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(Széchenyi Istvan)

Elészd

Amikor JuHASZ NAGY SANDOR, az Orszagos Tudomanyos Kutatasi Alap Elet-
tudomanyok Szakkollégiumanak akkori elnéke, e sorozat elinditdja és
szerkesztbje, felkért a természetes ellenalléképesség kutatasaban tébb évtized
alatt elért eredményeink rovid megirasara, érthetéen o6rémmel vallaltam a
feladatot. Igenlé déntésem harom gondolat eredménye volt. Az elsé az 6rom,
hogy az énkéntes gyarmatositasunk koraban is van, dki fontosnak tartia és
igyekszik is lehetdvé tenni az anyanyelviinkén valé kézlést. A magyar nyelv
ugyanis, meggy6z6désem szerint, nemzeti létiink utolsé és egyetlen dsszetartd
ereje. Ezért térekedtem e kis irasban is arra, hogy amit csak lehet és tudok,
magyarul irjak! A masodik a megtiszteltetés ténye, hogy én lehetek egyike
azoknak, akik erre lehet6séget kapnak. A harmadik az 6romteli kényszer, hogy
egyszer ossze kell foglalni magyar nyelven az e tertileten 1960 ota végzett
munkaink eredményeit, és ez nem is bizonyult kénny( feladatnak. gy elég ne-
hezen, de megsziletett ez a rovid dsszefoglalé mii, amely természetesen csak
vazlata annak a sokiranyu tevékenységnek, amelyet e hosszl idé alatt mlhe-
lyemben folytattam mindenkori munkatarsaimmal a természetes ellenalls-
képesség, illetve ennek okait, élet- és kortanat, ezen belill jelesil a bakterialis
endotoxinok hatasat megismerni 6haijté kutatdmunkank soran.

Magam egyebkent egyik keresztapam révén kerlltem elészor kapcsolatba a
természetes ellenalloképesség és altalaban a védettség kérdésével. O ugyanis,
mint tartalékos tiszt, a masodik vilaghabord utan tébb éven at szovjet hadifo-
golytaborokban tevékenykedett tabori orvosként. Téle hallottam arrdl, hogy a
hadifoglyok kézétt védboltasok ellenére is kitdrtek olyan jarvanyok, amelyek el-
len békebeli korliimények kozétt az oltasok jol védtek. Kéztudott volt, hogy a
hadifoglyok taplalasa mennyiségi és minéségi szempontbél is elégtelen volt. Igy
mar mint kdzépiskolas arra a kovetkeztetésre jutottam, hogy a taplalkozasnak,
feltehetéen a fehérjeellatasnak szoros Gsszefiiggésben kell lennie a szervezet
védekez® rendszerével. Masik keresztapam mellett - aki kérboncnok volt -
eltoltstt “nyari gyakorlatok™ tapasztalatai, a vele folytatott eszmecserék és elsé
szakmai olvasmanyaim pedig arrél gyztek meg, hogy a nyirokszervek és a bel-



séelvalasztast mirigyek miikodésének jelentés szerepe lehet a szervezet el-
lenalloképességében. igy amikor egyetemi hallgatoként, majd fiatal kutatokeént
alkalmam nyilott ra, rogton olyan kisérletekbe kezdtem, amelyektol a fenti
kérdesekre valaszt reméitem. Mikor pedig kidertlt, hogy a bélfiéra an. Gram-ne-
gativ tagjainak sejtfalaban egy olyan anyag - a lipopoliszacharid jellegli endo-
toxin - talaihatd, amely kértani hatésai mellett a nyirokrendszer és a csontveld
fontos serkentéje, és igy valosziniileg jelentés szerepet jatszik a természetes el-
lenalloképesség fenntartasaban, e felé az anyag felé forduit figyelmem 79,

A bakterialis endotoxinok sokszinl élet- &s kortani hatasai érthetéve tették az
érdeklédeést, amely iranta vilagszerte megnyilvanult. Ezt mutatjak azok a
nemzetkozi rendezvények, amelyek az endotoxinok kulénbozo hatasaival fo-
glalkoztak (4, 32, 54, 80, 85, 138, 149, 207, 208, 209, 212, 213, 238, 259, 267, 268) 4o 501
ban is kitliné, nemzetkozileg elismert iskolak, kutatécsoportok  alakultak,
amelyeknek tagjai kozvetve vagy kozvetlenll az endotoxinokkal kapcsolatos
kérdeseket kutattak. Szamos hazai rendezvényen hangzottak el egyre stirlibben
a bakterialis endotoxinokkal kapcsolatos eléadasok. Igy eiébb a Magyar Elettani
Tarsasag, majd kulonosen a Magyar Mikrobiologiai Tarsasag és annak Immu-
nolégiai tagozata, késobb a Magyar Immunolégiai Tarsasag valt az endotoxin
kutatds eredményeinek bemutatd helyévé. Emellett kulon rendezvények, igy a
“budafoki esszejovetelek’, 1967 4% #4169 49, s az 1978-ban Budapesten
rendezett V. Eurépai Immunolégia Konferencia endotoxin rendezvényei (149),
valamint az azt kévetd babolnai, nemzetkézi “Endotoxin nap”, a Budapesten ren-
dezett Nemzetkozi Rakkongresszus (1986) és Nemzetkozi Immunolégus Kong-
resszus (1992) endotoxinokkal kapcsolatos Ulései is segitették a hazai
endotoxin kutatas fejlédesét. Az 1997-ben Budapesten, SELYE JANOS
szlletésének 90. évforduloja alkalmabdl megrendezett nemzetkozi stressz-ulés
is foglalkozott az endotoxinok és a stressz kapcsolataval {75.76) Az ilyen iranyu
vagy ehhez kapcsolodé kutatasok eredményeibdl sok kézlemeény, konyv jelent
meg. Szamos kandidatusi (5, 16, 108, 115, 137, 165, 179, 192, 194, 218, 234, 252, 254, 282,
302, 312) a5 doktori értekezés (109, 177, 178, 195, 255, 283) korjit vedésre a Magyar
Tudomanyos Akadémian, és jelenleg is szamos kutatéhelyen foglalkoznak ha-
sonlé kérdésekkel.

Magam az Allatorvostudomanyi Egyetem Jarvanytani Intézetében, illetve a
Magyar Tudoményos Akadémia Aliategészségugyi Kutatd Intézetében kezdtem
elészor-a termeészetes elienalioképesség okan a bakteridlis endatoxinok kortani,
immunologiai  szerepének vizsgalataval foglalkozni. Koézben a stockholmi
Karolinska Intézet BENGT GUSTAFSON vezette Csiramentes Kutatolaboratori-
umaban, majd a Montreali Egyetem Kisérleti Orvostudomanyi és Sebészeti In-

