa igen sokat igér az életjelenségek jobb megértésé-
ben, a kéros egyensiilyi allapotok célzott helyreallitisa pedig 1j iranyt hozhat
a pathophysiologiai alapon nyugvé therapiaban.

A HRE-rendszer tanulmanyozasa azonban nagy mnehézségekkel jar.
Az alapok sem tisztazottak. Az egyensilyt meghatarozé komponensek csak
kis részben ismertek. A hatasok ereddjének mérése fizikokémiai, potentimetri-
kus alapon nem lehetséges, az erre a célra ajanlott médszerek megbizhatat-
lanok. A hatas in vive attételek titjan, messzemenden médosulhat, potencialéd-
hat vagy inaktivalédhat.

A HRE-rendszer témakérének van irodalmi el§zménye (Bernheim, 1963,
Chance 1962, Eldjarn 1965, Haugard 1968, Rabotnowa 1963, Robin és Theodore
1973, Shapiro 1972, Shapiro és mtsai 1973), koztiik jelentékeny helyet foglalnak
el magyar szerzdék beszamoléi (Csapé és mtsai 1966, Kovdch és Sindor 1973,
Palos 1964, Puppi és mtsai (1972). Kézvetleniil erre iranyulé adat azonban

* Megvitatasra keriilt a Biolégiailag Aktiv Vegyiiletek Kutatdsa kutatdsi fGirdny
Bizottsdga témakollégiumén, 1973. nov. 15-én Budapesten.
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128 BODA DOMOKOS

kevés talalhatd, inkdbb rejtve van a mas cimszavak irodalmi anyagaban.
Indirekt médon erre csupan utalé adat viszont belathatatlanul sok van.

A kérdésre vonatkozo sajat korabbi vizsgalataimrél tébb kézleményben
szamoltam be (Boda 1957a, 1957b, Boda és Kiss 1955, 1957, Boda és mtsai
1967, 1969, 1971a, 1971b, 1971c, Ferencz és Boda 1950, Virdg és Boda 1971).
Az utébbi években a kérdést tobb iranybél megkozelitve djabb kiterjedt vizs-
galatokat végeztink. Ezek egy-egy kiilonallé csoportot képeznek, de jelentd-
ségiik valéjaban véve dsszefiiggésiikkben van. Jelen kozlemény ezeket az ijabb
adatokat foglalja dssze.

Régebbi vizsgalatainkkal és az egyéb irodalmi adatokkal egyiitt ezek az
eredmények mar lehet§vé teszik, hogy a HRE-rendszer hatarait megkozelit8en
korvonalazzuk, egyben a vizsgilatok ez tjabb szakaszat lezarjuk, majd ki-
jeloljik a kovetkezd tennivaldkat.

Megfigyelések a szervezet homeostatikus redox-egyensulydra és annak
eltoloddsaira vonatkozian

Alapmegfigyelésként hyperacut csecsemdkori kérképekben a liquor cerebrospinalishan
oxidalé szerekkel (permanganat, ceriumszulfit) hidegen is reagdlé (Ferencz és Boda 1950,
Boda 1957) ergsen fokozott redukciés tulajdonsiagot ismertiink fel. A hatdsban fehérjék szerepe
kizarhat6. A jelenség a heveny anyagcserezavar silyossigidval parhuzamos. A reakcié tetra-
zolium-kékkel is 1étrejon, de a ligos kozegben lassan a cukrok is reagalnak és a redox festékkel
val6 reakciét zavarjék.

Haladast hozott az a lehet8ség, hogy a hatast fehérje-mentesitett vér-
savoban mutattuk ki, a reakciot ceriumszulfat fogyasabol quantitative mérni
tudtuk (Boda 1957). Technikailag a meghatarozas egyszertd jodometrias titra-
lassal lehetséges. Ezt az eljarast mikrositottuk is, de fotometrias eljarast is
kidolgoztunk. Ezekkel a médszerekkel a vérsavéoban mért redukeiés tilsily-
nak a dinamizmusat az egyes kérképekben sorozatos vizsgalatokkal kovetni
tudtuk. A jelenség illusztralasara djsziillottek-korasziilottek hypoxias allapo-
taiban (extrauterin élethez valé adaptatiés zavaraiban) kapott eredményeket
mutatjuk be. (1. sz. abra).