tézetében SELYE JANOS mellett dolgoztam e témakérben. 196761 ilyen iranyu
munkamat jelenlegi munkahelyemen, az Orszagos “Frédéric Joliot-Curie” Sugar-
biologiai és Sugaregészségligyi Kutato Intézetben folytattam. 1tt alakult ki végiil
az a munkacsoport, amelybe kézvetlen munkatarsaimon kiviul tn. ,aspirans-
kent”, kitlsé munkatarskent j6 elméleti felkészultségl klinikusok is bekapcsoléd-
tak. Az & részvételik sokat segitett abban, hogy munkaink eiméleti jellegiik
mellett o6rvendetesen gyakorlati iranyba is terelédtek. A munkacsoport
tevékenységét szamos, hazai és nemzetkozi folydiratban megjelent kézlemény,
tébb hazai, illetve nemzetkézi rendezvényen elhangzott eléadas, t6bb egyetemi
szakdolgozat, doktori, kandidatusi, akadémiai doktori értekezés és néhany
szabadalom jelzi (11, 80, 59, 87, 123, 175, 182, 188, 196, 245, 296, 309) A yuhb mint 35
év alatt természetesen szamos hazai és kulféldi egyuttmikodés is kialakult, és
szamos Uj kérdés vetddott fel. Jelen kis irasmi keretében azonban nem lehet at-
tekinteni a bakterialis endotoxinokkél, ill. a természetes ellenalloképességgel
kapcsolatos minden eredményt. Ezért ez a ml nem is lehet “attekinté” jellegd,
hanem csak olyan egyéni hangvételli tanulmany, amely néhany tetszélegesen
kiragadott, bar megitélésem szerint fontos részével foglalkozik az “egésznek”.
igy utalnom kell a méar idézett kandidatusi és doktori értekezések meliett tabb
kitliné rendezvény kényv alakjaban kiadott anyagara (8;132, 149, 169 185,212, 222,
226, 238, 267, 268, 307, 314) | tanulmanyban igy arra szoritkoztam, hogy csak a
legszilkségesebb, illetve a legUjabb irodalmi adatokat vessem 6ssze sajat fon-
tosabbnak vélt és e tertieten ujnak mondhaté eredményiinkkel. Természetesen
tudom, hogy a t6bb mint 35 éves kutatdomunka és egy egész munkacsoport
eredményeinek korszerli bemutatasa nem konny( feladat és nem is hiszem, -
minden eréfeszités ellenére -, hogy sikerilt olyan dsszefoglalast adni rota, amely
minden Iényeges megallapitast olyan 6sszefliggésben tar az olvaso elé, ahogy
ezt mai tudasunk megkévetelné. Oszintén be kell vallanom, hogy az ilyen, a
kévetelményeknek terjedelemben is eleget tevd, de sok év legfontosabbnak
tind eredmeényeit ismertetni hivatott munka - noha csak néhany valogatott fe-
jezetével foglalkozik e teriletnek - még igy is csak egy bévitett 6sszefoglalast
jelenthet, amelynek részletesebb bizonyitékait csak e tertiletrél megjelent dol-
gozatok elemzése nyUjthatja az olvasonak. Ez vonatkozik természetesen a fel-
hgsznélt modszerekre is, amelyekre éppen ezért csak igen roviden térek ki.
Nem kertihett el egy ilyen jellegli munka esetében az sem, hogy célkitlizései
tébbnyire “visszatekinté jellegliek” ne legyenek, azaz a legjobb szandék eilenére
is mai ismereteink szabjak meg régebbi kisérleteink iranyat és magyarazatat.
Bar kétségtelen, hogy a felvetett kérdések egy része 30-40 évvel ezelétt is
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gativ tagjainak sejtfaldban egy olyan anyag - a lipopoliszacharid jellegli endo-
toxin - talalhato, amely kortani hatasai mellett a nyirokrendszer és a csontvelé
fontos serkentéje, és igy valosziniileg jelentés szerepet jatszik a természetes el-
lenalloképesség fenntartasaban, e felé az anyag felé fordult figyelmem 79,

A bakteridlis endotoxinok sokszini élet- és kortani hatasai érthetévé tették az
érdeklédest, amely iranta vilagszerte megnyilvanult. Ezt mutatjak azok a
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amelyeknek tagjai kézvetve vagy kozvetlentl az endotoxinokkal kapcsolatos
kérdeseket kutattak. Szamos hazai rendezvényen hangzottak el egyre strlibben
a bakterialis endotoxinokkal kapcsolatos eléadasok. igy elébb a Magyar Elettani
Tarsasag, majd kulonosen a Magyar Mikrobiolégiai Tarsasag és annak Immu-
nolégiai tagozata, késébb a Magyar Immunolégiai Tarsasag valt az endotoxin
kutatds eredményeinek bemutatd helyévé. Emellett kulon rendezvények, igy a
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Magam az Allatorvostudomanyi Egyetem Jarvanytani Intézetében, illetve a
Magyar Tudomanyos Akadémia Allategészségugyi Kutato Intézetében kezdtem
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immunologiai  szerepének vizsgalataval foglalkozni. Koézben a stockholmi
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ként”, kills6 munkatarsként j6 elméleti felkésztltségl klinikusok is bekapcsoléd-
tak. Az & részvételik sokat segitett abban, hogy munkaink eiméleti jellegik
mellett Orvendetesen gyakorlati iranyba is terelédtek. A munkacsoport
tevékenységét szamos, hazai és nemzetkozi folydiratban megjelent kézlemény,
tébb hazai, illetve nemzetkézi rendezvényen elhangzott eldadas, tébb egyetemi
szakdolgozat, doktori, kandidatusi, akadémiai doktori értekezés és néhany
szabadalom jelzi (11, 50, 59, 87, 123, 175, 182, 188, 196, 245, 296, 309) A tabb mint 35
év alatt természetesen szamos hazai és kulféldi egyuttmikadés is kialakult, és
szamos Uj kérdés vetddott fel. Jelen kis irasmd keretében azonban nem lehet at-
tekinteni a bakterialis endotoxinokkél, ill. a természetes ellenalloképességgel
kapcsolatos minden eredményt. Ezért ez a ml nem is lehet “attekintd” jellegu,
hanem csak olyan egyéni hangvételli tanulmany, amely néhany tetszélegesen
kiragadott, bar megitélésem szerint fontos részével foglalkozik az “egésznek’.
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tosabbnak vélt és e teruleten Gjnak mondhatd eredményiinkkel. Természetesen
tudom, hogy a tobb mint 35 éves kutatdmunka és egy egész munkacsoport
eredményeinek korszer(i bemutatasa nem kénny( feladat és nem is hiszem, -
minden eréfeszités ellenére -, hogy sikertlt olyan 6sszefoglalast adni rola, amely
minden Iényeges megallapitast olyan 6sszefiiggésben tar az olvaso elé, ahogy
ezt mai tudasunk megkévetelné, Oszintén be kell vallanom, hogy az ilyen, a
kévetelményeknek terjedelemben is eleget tevd, de sok év legfontosabbnak
tiné eredményeit ismertetni hivatott munka - noha csak néhany valogatott fe-
jezetével foglalkozik e tertletnek - még igy is csak egy bévitett dsszefoglalast
jelenthet, amelynek részletesebb bizonyitékait csak e teriletrél megjelent dol-
gozatok elemzése nyujthatja az olvasonak. Ez vonatkozik természetesen a fel-
hasznalt médszerekre is, amelyekre éppen ezért csak igen réviden térek ki.
Nem kertlhets el egy ilyen jellegli munka esetében az sem, hogy célkitlizései
tobbnyire “visszatekinté jellegliek” ne legyenek, azaz a legjobb szandék ellenére
is mai ismereteink szabjak meg régebbi kisérleteink iranyat és magyarazatat.
Bar kétségtelen, hogy a felvetett kérdések egy része 30-40 évvel ezeibtt is



ugyandgy alapkérdése volt a természetes ellenalioképességgel és a bakterialis
endotoxinokkal kapcsolatos kutatasoknak, mint tegnap és ma.

Végil nem hallgathatom el, hogy tébb évtized alatt kialakult 6sszehasonlité
kértani szemléletem okan, e ml témaja korunk szellemével ellentétben éppen
sokoldalusagaval, részben talan az endotoxin sokirdnyl hatdsa miatt, okozott
sok 6rémet, mert nem tett a XX. szézad végén oly' gyakori “csélatasu” kutatéva.
Ellenkezéleg, teret engedett az Uj, sok helyre, sok “kétéhelyhez” kapcsolddo
gondolatnak, egyuttmiikddésnek, a mikrobiologiaté! a sugarbiolégian, az immu-
nolégian, az életvegytanon, a koérélettanon &t a gyakorlatig, taplalva egy
egységes, altalanos koértani szintl “atlatasra” vald torekvés igényét. A téma
“szélessége” egyben talan zaloga is a dolgozat jelmondataul SZECHENY! IsTvAr?l-
tol idézett soroknak, amelyek igazat, (gy érzem, sajat szerény tapasztalataim is
megerésithetik.

El6sz6 a 2. kiadashoz

Orém a szerzének, hogy e kis kdnyv — a névekvd érdekiédés miatt — elfogyvan,
lehetéség nyilott masodik kiadasara. Ezt JuHASZ NAGY SANDOR professzor, a
sorozat szerkesztéje, a Scientia Kiadé valamint egy olyan tdmogatas tette le-
hetévé, amely a név emlitése nélkili koszéneten kivil mas elismerésre nem tart
igényt. gy e helyen készénom az énzetlen tamogatast. Az Uj kiadas lehet6ve
tette néhany tjabb eredmény besorolasat a konyvbe. Ez azonban nem valtozta-
tott sem a gondolatmeneten sem a szerkezeten. Azaz, valtozatlanul az eddig
vallott, egységes, dltalanos kértani szemiélet képezi az irdsmi vezérfonalat. Ez
a szemléletmod azonban kulénbozik a napjaink iparszerlvé valt tudomanya
futdszalagon kapott apro részleteredményeimek egyedul Gdvozité voltat valld
felfogastél, noha minden Ujszerli médon elért eredményt, ismeretet igyekszik.e
tudomanyos “vilagképbe” beépiteni, de az eredetiséget, Ujdonsag értékét tartja
legfontosabb szempontnak. A 2. kiadasban talan mar jobban sikerllt a magyar
tudomanyos nyelv kovetkezetes hasznalata is, bizonyitva ezzel, hogy any-
anyelvilnk olyan gazdag, amelyen mindent ki lehet fejezni. Egyben megerositi
azt a hitet, hogy egy kis odafigyeléssel egyre tisztabb magyar nyelven lehet irni
tudomanyos munkakat is. Végul nem hagyhatom szc") nelkul, hogy e kis kényv
Ujabb kiadasat is munkatarsam, dr, MAJORNE FOKI EVA dicséretesen szorgos
elékészité munkaja tette lehetové.

Budapest-Budafok, 2002. szeptember

Berték Lorand

Bevezetés

Az ellengli6képesség mint fogalom, valoszinlileg egykoru lehet a magat és
koérnyezetét felfedezé ember egészségrdl, betegségré| kialakult elképzeléseivel.
Az ellenalidkepesseg csokkenése betegség kialakulasat eredmeényezte, tehat
azok betegedtek meg egy adott betegségben, akik gyengébbek, esendsbbek
voltak. Ezt az altalanosan ismert allapotot azonban az emberek, bar naponta
talalkoztak vele, évezredeken keresztul nem tudtak értelmezni, magyarazni.
Torténtek ugyan kisérletek mar az ékor nagy tudodsai, orvosai részérél, hogy az
ellenalloképességet jobban kérulhataroijak, de ezek tébbnyire parttalan
térekvések maradtak. Késébb az idék folyaman sok tényezét (nagy hideg vagy
meleg, taplalkozasi hiany, kulsnféle kornyezeti, id6jarasi viszonyok, stb.) is-
mertek fel az egyes fertéz6 betegségek fellépésének, jarvényok kitérésének hat-
terében, nem egyszer haboruk kovetkezményeként még a mikrobak felfedezése
elbtt. Majd PASTEUR megfigyelése az an. baromfikolera kitdrése és a hirtelen
iddjarasi véltozasok kozotti dsszefuggésre vonatkozolag, vagy KocH lépfene
kiserletei hideg vizben filrdetett tyikokkal utaltak az ellenalloképesség jelen-
téségére, de pontosabb korilirdsa megmaradt korunk feladatanak. Igy sok
szempontbdl ma is ott tartunk e kérdés megvalaszolasaval amint az Janos
Jelenések kényvében van megirva; “Ketten tinek a haztetén, egyik felvétetik a
masik otthagyatik’. Koézismert ugyanis, hogy egy-egy jarvany soran adott
kézésségben/allatallomanyban nem minden egyed betegszik meg. S6t vannak
olyan egyedek akik/amelyek belepusztulnak a betegségbe, mig masok meg se
betegszenek. A kérokozékkal szemben megnyilvanul6, ez utdbbi védettséget
nevezték ellenalloképességnek. Tehat nem tettek kilénbséget fajlagos és nem
fajlagos védettség kozott, azaz immunitas alatt régebben a szervezetnek csak
egy adott fertbzéssel szembeni védekezéképességét értették 2. Mai is-
mereteink szerint azonban az immunitas tulajdonképpen az alabbi harom 5
részre oszthaté: un. faj szerint meghatarozott kozombosségre (a), természetes
vagy nem fajlagos ellenaliéképességre (b) és fajlagos védettségre (c), amint azt
az 1. dbra mutatja. A fajhoz kétott k6zémbosseégroél tudjuk, hogy az a szervezet-
nek torzsfejlddésileg meghatarozott tulajdonsaga. Ezzel magyarézhato, hogy
egyes korokozok csak bizonyos fajokban okoznak betegséget, mig mas fajok
teliesen kozombosek irantuk®>?. A természetes vagy nem fajlagos el
lendliéképesség ezzel szemben a szervezetnek egyedi, allandéan valtozo
képessége, illetve allapota, amely rendkivill sok kornyezeti kérulmeénytél fugg és
egyike az orvostudomany legrégebbi, talan a legfontosabb, -de mindmaig nem
eléggé ismert fogalmainak @9 A fajlagos védelem pedig, amely egy adoft an-
tigénre (tehat nem csak fert6z6, hanem barmely olyan anyagra, amely an-