Ezen lehetéségek birtokaban aztan mdéd nyilt a jelenség kisérletes
tton val6 elGidézésére, igy keletkezési koriilményeinek tanulmanyozasara is.
U'gy talaltuk, hogy a fehérjementes szérumban, akar kémiai fehérjementesités,
akar ultrafiltralas utan, a fokozott redukeié klinikai viszonyok kézott minden
heveny kérképben kimutathatd, kisérletesen pedig pl., traumés shock eld-
idézésével és hypoxiaval valthaté ki. A keletkezés koriilményeinek és anyagi
természetének tovabbi kideritésében lényeges az a megfigyelés, hogy a hatas
sterilen allott vérben, tehat in vitro is 1étrejon, a fokozott reduktivitast dont8en
a vorosvérsejtek termelik. A spektrofotometrias és a biol6giai aktivitasra vo-
natkozé adatok szerint ez azonban nem teljesen azonos az in vive, az egész
szervezeten beliil keletkezett hatéassal.
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Az ilyen médon jol jellemezhetGen koros tulajdonsagot mutaté széru-
mokban kisérleteztiink a redoxpotential mérésével, azonban reprodukalhatat-
lan és megbizhatatlan eredményeket kaptunk. Behatéan foglalkoztunk a
Ziegler-féle (Ziegler 1960) médszer alkalmassaganak elbiralasaval is, amely a
platinaelektréd oxigen szennyezettségét negativ pélusi el6fesziiltség létre-
hozasaval igyekszik kikiiszobolni, de ez sem vezetett eredményre.
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1. dbra. Kéros tiinetektsl mentes (O), hypoxids tiineteket mutatd, de gyégyult (@) és halilos
kimenetelii (1) korasziilott esetek szérum reduktiv aktivitdsa (oxygen deficit (0. D.) értéke)
az élet 1., 2., 4. (exitus esetén az elhaldlozis napjin) és a 12. napjin

A homeostatikus redox-egyensiilyzavar biologiai kévetkezményei
és a koros szérumok biologiai aktivitisa

Kovetkezs feladatunk volt annak vizsgalata, hogy a koéros viszonyok
kozott, tovabba kisérletesen el8idézett vérsavé eltérése a vérsavé, vagy ultra-
filtratuma fokozott reduktiv aktivitdsa biolégiai kovetkezményekkel jar-e.
Ennek vizsgalatara olyan kisérleti rendszereket igyekeztiink megvalasztani,
amelyekrél ismert, ill. kell§ alapja van annak a feltételezésnek, hogy az oxi-
datiés-redukciés egyensily-hatasokra érzékenyek. Célunk volt az is, hogy a
hatasért felelds tényez6 vizsgalatahoz biolégiai teszt céljara is alkalmas model-
leket dolgozzunk ki.

Az alabbiakban ismertetjiik a hypoxias vérsavé biolégiai aktivitasara
vonatkozé vizsgalati eredményeket.

a) Glucose felvétel gatlisa koros szérumokbol

Ezt a hatast patkany diaphragma-testtel legeldszor toxicosisos csecse-
mék vérsavéjaval és liquoraval észleltik (Boda 1957, Boda és Kiss 1957).
Azéta az ilyenszer(i hatast elég intenziven vizsgaltak az uraemias faktor koze-
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lebbi analysisére és forditottjat is kimutattak, hogy a kiilonb6z8 szérumok
dialysisével az inzulin aktivitas fokozédik.

Shockos nyulak szérumaval folytatott vizsgalatainkban kimutattuk,
hogy ha az olyan szérumhoz, amelyben a cukorfelvétel gatolt volt, inzulint
adunk, ez a gatlast alig befolyasolja, de egyidejii oxydans hataséra a cukor-
felvétel normalizalhaté (2. sz. dbra, Boda 1957).
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2. dbra. Izomszeletek glucose felvétele shockos, 1 E/ml inzulint tartalmazé shockos, tovabba

inzulint és Na-permanganatot tartalmazo6 szérumbél, a normal szérumbél valé glucose felvételhez

viszonyitva. Jelolések: I. normal szérum, IL.: shockos szérum, III.: shockos szérum -- inzulin,
IV. shockos szérum + inzulin 4 Na-permanganat

b) Egyes enzymek aktivitasanak vdltozisa normalis és koros szérum
ultrafiltratumot tartalmazo kozegben

Az enzymekre valé hatas tanulmanyozasaban azt vizsgaltuk, hogy
egyes enzymek aktivitasa hogyan valtozik normalis és hypoxias szérum-
ultrafiltratumokban. Az ultrafiltratiot AMICON diaflo rendszerben UM—2
membrannal végeztiik, amely 5000 mol siily alatti anyagokat enged at. Az igy
kezelt vérsavé redukciés aktivitisa a kémiai fehérjementesitéssel végzett
vizsgalatokkal azonos maradt. A vizsgalatokat 4 enzymmel: jédozassal rész-
legesen inaktivalt tejsavdehydrogenédzzal, coeruloplasminnal, acethylcholin-
esteraseval és ribonucleasevel végeztik. A kisérletek soran a normailis és
hypoxias djsziilottek, valamint hypoxias kisérleti allatok vérsavé-ultrafiltra-
tuménak enzymek aktivitasat médosité hatasat a kiilonboz8 pufferekben
kapott aktivitdshoz viszonyitottuk. Valamennyi vizsgalt enzym esetében a
szérum ultrafiltratumok médositast valtottak ki (3a—d. abra). Kiilonboz6
iranyd valtozast tobbnyire a normaélis szérum-ultrafiltratum is okozott.
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3. dbra. a) Jédozott LDH aktivitds valtozas normal (IN), hypoxids (H) és H,0,-vel kezelt

hypoxiés (Hy,0,) szérum ultrafiltratumokban, sés pufferes kontrollhoz viszonyitva. b) Coerulo-

plasmin aktivitds valtozésok. Jelzések a 3/a. dbra szerint. c) Ribonuclease aktivitds véltozdsok.