tigénként veselkedik) adott immunvalaszt jelent, viszont mar sok szempontbél jol
ismert, mert a korszer(i immunolégia csaknem minden eredménye erre az an-
tigén-ellenanyag rendszerre, kapcsolatra vonatkozik (148), Tulajdonképpen az
immunolégia, akar oltéanyagtermelési, akar korszerl elméleti kérdéseket oldott
is meg, mindig a fajlagosség teriletén mozgott. Ez értheté is, mert ennek vizs-
galata nyilvan gyorsabb, jobban, kénnyebben értelmezhett, igy kénnyebben el-
fogadhatd eredményeket és gyorsabb sikert is igért a kutatdknak, mint a
természetes ellenalloképesség nehezebben korilhatarolhaté mibenlétének vizs-
gélata, annak ellenére, hogy e rendszernek tobb sejtes és testnedvekhez kotott
alkotéjat mar igen régoéta ismerjik 9 Mindenesetre még napjainkban is
viszonylag kevesen és nem fontossaganak megfeleléen foglalkoznak a ter-
mészetes ellendlloképesség kérdéseivel és ezért szerényebbek is ismereteink
rola. Bar elég régéta ismert, hogy a természetes ellenalloképességet szamos
tényezs, beavatkozas (pl. mennyiségileg vagy mindségileg nem megfeleld
taplalas, mitétek, hé vagy séruiéssel jaré karosodasok, ionizald sugarzasok, da-
ganatellenes és mas un. ,immunszuppressziv’ gyogyszerekkel valo kezelések,
stb.) jelentésen csdkkenthetik. Nyugodtan mondhatjuk, hogy a természetes el-
lendlloképesség korunk orvostudomanyanak valdban egyik legfontosabb
kérdése. Kornyezetlnk egyre fokozéd6 romlasa, a természetellenes életmod
(helytelen vagy elégtelen taplalkozas, mértéktelen alkoholfogyasztas és do-
hanyzas, kabitészerek, mozgashiany, stb.), egyes orvosi beavatkozasok és
gybgyszerek, csokkenthetik a természetes ellenalléképességet, azaz le-
hetéséget teremtenek arra, hogy olyan mikrébak (virusok, baktériumok, gom-
bak), véglények és mas szervezetek, amelyek egészséges, megfeleld
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1. abra. A szervezet fert6zések elleni védekezd rendszere.
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termeszetes ellenalloképességgel bird allatban, emberben semmiféle kéros
elvéaltozast nem okoznak, stlyos megbetegedést, s6t halalt is el6idézzenek (1.
tabl). A természetes ellenalloképesség akkor kerilt az érdekigdes eldterébe,
amikor egy Uuj, veszedelmes fertéz6 betegség, a szerzett immunhianyos
tlnetegytttes, az AIDS megjelenése megrettentette a vilagot. Kiderilt ugyanis,
hogy az emberi immunhianyt kivalts virussal, a HIV-vel fertézotiek, a virus igen
erds ellenalloképesség csokkents {(un. immunszuppressziv) hatasa miatt, a
masodlagos fertézésekbe halnak bele. Hasonls a helyzet a killonféle daganatel-
lenes szerekkel, vagy ionizald sugarzassal kezelt betegek esetében is. igy a ter-
mészetes ellenalloképesség tanuimanyozasa, a csokkent természetes
ellenalloképesség helyreallitasa, fokozasa fontos kutatési irdnnya vait. Az immu-
nolégusoknak ra kellett débbenniiik arra, hogy a természetes ellenalloképesség
sokkal jelentésebb kérdés, mint ahogy azt eddig hittiik, ezért sokkal nagyobb
figyelmet érdemel.

) A természetes ellenalloképesség kérdeése altalanos biolégiai szempontbd! is -
érdeklédésre tarthat szamot, hiszen régebben a természetes kivalasztodas
soran csak a megfeleld ellenalicképességgel rendelkezd egyedek maradhattak
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fenn. Korunkban azonban, amikor a természetes kivalasztodasnak az ember
gatat szab, egyre nagyobb jelentésége lesz a természetes ellenalloképesség
fokozasanak, hiszen sokszor olyan egyedeket kell a természet kényodrtelen
kivalogato hatasatél megmenteni, amelyek régebben elpusztultak volna.

Kisérletek a fajlagossag hataran

Amikor az 1950-es évek vegén az ellenalloképesseget kezdtik tanulmanyozni,
tulajdonképpen a hadifoglyok oltasa esetében észlelt védelem kimaradas, az un.
“immunkiesés” kérdésére kerestik a valaszt. Tehat még nem kozvetlenul a ter-
meszetes ellenalioképességet, hanem a fajlagosat tudtuk csak vizsgalni. gy els-
szor patkanyokban taplalkozasi Uton kivaltott kéros allapotoknak az ellen-
anyagtermelésre kifejtett hatasat tanuimanyoztuk. Ezekben a kisérletekben an-
tigén-ingerként él6, érzékeny fajokban erbs megbetegitd képességgel ren-
delkezd (virulens) Leptospira icterohaemorrhagiae-t haszndltunk, tudva azt,
hogy a leptospirak, bar patkanyokban megtelepednek és ellenyanyagtermelést
is elbideznek, sohasem betegitik meg vagy ¢lik meg azokat. Els6 kisérleteink-
ben kimutattuk, hogy az ellenanyagtermelés mértéke osszefugg a szervezet
mennyiségi fenérjeellatasaval @ 3. Kovetkez kisérleteinkben étrendileg létre-
hozott metionin-, triptofan-, izoleucin-, vagy glicinhianyrol mutattuk ki, hogy
karositia az ellenyanyagtermelést (35, 36, 37, 40, 230) Egyik kisérletinkben sem
tapasztaltuk azonban, hogy a hianytapon tartott patkanyok leptospirézisban
elpusztultak voina. Ha azonban metioninhianyt Ugy hoztunk létre, hogy a tapba a
metioninnak egy kézismert Un. antimetabolitjat, az etionint (s-etil-homociszteint)
kevertilk, akkor patkényaink nagy része a fertézést kéveté 8-9 napon belll elhul-
lott sargasaggal, béralatti-, tudé-, és vesekorilli vérzésekkel jard heveny lep-
tospirozisban, WeiL-féle korban (36,40) E276] a modszerrel kisérleti listeriosist is
sikerdlt patkanyokban létrehazni 42). Tehat olyan kisérleti korkepek alakultak ki,
amelyek egyéb beavatkozasokkal addig nem voltak patkanyban el6idézhetok.

Késébb tobb olyan virussal (emberi fertéz6 A-tipusu majgyulladas, sertés-
bénulas, kacsa-, egér- és kutya fert6z6 majgyulladas) is sikerult patkanyokban
betegséget kivaltani, amelyek természetes korilmények koézott nem betegitik
meg azokat. Ezek az eredmények felhivtak a figyelmet a szervezet fehérje-
anyag-forgalma és a faj szerint meghatarozott kozombossége kozotti osszefug-
gés lehetSségére. Emlitett kisérleteink tehat teliesen megmagyaréaztak az oltott
hadifoglyok kozétt észlelt fajlagos védettség teren mutatkozo elégtelenséget és
utaltak a faj szerint meghatarozott kozombésség okaira, de nem adtak valaszt a
természetes ellenalléképesség mibeniétére.