Jelzések a 3/a. dbra szerint. d) Acetylcholinesterase aktivitds véltozas. Jelzések a 3/a. dbra
szerint

A kéros szérumok ultrafiltratuma enzym-aktivitast médosité hatasanak a
HRE-rendszerrel valé kapcsolatat H,0,-vel valé el6kezeléssel biraltuk el.
Az eredményeket grafikonokon (3a—d abra) mutatjuk be.

¢) Virdsvérsejtek O,-affinitasanak valtozasai szérum-ultrafiltratumokban

A vér O,-transzport funkciéja, a haemoglobin O,-kétése egyike a leg-
alapvetdbb életjelenségeknek. Az erre vonatkozé torvényszertiségek vizsga-
lata jelenleg az érdeklédés eléterében all. Ezekbdl eddig kideriilt, hogy a
haemoglobin 0,-affinitasit a pH-n, a hémérsékleten kiviil szamos tényezd,
mint elektrolytok, a haemoglobin, tovabb4 a voérosvérsejtek anyagcesere alla-
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132 BODA DOMOKOS

pota befolyasolja. Ijjahban féleg a 2,3-diphosphoglycerat kulcsponti jelen-
tésége deriilt ki a vorosvérsejtek O, kotése szabalyozasaban. Figyelemre
méltoak azok az adatok, amelyek szerint szamos gyoégyszer is megvaltoztatja
a vér P, (a vér pO, értéke 509,-0s 0,-saturatio esetén 7,40 pH és 37°C mel-
lett) értékét. A kérdés intenzivebb tanulmanyozasahoz nyitott utat szamunkra
a P, meghatarozasanak altalunk kidolgozott ij médszere (Boda 1973).

Sajat legdjabb vizsgalatainkat bemutat6é 4. sz. abra szerint a hypoxias
szérum ultrafiltratum jelent8sen csokkentette a normal vér P, értékét, mig
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4. dbra. Normalis virésvértestek P, valtozasa (2 Pj;), normalis és hypoxids szérumok ultra-
filtratuméban. Normilis és hypoxias korasziilottek vér Py, értékének valtozasa (o Pj) in
vitro dialysis hatasara

a normal szérum ultrafiltratumanak ilyen hatdsa nem volt. Hogy itt valéban
humoralis hatassal allunk szemben, azt az el6bbi kisérlet forditottja is igazolta.
]jgy talaltuk, hogy a hypoxias esetekbdl szarmazé vért in vitro dialysalva
a vér P, értéke emelkedett. Normal vér in vitro dialysise ilyen hatassal nem
jart (4. sz. abra). A tovabbi vizsgalatokban in vive is igazolni tudtuk, hogy az
extrem fokban csokkent vér P, létrejottében humoralis pathologids homeo-
statikus tényezbknek van szerepiik. RDS-as korasziilottekben peritonealis
dialysis kezelés utan a P, érték szabalyszerli emelkedését figyeltiik meg
(Boda és mtsai 1969, 1971, 5. sz. abra).

d) Hypoxids szérumok ultrafiliraitumainak hatisa véralvaddsi rendszerekre
és a hatasnak a HRE zavarral valé kapcsolata.

Pdlos (1964) évekkel ezel6tti vizsgalat-sorozatanak eredményei alapjin
mar eljutott ahhoz a végkonkliziéhoz, hogy a véralvadas szervezeten beliili
egyensulyat, a vérzékenység és thrombosis végletek kozotti egyensilyi alla-
potot a szervezet redox egyensilya tartja fent. Ilyen alapon joggal vartuk,
majd igazoltuk is, hogy a kéros HRE-t tiikréz6 hypoxias szérum ultrafiltra-
tumok érzékeny médon befolyasoljak in vitro is az egyes alvadasi rendszereket.