Nem fajlagos védelem és a bakterialis endotoxinok

Talan WriGHT ®2") kezdett a XX. szazad elején elészor tudatosan foglalkozni a
természetes elienalloképesség kérdésével, miutan rajott, hogy az eldlt tifusz
oltdanyaggal t6rténé oltas utan, egy révid “negativ fazist” kévetden, mar a faj-
lagos ellenagyagok megjelenése eldtt megndvekszik a szervezet el-
lenalloképessége. Hasonld jelenséget észleltek kés6bb, egymastol fuggetlenal
ROWLEY @59 g5 anpy (199201, 202) E ielenseg okat kutatva késdbb kimutattak,
hogy ennek az ,elévédelem” (“preimmunitas”) kialakulasanak az oka az oltéanya-
gok lipopoliszacharid (endotoxin) tartalma. Kidertlt az is, hogy a PILLEMER és
munkatarsai %% 250) aita] felfedezett properdin rendszernek serkentbje az en-
dotoxin. Ezért valtott ki nagy érdeklédést, amikor BEESON (20) kimutatta, hogy a:
veszedelmes mérgezd hatasu endotoxin ismételten kis mennyiségben adva dn.
endotoxintliré képességet, (endotoxintoleranciat, pirogéntoleranciat) képes kival-
tani, azaz kivédi az endotoxin lazkelté hatasat. Megallapitottak azt is, hogy iiyen
kis mennyiségli endotoxin eldkezeléssel (hasonléan az endotoxintoleranciahoz)
csokkenteni lehet kilonféle kisérleti sokkok és a sugarbetegség haldlos kime-
netelét is 7 96: 97 kesabb azt is bizonyitottak, hogy az endotoxin kifejezett im-
munoadjuvans, daganatelhaldst okozd, a csontveld tevékenységét fokozé
hatassal és interferon termelést kivalté képességgel rendelkezik ®7) sét, arrais
rajottek, hogy kismennyiségii endotoxin adasaval bizonyos foku védelmet lehet
kivaltani egyes parazitakkal, gombakkal, virusokkal, Gram-pozitiv és Gram-ne-
gativ baktériumokkal és mikobaktériumokkal torténd fertézésekkel szemben is,
azaz nagymértekben lehet fokozni a természetes ellenalléképességet (67, 216)
Ha ehhez még hozzavesszilk az endotoxinnak a daganatelhalast el6idézé
hatasat, akkor értheté, hogy nagy volt az érdeklédés az endotoxinttirs-
képességet fokozé (tolerancia), illetve természetes -ellendlloképesség
novekedést kivaltdé képesség oka és mibenléte irant. Mivel fény derlt arra is,
hogy az endotoxinsokk korfejlédésében és az endotoxintolerancia
kialakulasdban a bioldgiai hartyaknak, az dn. membranaknak igen fontos szere-
puk lehet, felvetédott a kérdés, hogyan lehetne ezt az ismeretiinket felhasznalni
az endotoxinsokk vagy mas eredetli sokkok megelézésére. Endotoxintolerancia
esetén ugyanis ismételt endotoxinadasra sem alakul ki lizoszomalis mem-
brankarosodas, illetve azt kévets jellemzé enzimfelszabadulas. Valgszinlleg ép-
pen ezért az allatok tllélik a kisérleti endotoxinsokkot. Ezek az eredmények
nagymértékben valdszin(sitették a mar emlitett lizoszomalis membran
“tomorilését”. Ezt a “tomorilést’, illetve ezt a sokkvédd hatast az endotoxin
viszonylag kis mennyiségével valdban ki lehet valtani. Sajnos, az endotoxin
sokkvédd hatasanak felnasznalasat gatolja az, hogy az endotoxin, érzékeny fa-



jokban még kis mennyiségben adva is kellemetien tineteket okoz, noha ter-
mészetes koriimények kozott egészen kis mennyisége (kisebb mint 0,128
EU/ml) egészséges véradok verében is kimutathate @3} Szamos (fizikai,
kémiai, immunkémiai) probalkozas tértént olyan részben vagy fteljesen
méregtelenitett endotoxinkészitmény el6allitasara, amely megtartja ugyan endo-
toxintoleranciat kivaltd, természetes ellenalioképességet fokozo, immunoadju-
vans, daganatelhalast el6idézo, tehat kedvezd hatasait, de részben vagy
egészben elveszti kellemetlen meérgezd tulajdonsagait. Sok kiserleti eljaras
kézul az un. kalium-metilatos méregtelenitési modszert érdemes kiemelni,
amellyel valoban sikertlt a -fenti kivanalmaknak megfelei6 készitmenyt
cligallitani 239 240. 240 Ao modszer egyik hibaja azonban az, hogy a vegyi
folyamatot igen nehéz szabalyozni és igy azonos készitmények nehezen
allithatok elé. Masik hibaja pedig, hogy a készitmény hatascstkkenés nélkil
hosszabb ideig nem tarthaté el. Talan az un. monofoszforil-lipid-A eléallitasat
kell még emliteniink, amely a vegyileg méregtelenitett készitmények kozul leg-
inkabb megkozelitette az elvarasokat 253 2% 257 Jelenleg legjobbnak az
L%nizzsé:i)c sugarzassal (60Co-gamma) torténs endotoxin-méregtelenités latszik @7,

Ahhoz azonban,; hogy az endotoxinok kedvezd hatasait felhasznalhassuk,
hossztl Ut vezetett Elsbb meg kellett ismerni az endotoxinok mérgezd, tehat
karos hatasait és azok kortani jelentésegeét.

Hogy a kérdést jobban szemigyre vehessik kicsit vissza kell 1&pnink
idében. A mikrobak és némelyikik egyértelmi korokozo kepességének
felfedezése, valamint az ellenik valo védekezés immunolégiai moédszereinek
(aktiv és passziv immunizalés) kidolgozasa ugyanis a kutatékban régebben azt
a hitet keltette, hogy csak idé kérdése valamennyi fert6zé betegség kéroko-
z6janak megtaldlasa és a megfelel6 fajlagos védekezé eljaras kidolgozasa.
Kidertilt azonban, hogy az ellenalloképesség csokkenése esetén sokszor olyan
baktériumok is valtanak ki megbetegedest, amelyek szokasos kérulmények
kozott nem jelentenek veszélyt a szervezetre (un. alkalmi kérokozok), s6t, arra is
tobben rajottek, hogy bizonyos baktériumfajok - elsésorban egyes, a Gram-féle
festés! eljarassal nem festédo, un. Gram-negativ fajok - ellen sem sikertl a mar
bevalt immunolégiai modszerekkel gyakoriati szempontbo! is megfelelé hatas-
fokkal védekezni. Igy terelédétt a kutatok figyeime a Gram-negativ baktériumok
vizggdlatara. Megéllapitottak azt is, hogy e baktériumfajok mind hasonlé hatasu
mérgéz® anyagot tartalmaznak, amely sejtfaluk fontos alkotoresze , 60, 61, 82,
267, 318) |gmeretes, hogy e baktériumfajok kérnyezetinkben barhol megtalal-
hatok, kulénos jelentéséggel birnak azonban az dn. bélfiora Bsszetételében,
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2. abra. Az endotoxin felépitése és f6bb hatasai.

mert a természetes korllmények kozott élo allatok és az ember bélcsa-
tornajanak allandé lakéi, amelyek aitalaban semmiféle betegséget nem okoznak,
noha sejtfaluk az emlitett mérgezé terméket, az Gn. endotoxint tartaimazza (318),
Az endotoxin elnevezés egyébként onnan szarmazik, hogy e baktériumokbdl,
szemben az Un. exotoxint termelé baktériumokkal, amelyek kivalasztjak maguk-
bél a fehérje természetti toxinokat (pl. tetanusz toxin), csak akkor szabadul ki az
endotoxin, ha ezek elpusztulnak B18) Ezert javasolta e baktérium-mérgek el-
nevezésére PFEIFFER Y8 1892-ben az endotoxin elnevezest @80 28" Az endo-
toxinkutatas azonban tulajdonképpen csak akkor indult meg tudomanyos
alapon, amikor BOIVIN és MESROBEANU ®8) 5 parizsi Pasteur Intézetb6l 1937-ben
kozolték, hogy triklorecetsav kivonassal sikerilt Gram negativ baktériumok
levestenyészetének feluliszojabdl viszonylag tiszta endotoxint elballitaniuk,
amely igen kis mennyiségben lazkeltd és mérgezd (halalos) hatésu. Tovabbi
legjelentdsebb 1épés volt, amikor a németorszagi Freiburgban az akkori Wander
Gyogyszergyar kutatéi, WESTPHAL, LUDERITZ és BISTER ©1% bevezették a fenol-
vizes eljarast az endotoxin kivonasara és megallapitottak, hogy a bakterialis en-
dotoxin egy lipopoliszacharid molekula, amely harom &6 részbdl,
poliszacharidbdl, lipid-A-b6l és egy kevés polipeptidbdi all (1. a 2. abrat). WEST-
PHAL és iskoldja ezzel lerakta az endotoxinkutatas alapjait és valt intézetuk, a
Max-Planck-Institut fir Immunbiologie, az ilyen iranyu kutatdsok kézpontjava.