Sajat idevonatkozoé vizsgalataink (Virdg és Boda 1971) szerint hypoxias
djsziilottek vérsavé ultrafiltratuma, tovabba kisérleti hypoxias allatok savé-
janak ultrafiltratuma a kontrollhoz képest lényegesen megnyidjtotta a test-
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plasmaként hasznalt normaél plasma prothrombin idejét, a thromboplastin
activatiés iddt, az izolalt prothrombin idét és a thrombin titralasakor mért
id6ket. A kéros ultrafiltratumok H,0, elGkezelése (amit kévetSen természe-
tesen a peroxyd-felesleget enzymatikusan elbontottuk) az észlelt hatast csak-
nem teljesen kozombositette.
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5. dbra. Peritonealis dialysissel kezelt hypoxids korasziilottek vér Py, értékének valtozasa a
kezelés soran. Termindlis stidiumban elkezdett dialysisek (®), egyéb dialysilt esetek (C)

Ebben a kisérletben is elvégeztiik a forditott elGjeld vizsgalatot, amikor
respiratiés distress syndromaés korasziilottek erésen megnyult partialis throm-
boplastin aktivitasi idejli savéjaban in wvitro dialysis hatasara az aktivitast
lényegesen mérsékelni lehetett.

e) Az anoxids anyagcseretermékek biologiai aktivitdisinak ex juvantibus peri-
tonealis dialysis kezeléssel valo igazoldsa.

Mielstt még tovabb jutottunk volna a hypoxias HRE-zavar anyagi
természetének tisztazasaban, a vizsgalatok mar par évvel ezeldtti stadiuma-
ban kinalkozott lehetség arra, hogy in vive kisérletekben ,,ex juvantibus”
hatas alapjan megbizonyosodjunk afelsl, hogy anaerob anyagcsere tulsilya
esetén a testnedvekben kimutathaté metabolit akkumulacié nemecsak passziv
tiinet, hanem az — mint djabb kéros homeostatikus tényezé’ — lényeges bio-
légiai hatast is fejt ki.
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El6szor ujszilott és felndtt kisérleti allatokon megfeleld kontrollokkal
valé osszehasonlitissal végzett vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy
peritonealis dialysissel a kisérleti allatok hypoxiaval szembeni tilélése jelen-
tdsen fokozhaté (Boda, Murdnyi, Bélay és Eck 1969).

A kedvezé allatkisérleti eredmények tapasztalatai alapjan keriilt sor a
peritonealis dialysistherapiara djsziilottkori respiratiés distress syndroma keze-
lésében (Boda, Muranyi, Altorjay, Veress 1971). A legsilyosabb csoport ran-
domizalt kontrollal ésszehasonlitva kapott kezelési eredményei az eljaras
hatasossagat meggyézden igazoltak.

f) Antioxydans hatds vizsgalatok virésvérsejtek oxydativ haemolysise gdtldsdval.

Az él8 szervezet sejtjei oxidatiéra rendkiviil hajlamos rendszerek
halmaza. Az élet fonnmaradasanak fundamentalis feltétele az elemi oxygen
aggressziéjaval, az oxydatids stresszel szembeni védekezés. Ilyen szempontbdl
ismét az egyik legjobban tanulmanyozott sejt-tipus a vordsvérsejt.

Az autooxydatio elleni védelmet a leghatasosabban a vérésvérsejt gluta-
thion tartalma és ennek fenttartasat szolgalé metabolikus folyamat, kiilondsen
a pentose-anyagesere 1t biztositja. Enzymatikus szemponthbél ebben a véde-
lemben kézponti szerepe van a glutathion-peroxydasenak és -reductasenak.

A vorésvérsejt membranja stabilitasdnak fenntartasaban kiilonleges
szerepe van az E-vitaminnak, aminek alacsony vérszintje egyértelmi a vér-
sejt oxydansokkal szembeni ellendllasanak csokkenésével. Gerloczy (1972)
vizsgalatai szerint az E-vitamin a feltétele a normélis extrauterin életnek is,
ugyanakkor jelenléte a foetalis életben karos.

A fentieken kiviil a kérdéssel foglalkozé kiterjedt irodalom elolvasasa-
kor, a kozvetlen mérési eredmények mérlegelése alkalmaval szamos utalast
kaptunk arra, hogy a vordsvérsejtek autooxydatiéval szembeni védelmében
is lényeges tényezd a kiornyezet antioxydans potencialja, a kordbban vazolt
HRE-rendszer. Ilyen értelemben latszott indokoltnak megvizsgalni, hogy a
vérsavo ultrafiltratuma kifejt-e protektiv hatast a vorosvérsejt oxydativ
haemolysisével szemben, tovabba, hogy van-e kiillonbség a normal és anoxias
szérum ultrafiltratuma hatéasa kozott.

A vordsvérsejt oxydans hatdssal szembeni resistentiaja vizsgalatara a
legelterjedtebb a peroxyd haemolysis test. A H,0, hatas helyett specifikusabb
a lipoid peroxydatio mérése, amikor thiobarbiturat hozzaadas utan a képzg-
détt malonylaldehyd mennyiségét hatarozzuk meg fotometriasan. Sajat vizs-
galatainkban mindkét eljarast alkalmaztuk, de az egységes értékelés érdeké-
ben csak a peroxyd haemolysis testtel kapott eredményeket ismertetjiik.

A 6. sz abran Gyoirgy és Rose médszere, Bertran és Nathan médositasa
szerint végzett klasszikus haemolysis testtel kapott eredményeket mutatjuk
be. A 0,2 ml mosott kéldokzsinér, ill. korasziilott vért tartalmazé puffer
2,5 ml-es rendszerében 1,2 ml isotonids séoldatot, ill. normalis és hypoxias
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djszilottektdl szarmazé szérum ultrafiltratumot vittiink be, majd 2,5 ml 29-o0s
H,0,hozzaadasa utan 3 h milva a haemolysis 9,-at fotometriasan hataroztuk
meg. A 6. abra adatai szerint a sés kontrollokkal szemben a normalis szérum
ultrafiltratuma is kifejezett védShatast fejtett ki, azonban a hypoxias szérum
ultrafiltratumok antioxydans hatasa ezt jelentdsen meghaladta (6. sz. abra).
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6. dbra. Ujsziilottek, korasziilottek vorosvérsejtjeinek haemolysise peroxyd haemolysis testben.

Peroxyd haemolysis pufferolt isotonids séban (0), vorésvérsejt haemolysis norm. szérum ultra-

filtratumot tartalmazé pufferolt séban (@), és hypoxids szérum ultrafiltritumot tartalmazé
pufferolt séban (A)

g) Tdjékozodo jellegii pharmacologiai vizsgalatok tilélo szervkészitményeken

A most ismertetendd vizsgalatokbél érdemi konkliziét csak annyit lehet levonni, hogy
a vérsavd fehérjementes ultrafilthruma is, ilyen rendszerbeu is aktivitast fejt ki. A kapott
eredmények egyébként tdjékoztatd jellegtiek.

Urethannal gyengitett (109, urethan 0.1 ml) békasziven tett megfigyeléseket a kivetkezs
tablazat Osszegezi:

Szérum ultrafiltratumok hatdsa uretannal gyengitett békasziven

Megfigyelések | Nincs, ill. igen | Hatérozott, ill.

- 4 igen erds
szama gyenge hatds amplitid6 név.

Vizsgélati anyag

Norm. human UF

il 1 0
Norm. tengeri m. UF 3 3 0
Hypoxids human UF 11 2 9
Hypoxids teng. m. UF T 5 2
Hypox. hum. peroxyddal kezelt UF 2 0 2
Hypoxias teng. m. peroxyd kezelt UF 3 3 0
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Latjuk, hogy urethannal gyengitett békasziven kifejezett ill. igen er8s amplitidé nove-
kedést csak hypoxids szérum ultrafiltratumokkal kaptunk. Azonban nem vildgos, miért
kevésbé hatésos ilyen szempontbél a kisérleti 4llat anyaga és hogy miért viselkedik eltéréen
a human és a kisérleti dllat peroxyddal elGkezelt fehérjementes széruma.

Tovabbi, tajékoz6dé jellegii vizsgalatokban azt taldltuk, hogy

1. tengerimalac colon preparatumokon a kiilénb6z8 ultrafiltratumoknak adrenalin
hatast prolongéilé effektusa nem volt.

2. patkiny uteruson 5 koziil egyetlen ultrafiltratum véltott ki géresot, amit atropin
nem befolyésolt.

3. Deseril (50 gamma) normal sziven amplitidé csokkenést okozott, amit 3 vizsgalatban
kéros szérum ultrafiltratumok részben restitudltak.

3. Hypoxids vérsavé ultrafiliratumok tulajdonsdigainak jellemzése

Spektrofotometrids vizsgdlatok: a permanganattal és ceriumszulfattal
szembeni reaktivitas alapjelenségének ismeretében vizsgaltuk a szérum UF-ok
ezen anyagokkal szembeni reakecié-kinetikajat és ultraibolya spektrumat.
Az emberi és kisérleti allatok anyagainak vizsgalati leletei kozott lényegi
kiilonbség nem adédott, a normalis és hypoxias szérum UF-ok kozott viszont
igen jelentékeny eltérést észleltiink. A vizsgalatokat Specord UV-VIS regiszt-
ralé fotometerrel végeztiik.

A ceriumszulfattal szembeni reakeiét n/1000 conc-ji reagenst és 1 :50
higitasu UF-ot tartalmazé rendszerben, szobah6én a 320 um hullamhosszon
észlelt extinctio csokkenésével mértitk. Permanganat esetében n/500 reagenst
és 1 : 25 higitasi UF-ot hasznaltunk, az extinctié csokkenés iitemét 555 um
hullamhosszon néztiik.