Ezutan szerte a vilagon szamos kutatécsoport kapcsolédott be az endotoxinku-
tatasba.

Az endotoxinok - a Gram-negativ baktériumok sejtfal-dsszetevéi - irant tobb
évtizede megnyilvanulé és nem csokkend érdekiddésnek tobb oka van. Az
egyik, s talan a legrégebbi a laz kivaltasaban felismert fontos szerepe, amely
elinditotta az endotoxinkutatast ©1®. A masik az endotoxinoknak a Gram-ne-
gativ fertézések és a kulonféle sokkok, valamint a sugarbetegség (kulénosen
annak Un. gyomor-bél tinetegylttese) korfejlédésében részben bizonyitott,
részben feltételezett szerepe. Ez utobbi kérdések gyakorlati fontossagat mutatja,
hogy még napjainkban, a széles hatast antibiotikumok hasznalata ellenére is,
csak az Amerikai Egyesilt Allamokban évente 300.000 ember betegszik meg
Gram-negativ baktériumok okozta fertézésekben, illetve endotoxémiaban és eb-
b8l 100.000 meg is hal €'+ 219, Ha ehhez meg hozzaszamoljuk a hasznos hazi-
allatainkban (sertés, szarvasmarha), illetve kulénésen ujszolottjeikben kivaltott
megbetegedéseket, elsésorban az un. “koli-hasmenés™-t, amely legalabb 10 %-
0s elhullast okoz, érthetd a “korok” iranti érdekisdes 4 26: 41 61,62, 233) pjing.
ezeken kivll igen régen foglalkoztatia az immunolégusokat a bakteridlis
endotoxinok kivald immunadjuvans tulajdonsaga, amely tulajdonsag tulaj-
donképpen a napjainkban hasznalatos un. tarsitott oltéanyagok jo hatasanak az
alapja is 29 Az ilyen oltéanyagokban ugyanis mindig vannak olyan bakterialis
Osszetevok, amelyek endotoxint tartalmaznak GHSAZS, Nagymértékben fokozta
meég a bakterialis endotoxinok iranti érdeklédést az, hogy ez az un. ,immuno-
modulator” hatas egyuttal a szervezet természetes ellenallloképességének — a
kildnféle korokozokkal szembeni —, nem fajlagos védelmének nagyfokd
novekedésevel is egyiitt jar ?2"). Kiderilt az endotoxinokrél az is, hogy besugar-
zas elbtt adva kifejezett sugarvédé hatastiak. Tovabbi reményeket keltett a ku-
tatékban az endotoxinok daganatelhalast kivalto tulajdonsaga is. Ez utobbi két
tulajdonsaga sugarbiologiai, s6t, sugarkezelési szempontbdl is érdekessé tette
az endotoxint. A besugarzas ugyanis nagymértékben csokkenti a természetes
ellenalloképességet ©10) Sajnos az endotoxinok kedvez®é (sugarvéds, da-
ganatelhalast eléidézd, immunoadjuvans) hatasait mérgezé tulajdonsagai miatt
a gyakorlatban nem lehetett hasznositani (60, 61, 62, 307) Ezgrt indultak meg
vilagszerte olyan kutatasok, amelyeknek az volt a célja, hogy nem mérgezé, de
hasznos tulajdonsagait megérzé endotoxinkészitményeket allitsanak el (240,
306, 307), amint erre mar utaltunk. Mindezek mellett a bakterialis endotoxinok
Ujabban azért is kerlltek az érdeklédés kozéppontjaba, mert mint biologiai
szempontbol igen ,aktiv” ériasmolekulak, a szerkezet és a bioldgiai hatas 6ssze-
fuggéseinek megismerésére iranyuld kisérletek j6 &lé mintajanak igérkeztek &7

62 Ujabban az endotoxint, illetve az altala kivalthato kisérleti kérképet fel-
hasznaljak a fertézéses és immuntoxikologiai kérdések vizsgélatéra, ill. ,immun-
modulator” készitmények értékelésére is (156,

Az endotoxinok, mint az elébb mar emlitettik, vegyileg lipopoliszacharidok és
csak erbtelies kivonasi moédszerekkel lehet &ket megfelels tisztasagban
eléallitani. Az is igaz, hogy még az un. tisztitott endotoxinok is eléggé vegyes
makromolekula-allomanyok 4" Molekulatdmegtk 1 millié és 10 milié Dalton
kozétt van $16) Nagy a valészinlsége annak, hogy ezek a biolégiailag igen
hatasos oridsmolekulak valamilyen “makroaggregat-szer(i® térszerkezettel ren-
delkeznek @' 267)  Apalanosan effogadott, hogy az endotoxinok meérgezs
voltaert a lipid rész, az an. Lipid-A a felelgs, amely hosszulancu zsirsavakbdl,
keto-dezoxi-oktonsavbél és kevés pirofoszfat csoportbél all (I a 2. abrat). A po-
liszacharid rész tulajdonképpen nem mérgezé és gyakorlatilag azonos a Gram-
negativ baktériumok (pl. Escherichia coli) O-antigénjével 49 A molekulaban,
illetve a készitmeényekben tafdihaté kevés peptidnek nincs mérgez& hatasa, de
valosziniileg szerepe lehet az endotoxinok »immunogén" tulajdonsagaban. Ezt
bizonyitja, hogy a triklorecetsavval kivont és igy tébb peptidet tartalmazo n.
Boivin-készitmények valamivel jobb antigének, mint a fenolvizes eljarassal
eléallitott an. Westphal-kivonatok “3 44 49, 62, 240

Endotoxinok hatasa az élettani hartyakra

A bakterialis endotoxinok szamos tulajdonsaggal rendelkeznek, amint azt a 2.
sz tablazat is felttnteti, természetesen a teliesség igénye nélkil. Az endotoxi-
nok mérgezo (lazkelts, sokk-kivalto, magzatkarositd, vetélést el6idézs, stb.), de
szamunkra elényds (endotoxintoleranciat kivaltd, a nem fajlagos el
lenallokeépességet fokozo, immunadjuvans, sugarveéds, stb.) hatasai is a sejt és
sejten beluli hartyakon végbemens folyamatok eredményei (5., 168; 222, 226) A
szervezetben nincsenek az endotoxinoknak fajlagos ,célsejtjei”, de Ujabban
egyes sejtek, elsésorban a falosejtek felilletén kimutattak egy ,receptor-szer(j”
kéthelyet (MCD14), sét ezt “oldott” formaban (sCD14) a vérsavoban is meg-
talaltak (22), o keringésbe keriils endotoxin elészor egy lipoprotein jelleg( fehér-
jéhez, az un. endotoxinkétd feherjehez (LBP) kotsdik, majd ezzel egyutt
kapcsolddik a sejthartyan 016 CD14-hez. Masik lehetéség, hogy az endotoxin
kozvetiendl kapcsolodik a CD14 kotshelyhez és jut be a sejtbe (119 Elkepzel-
het6 azonban, hogy az endotoxinok eppen “membrankarosité” hatasuk miatt
zavarhatjak a kulonféle hormonok sejtfelleti receptorokhoz valé kétédését is.
Koézvetlen sejthatasuk csak a vérlemezkek (aggregécio) és az onddsejtek (agg-




2. tablazat. A bakterialis endotoxinok fontosabb hatésa

Lzkeltd
Hal4los mérgezés (sokk)

Fehérvérsejtszam csokkenés

it79),

Komplement szint csdkkenés
Citokin (interleukinok, TNF, stb.) termel&dés

Kolonia stimulal6 faktor termelSdés

(késGbb novekedés)

Sanarelli-Shwartzman jelenség
(helyi és 4ltaldnos)

Intecferon termeldés
Prosztagiandin termelGdés

Adrenalin irdnti fokozott bbrérzékenység Mitogén aktivélss

Lizoszomélis membrén kdrosodis

aktor ‘aktivalds
(enzim felszabaduls) Hageman faktor aklivaias

Csontveld karosodés/elhalds Vérlemezke dsszecsap6dds (aggregacio)

Magz,atkérosodés/vetélés Immunolégiai adjuvélas

Magzatkori csontfelszivédas Endotoxin tiréképeség kivaltas

Fert6zésekkel szembeni ellendlioképesség
fokozas

Daganat elhalds

Vérzsir szint emelkedés

Vérnyomds esés Ond6sejt dsszecsapddds (agglutindcib)

Makrofag ‘aktivalds' Limulus lizitum gél-képz6dés

lutinacié) esetében mutathato ki 7). Ennek ellenére dltalanos membran-
karosodast okoznak és ezaltal valtjak ki hatasukat. Igy karositjak a lizoszomalis
hartyakat és a lizoszomakbol hidrolitikus (autolitikus) enzimeket szabaditanak fel
(béta-glukoronidaz, katepszin-D, RN-az) (55), de a mikroszomalis hartyakat sem
kimélik es gy jelentdsen csokkentik vagy bénitjak az un. kevert funkcioju oxi-
gendz’ enzimrendszert is (63. 151, 320)  A; endotoxinoknak a hartyakhoz vald
kotbdesét, ami fiziko-kémiai folyamat, kdveti az oriasmolekula bejutésa a foszfo-
lipid kettés rétegbe, és ez a membran atrendezédését okozza. Ez a folyamat
“peinditja” a ciklikus AMP rendszert es ezzel parhuzamosan létrején a membran
fellazulasa, un. “perturbacioja” (55, 88),

Mint tudjuk, a sejtmembran egyik alkotéja az adenilcikiéz. Ezért megvizsgal-
tuk az endotoxin hatasat csbben (in vitro), sertés pajzsmirigyb6! és patkany
majbol keészitett hartyakra, adenilcikiaz aktivitas mérés alapjan. Kisérleti ered-
ményeink azt bizonyitottak, hogy az endotoxin gatolja mind az adenilciklaz ala-
paktivitasat, mind a Gpp(NH)p, NaF és forskolin jeleniétében meért aktivitast. E
hatasban valosziniileg az endotoxin mérgezd részének a lipid-A-nak van fontos
szerepe, mert ez tartaimaz ,apolaros” és ,polaros” részeket, amelyek “beépil-
nek” a sejtmembranba (258) A jipid-A membran kapcsolat csokkenti a membran
“Auiditasat’ és ezzel megvaltoztatia a membran funkciokat 2% 223) Mindezek

alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy az endotoxin kozvetlentl gatolja
az adenilciklaz katalitikus alegységét.

Az endotoxinok okozta membrankarosodast élé allatokban is sikerult kimu-
tatni azokbd! a régebbi vizsgalati eredményekbdl kiindulva, amelyek szerint
egyes fert6zd betegségek esetében az agyalapi mirigyben a TSH, il. a
pajzsmirigyben a T4 termelédés jelentésen csokken (395) Mivel az endotoxin al-
talanos membrankarositd hatasa jol ismert, valoszintinek latszott, hogy ez aldl a
pajzsmirigy igen érzékeny, un. follikularis sejtiei sem kivételek. Sikerilt bi-
zonyitani az endotoxin hatasat e sejteken &lében (in vivo)(3°1) is. Kiderult ugyan-
is, hogy az endotoxin (még nem mérgez5 adagban is) jelentésen csokkenti a
patkanyokban a T4 (iiroxin) szintet és alkalmatlanna teszi a pajzsmirigy fol-
likularis sejtieinek membranjat (receptorck) a TSH késtbbi kotodésére (1. 3.
abrat). Hasonlé helyzet alakul ki mas enteroendotoxémiaval jard sokk, igy az
elsd bélfodri veréér idbleges elzarasaval létrehozott ,bélischaemia” (I. 4. abrat)
a lableszoritdsos sokk és a sugarbetegség béltunetegylttese (I. 5. ébréti
esetében is ©4 67, 304) Ujszulstt patkanyokban pedig az endotoxin egyetlen
LD50 adagja a tulélékben megakadalyozza a sajat TSH kotodését és igy
hatasat. A pajzsmingymiikédés gatidsa miatt - ismerve e mirigy hormonjainak
fontos szerepét az egyedfejlodésben - a fiatal patkanyok ,mixddémasok” és fej-
l6désiikben visszamaradottak, csokottek lettek €% 393305} (| g abrat). Ezek a
kis allatok nagy mértékben emiékeztetnek azokra a fejlédésben visszamaradt
gyermekekre vagy haziallatokra, amelyek elézéleg sulyos, valoszinlileg endo-
toxémiaval jard “bélfertdzésen” estek at. S6t azokra a gyermekekre is, akik az
amerikaiak altal a Bikini szigeteken ledobott kisérleti atombomba hatasara an-
nak idején a Marshall-szigeteken a kihullé jodizotopok miatt, atesve egy gyomor-
bél tunetegyttesen (endotoxémia), pajzsmirigy karosodast szenvedtek és ezért
fejlodésiikben megrekedtek.

Tulajdonképpen az endotoxin membranokra kifejtett kdzvetlen vagy kozvetett
(citokinek altali) hatasaval fugg 6ssze az ,agyalapi mirigy — mellékvese tengely”
mikodésének fokozasa is. Kiderilt, hogy ez az aktivitas a ,paraventrikularis ere-
detti, tn. hipofiziotrop neuropeptidek” tavollétében is létrejon (127: 128),

A bakterialis endotoxinoknak ezek a felsorolt tulajdonsagai érthetévé teszik,
hogy ennek a természetes koriiimények kozott €16 magasabb rend( allatok
bélcsatornajaban allandéan jelenlevé anyagnak fontos szerepe lehet tobb kor-
forma kialakulasaban és a természetes ellenalloképességben.