A vizsgalt oxydansokkal (ceriumszulfattal és K-permanganattal) valé
reakcié sebességet az oxydansra jellemz8 hullimhosszon mért absorbtio-csok-
kenés folyamatos regisztralasaval mérve valamennyi rendszerben nagy pon-
tossaggal (0,984 és 0,997 kozotti kor. koef.) exponentialis fiiggvénynek meg-
felel6 extinctio csokkenést mértiink. A fiiggvény regressziés egyiitthatéja
(adott esethen Ind Ext/min) az egyes rendszerekben a kovetkezd:

Ceri, normal human : — 0,009
Ceri, norméal tengm. : — 0,022
Ceri, hypox. human : — 0,068
Ceri, hypox. tengm. : — 0,083

Permang. norm. hum. : — 0,053
Permang. norm. tengm.: — 0,085
Permang. hypox hum.: — 0,243
Permang. hypox tengm: — 0,168

A normalis és hypoxias szérum UF-ok egyszerd vizes higitasai ultra-
ibolya-spektrumban jellemz6 eltérést mutattak. Az extinctikat 210, 240,
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265, 290 és 328 um hullimhosszon ésszegezve, az 50-szeresen higitott szérum
UF-ok vizsgalataval a kovetkezd értékeket kaptuk.

Normadlis és hypoxids szérum ultrafiliratumok extinctiéi
az ultraibolya spektrum egyes hullimhosszain

Hullémhossz um

: s Vizsgélatok
Vizsgal: T A
e i 210 I 240 265 290 328
Normaélis huméan szérum 0,273 0,084 0,043 0,056 0,010
9 40,151 40,025 | 40,008 | 40,022 | 40,006
Hypoxids humdin szérum 0,712 0,198 0,122 0,159 0,019
10 40,138 40,030 | 40,023 | +0,046 | 0,006
Hypoxids humin szérum +0,134 | 40,024 | +0,018
KMnO- el val6 reakeié utan 9 — 0,044 0,080 0,038 =

Ezek szerint valamennyi mért hullimhosszon magasabb volt a hypoxias
szérumok UF-anak extinctiéja, ami a legkifejezettebb a 240—290 ym szaka-
szokon volt.

A hypoxias szérumoknak az UV spektrumban valé absorbtiés tobblete
mind permanganattal, mind H,0,-vel valé reagaltatas utan lényegesen mé-
dosult.

A kapott eltéréseket egy normalis és egy hypoxias szérum UF esetében
a 7. abra szemlélteti.

Exti e
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\ e
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7. dbra. Szérum ultrafiltritumok spektrofotometrids analysise. 1. Cerium reagens extinctidja

320 um hullimhosszon. 2. 50-szeresen higitott normal szérum cerium szulfittal val6 reakci6ja-

nak id6beni lefutédsa. 3. 50-szeresen higitott hypoxids szérum viselkedése hasonlé koriillmények

kozott., 4. 50-szeresen higitott hypoxids szérum ultrafiltrdtum ultraibolya spektruma. 5.

Ugyanezen szérum KMnO ,-el valé elékezelés utén. 6. 50-szeresen higitott normal szérum ultra-
filtratum ultraibolya spektruma
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Chromatographids vizsgalatok

Vékonyrétegchromatographidt Macherey-Nagel-féle 300-as ceflulézporbél
késziilt 0,25 mm-es rétegen vizsgaltuk. Futtaté elegyként etanol: viz = 56 : 44
elegyét és 80 : 20 elegyét hasznaltuk. El6hivasra a redukciés hatason alapulé
reakciokat alkalmaztuk.

Ezek a kovetkez6k voltak:

1. K,Fe(CN)s melegités nélkiili redukciéja, a keletkez6 ferroionok detektéldsa
Fey(S0,),-al. (Berlini-kék foltok megjelenése.)

2. A lemez Cey(S0,);-vel valé lefuvasa utan Gjabb lefivas o-dianizidinnel. A redukalé
foltok szintelenek.

3. Ligos tetrazélium-kék reakcié. A reagilé foltok kékek.

Az 56 : 44 ardnyi etanol: viz futtatdssal az 1. el6hivéval a hypoxias
szérum UF esetében Rf 0,5-nél igen intenziv és 0,65-nél kisebb folt jelenik meg.
Ezek a foltok normalis szérum esetén is lathaték, de lényegesen halvanyabban.

A 2. el6hivéval harom foltot kapunk 0,35, 0,5, 0,65 Rf értékekkel. Ugyan-
csak egyediil méretbeli kiilonbséggel a normalis és a hypoxias kéros anyag
kozott.

A 3. el6hivé itt a hypoxias szérum UF-mal 5, a normalis szérum UF-mal
4 foltot ad, ugyancsak jelent8s intenzitasbeli kiilonbséggel.

Preparativ chromatographia. Tobbféle oszlopon végzett kisérlet alapjan legjobban a
Sephadex G 15-6t tartalmazé két egymas utén kapcsolt oszlopon (70 X 4.5 em és 60 X 2,5 cm)
torténd szétvilasztas valt be. Az oszlopokra 380 —380 ml mennyiségii norma4l ill. hypoxias
nyulsavé lyophylizalt ultrafiltrdtumat vittiik fel 15 ml deszt. vizben oldva. Az eluilds deszt.
vizzel tortént 5 ml-es frakciékban, 84 ml/éra atfolyasi sebességgel. Az aktiv frakcik detek-
taldsa a frakcié egy részéhez adott Cey(S0O,); fogydsanak 320 um hullimhosszon mérhets trans-
missio fokozédasa alapjén tortént.

Ezzel az eljarassal a normdl szérum UF két, a hypoxids szérum 5 aktiv, azaz hidegen
redukalé frakciét adott. Ezeknek az egyes jellemzdi a kovetkezdk:

Anyag* Frakci6 pH ‘ 0.D. Kar Na*
|
Normalis szérum

UF I. 8.5 32,5 0,26 915
II. 8,4 1,5 0,38 196

Hypoxids szérum | ‘
] L 8,2 35 0,21 306
II. flsT 41 0,30 3220
T 8,0 5 0,40 385
IV. 8,0 6 0,44 107
Y. 857 15 0,56 105

Jelzések:* : O.D. reduktiv aktivitds
Kar  volumetrikus megoszlasi koeff.
Na*  natrium concentratio mEq/l

Az igy kapott frakciékbél:
1. Papir- és vékonyrétegchromatographiat,
2. Spektrumvizsgalatokat és
3. Biolégiai aktivitas vizsgalatokat végeztiink.
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Ezek eredményei roviden a kovetkezdk:

Papirchromatographiaval (Whatman No 3, ethanol: ecetsav : viz = 12 :2:5 futta-
tassal K- ferrlcyamd reakciéval a normél I., a hypoxids szérum UF I., II. és V. frakciéja adott
foltot sorrend szerint 0,71, 0,87, 0,73 és 0, 55 Rf értékkel. A fent ]elzett foltok helyén ninhydrin-
nel csak a hypoxids szérum UFV. frakciéjaval kaptunk foltot. Cukor, phtalsav, anilin, butanol
és Driigendorf elghivok foltot nem adtak.

Vékonyrétegchromatographidval a fent vézolt etanol : viz = 80 : 20 futtatéval K-
ferricyanid el6hivéssal valamennyi aktiv frakcié foltot adott a kovetkezs Rf értékkel: Hypo-
xias: 0,14, 0,58, 0,32, 0,50 és 0,25; Normal: 0,60, és 0,47, 0,58. Megjegyzendd egyébként, hogy
a normél I. és hypoxids II. frakciéban 0,60, 0,58 Rf-nél a tobbiektdl eltérd intenziv rozsdaszerii
barnéassarga folt jelentkezett.

Ascorbinsav, glukéz és higysavval tortént parhuzamos futtatds alapjin egyediil a
hypoxids szérum V. frakciéja esetében val6szinii, hogy a kapott folt helyén hiigysav van jelen,
de u. itt egyben ninhydrin pozitivitds is kimutathaté volt.

Biologiai aktivitds-vizsgdlatok szérum ultrafiltratumok chromatographias
frakciéival. Valamennyi normalis és hypoxias szérumbél szarmazé aktiv
frakciéval:

1. a vorosvérsejtek O,-affinitasanak valtozasat,

2. a vorésvérsejtek oxydansokkal valé haemolysissel szembeni véds-

hatasat és

3. véralvadasi-test vizsgalatot (prothrombin id§ és partialis thrombo-

plastin aktivitas) végeztiink.
Valamennyi vizsgalt frakeci6 koziil egyediil a hypoxias szérum UF II. frakciét
talaltuk biolégiailag aktivnak, mégpedig egyediil a véralvadasi testekkel.

Megbeszélés

Ismertetett vizsgalataink tobb iranybél valé megkézelitéssel igazoljak,
hogy klinikai és experimentalis hypoxias allapotokban a szérum fehérjementes
ultrafiltratuma kiilénb6z6 modelleken a kontrollokhoz képest megvaltozott
biolégiai aktivitast fejt ki. Az inzulinaktivitast, enzymek aktivitasat, a voros-
vérsejtek egyes alapveté funkeiéit érinté stb. hatds milieu-szerd, igy feltehe-
téen az egész szervezethen érvényesiil.

Az ismertetett eredmények szerint, tovabba sajat egyéb adataink és
masok kozlései alapjan jogos annak a hypothesisnek a felvetése, hogy mindez
az 1] homeostatikus tényezének a kovetkezménye, amelynek megjelslésére a
homeostatikus redox egyensily (HRE) rendszer elnevezést ajanljuk. A reduk-
ciés tilsily ennek a HRE-rendszer zavaranak a kovetkezménye.

A feltevés igazolasara irdnyulé kovetelmények kozott elsGsorban vetd-
dik fel annak sziikségessége, hogy pontosan definidljuk a hatasért felelGs
anyagokat. Ezt a munkat még eddig nem volt médunkban elvégezni, csupan
arra torekedhettiink, hogy a hypoxias szérum-ultrafiltratumok természetét
jellemezziik. A hatasért felelds anyagok pontos identifiklasara tovabb is tore-
kedniink kell.
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Tovabbi haladas varhato annak tisztazasabdél, hogy a hypoxias szérumok
spektroszkopos eltérésekkel és fokozott redukciés aktivitassal jellemezhetd
tulajdonsaga mely szervekbdl ered.

Az altalunk észlelt hatasok a hypoxia kivetkeztében felborult biolégiai
egyensuily végsé stadiumanak az ereddi. A részletekre fény deriilhet sejt-
anyagcsere-gatlok segitségével az anyagesere utaknak korabbi szakaszaiban
valé vizsgalatabol. De a jelenségek hatterében a feltételezett HRE-zavar
valészintien nem is specifikus olyan értelemben, hogy kiilonb6z8 6sszetételdi,
de redox hatéas tekintetében hasonlé anyagok hasonlé eltérést okozhatnak.
Amint korabban kifejtettitk (Boda 1957), elgondolasunk szerint a HRE-rend-
szer a sav— bazis egyensuly rendszerrel analég jelenség. Az oxydo-redukecios
folyamatok soran elektronaramlasrél van sz6. A H'-ion koncentracié szer-
vezeten beliili stabilitasa pedig lényegében a protonaramlas dinamikus egyen-
sulya. Utébbiban tébbféle anyag hatasanak ugyanolyan kévetkezménye lehet
a HTkoncentracié szervezeten beliili eltolédasa. Ilyen értelemben az altalanos
jellegli redox-hatas tovabbi tanulméanyozasa is indokolt, s6t meg van a lét-
jogosultsaga ismert gyodgyszerek, biolégiailag aktiv vegyiiletek ilyen szem-
pontbél valé vizsgalatanak, tovabba ugyancsak redox hatason alapulé thera-
pias kisérleteknek is.

Az ismertetett vizsgilatokban szdmos munkatars volt segitségemre.

A régebbi munkak egy részében Ebrey Piroska miikodott kozre.

A HRE-rendszer biolégiai hatésaira vonatkozé vizsgalatok tébbségében Eck Erna dr.,
Virag Istvan dr., Roman Ferenc dr. és Szilagyi Magda vett részt. A tlélg szerveken valé vizs-
galatokat Gabor Miklés dr. irdnyitasaval Dr. Bogdanné Magyarlaki Anna dr. végezte. A hypo-

xias ultrafiltratumok jellemzésére iranyulé munkiakban ismét Eck Erna dr. és Havass Zoltin
dr. vegyészek vallaltak nagy részt. )

A munka szinte valamennyi szakaszaban, mind a vizsgalatok irdnydnak megkeresésé-
ben, mind a tervezésben, tovibba magaban a munkdaban Murdnyi Ldszlé dr.-nak vannak
jelent8s érdemei.

Osszefoglalds

Korabbi vizsgalatainkban heveny klinikai kérképekben és kisérletes
hypoxias allapotokban a szérumban kimutatott fokozott reduktiv aktivitas
és ennek biolégiai hatasai alapjan felvetettilk annak valdszintiségét, hogy
heveny anyagcserezavarokban a koéros torténéseket még egy homeostatikus
tényezd: a pro- és antioxydansok egyensiilyanak eltolédasa is meghatarozza.

Ismertetjilk annak az jabb vizsgalatsorozatnak az eredményeit, ame-
lyet a kérdés tobb oldalrol valé megkozelitésére végeztiink.

A szérum fokozott reduktiv aktivitasa, annak fehérjementes ultrafiltra-
tumaban valtozatlan mértékben kimutathaté. A fokozott reduktiv aktivitas
allatkisérletben hypoxiaval kisérletesen is létrehozhaté.

Kiilonb6z6 kisérleti modellekben a jelenséggel osszefiiggésben a kovet-
kezd biolégiai hatasokat mutattuk ki.
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1. Hypoxias szérumokban az inzulinaktivitas gatolt a gatlas oxydans
hozzaadassal ellensilyozhaté.

2. Hypoxias szérumok ultrafiltratuma jodozassal részlegesen inaktivalt
tejsavdehydrogenase, coeruloplasmin, acethylcholinesterase és ribonuclease
enzymek aktivitasat moédositani képes.

3. A hypoxias szérum ultrafiltrdtumban a vorésvérsejtek oxygenaffi-
nitasat fokozo hatas mutathaté ki.

4. A fokozott reduktiv aktivitasu szérumok ultrafiltrdtuma in vitro
befolyasolja az egyes véralvadasi rendszereket,

5. és a vorosvérsejtek oxydativ haemolysise gatlasaval antioxydans
hatast fejt ki.

6. Kisérleti és klinikai viszonyok kézétt a hypoxias allapotokban
dialysissel therapias hatas érhetd el.

Ismertettiik azokat a vizsgalatokat, amelyekben ultraibolya spektrum
vizsgalataval, oxydansokkal valé reakcié kinetikaja alapjan, vékonyréteg- és
oszlopchromatographiaval a hypoxias szérum fehérjementes ultrafiltratuma-
nak egyes tulajdonsagat jellemeztiik.
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