' Ezért hosszu évek soran tulajdonképpen néhany alapkérdésre kerestunk
valasz?kat. lgy vizsgaltuk, hogy van-e valamilyen 6sszefiiggés az egyes fajok
torzsfejlddésben elfoglalt helye, endotoxinérzékenysége, illetdleg kodzom-
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bossége koz6tt? Van-e szerepe az endotoxinoknak a kuldnféle sokkok és a
sugarbetegseg korfejlédésében? Igyekeztunl{ megtalalni az okat annak, hogy
kisérfeti k&rtiimények kéz6tt, szajon at bevitt endotoxinnal miért nem lehet a ter-
mészetes ,enteroendotoxémizhoz” hasonlé halalos kérképet kivaltani? Mas
szoval, mi az oka annak, hogy az egész kisérleti endotoxinkutatas csak a
bélcsatorna megkerllésével bevitt endotoxinok altal kivaitott hatasokkal foglalko-
zik, mig a természetes megbetegedések mindig enteroendotoxémiak? Es mi le-
het a szervezet f6 endotoxin-méregtelenité rendszere, ha tudjuk, hogy nincs a
gyomor-bél csatornaban olyan enzim, amely ezt az ériasmolekulat hasitani
tudna? Ha létezik valamilyen endotoxin-méregtelenité mechanizmus, vajon ez
csak a bakteridlis endotoxinok ellen hat-e, vagy egy altalanosabb érvényii
vedekezd rendszer-e? Fel lehet-e hasznalni errél a méregtelenité rendszerrd!
szerzett ismereteinket az enteroendotoxémidval jaré kérképek megelézésében?
Ismerve az endotoxin kisérleti allatokban kimutatott természetes el-
lendllioképességet fokozd hatasat, de tudva, hogy ez az elényds képesség a
toxikus tulajdonsagok miatt érzékeny fajokban nem hasznosithatd, szerettik
volna tudni, hogy az ionizald sugarzas, amely sok-6riasmolekulaban okoz jelen-
tés vaéltozast és csokkenti az antigenitést, felhasznalhaté-e az endotoxin
méregtelenitésére. Azaz lehet-e bakteridlis endotoxinbd! ionizalé sugarzassal
olyan csokkent mérgezé hatassal rendelkezd készitményt elallitani, amely al-
kalmas a természetes ellenalléképesség fokozasara, kilonféle sokkok,
fertézések és a sugarbetegség megelézesére?

Mindezekre a kérdésekre kapott kisérleti valaszaink lehetéséget teremtettek
arra, hogy a természetes ellenalléképesség “miben létéhez” kézelebb jussunk
és jobban megismerjik az endotoxinok kértani hatasait, ill. felismerjik azok
szerepét egyes kérfolyamtokban. '

Endotoxin iranti érzékenység és kéz6mboisség.
Faji kiildnbségek az endotoxinérzékenységben

A bakterialis endotoxinok kértani hatasainak jobb megismerése miatt szerte a
vilagon igen sok kisérletet végeztek kulénféle allatfajokban és ezekbd! igen sok
eredmény gylilt 6ssze (81; 221, 316) Sajnos kevés az olyan adat, amelyet térzsfej-
I6dési szempontbél is értékelni lehetne. Ezért lattuk fontosnak annak idején,
hogy egy adott endotoxinkészitménnyel végezzink osszehasonlité vizsgala-
tokat. E vizsgalatok soran 17 gerinces faj endotoxin érzékenységét tanuima-
nyoztuk (25, 196) A 3. tablazat mutatja, hogy a gerincesek torzsén belil a
legnagyobb érzékenységet az emidsok osztalyanak képviseléi mutatjak, azon-

3. tablazat. Kiilnféle allatfajok endotoxin érzékenysége5),

Faj Allatszdm (db)

Testsily DLM (mmgrkg)
(iv. ip.)
Szarvasmarha i S00kg 0.025
Borj 3 55£10kg 0,
Nyt 15 32l kg 3
Sertés 52 103 kg 24
Kutya 6 10+5 kg 4
Tengerimalac 20 450450 g 10
Macska 6 2,540,5 kg 15
Egér 400 184 g 25-60
Kocapatkény (Mastomys natalensis) 38 70-100g 28
Patkdny 200 100-300 g 20-60
Csincsilla (gyapjas) It 300-400 g 50
Siindisznd 6 500g 50
Balkini gerle 49 300-400g >50
Hazigalamb (parlagi) 18 400£50 g >50
Tydk 30 130,2 kg >50
Béka 70 40£10g >100
Hal (ponty) o 11010 g >200
Gyfk (zold) 0 - 20¢ >200

ban m-ég €zen az osztalyon belll is igen nagy kulénbségek vannak. A megvizs-
guit fajok kdzul a szarvasmarha (borju) mutatkozott a legérzékenyebbnek.

‘A szarvasmarhat érzékenységben koveti a nydl, a kutya, a tengerimalac,
rr.vajd a macska és a csincsilla. Az eger, a kocapatkany, a patkany és a stn csak
viszonylag nagy adagoktél pusztul el. Erdekes, hogy a stinben az endotoxin-
hatas késleltetetten zajlik le. A tobbi érzékeny allatfajtol eltérden 6-24 ora helyett
csak 48 6ra mulva kévetkezik be a halal, A madarak képviseléi (galamb, gerle
tyuk), mar igen nagymertekii ellenallast tanusitanak, de a 11 napos csirke]embric';
meg érzékeny az endotoxinra. A gerincesek fejlddésének legalsd lépcsoit
képviseld hulidk, ketéltiiek és halak azonban egyaltalan nem érzékenyek az en-
dotoxin irdnt. Mai ismereteink szerint legérzékenyebb az endotoxinra az ember.
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Meg kell még jegyezniink, hogy kisérleti kértiimények kozott az endotoxin, az
endotoxinérzékeny fajokban is, csak akkor vait ki mérgezési tuneteket, sokkot,
ha azt vivéérbe vagy hastregbe adjuk(38’ 1;,80),

Az endotoxinérzékeny fajokban az endotoxin haldlos adagjara hasonlo
tlinetek jelentkeznek. A legtobb fajban az endotoxin beadasa utan 20-40 perc
mulva folyamatosan emelkedik a testhémérséklet, de egérben és patkanyban
testhdmeérséklet csokkenés jon létre. A mérgezett allatok egyre elesettebbé val-
nak, tébbluknek hasmenése van, kinyujtott mellsé végtagokkal fekszenek, lég-
zési nehézségekkel kiizdenek, amelynek oka a kisvérkoéri pangds, amit 133 Xe
izotop alkalmazasaval ki is tudtunk mutatni (295, 298) Egyes fajok (pl. sertés,
kutya, macska) hanynak, mas fajoknal idegrendszeri tinetek jelentkeznek. Min-
den vizsgdlt fajpan az endotoxin beadasat kdvetben azonnal csdkken a vér-
nyoras és hirtelen keringési zavarokra utald tlnetek,alakulnak ki. A sokk
késdbbi szakaszaban a vizeletirités is erésen csokken, és a faj érzékenységétsdi
fuggéen, 6-24 6ran beltl beall a hatal.

Ha dsszehasonlitjuk a kisérleti endotoxin-sokkban elhullott allatok kdrbone-
tani képét, megdllapithatjuk, hogy az altalanos, minden fajban észlelhet6
vizeny&s elvaltozasok mellett az egyes fajokban jellegzetesebb elvaltozasok is
kimutathatok. Egérben a has nagymértékben megnovekszik, aminek oka a gyo-
mornak és a patkobélnek tobbszorosére valo tagulasa. E kitagult bélszakasz
sarga szinl. A szovettani vizsgalatok is altalanos szovetkarosité hatast és
vizenydt mutatnak ki. Erdemes megjegyezni, hogy csiramentes egerekben
(BALB/c), amelyek jelenttsen késdbb, tobbnyire csak 24 éra utan pusztulnak el,
a korbonctani képet az dsszes szervre kiterjedd vérzés uralja. Valészinlnek lat-
szik, hogy a bélflora fontos szerepet jatszik az endotoxinérzékenységben
(BERTOK é&s GUSTAFSSON, nem kozolt kisérletek, 1963). Patkanyokban, az
egerek esetében is észlelt bélvizenyén kivil igen jellegzetes vérzések lathatok
a csecsemdmirigyben és néha a vakbél falaban. Husevékben az altalanos
vizeny$ mellett a vérzéses jelleg a legszembetlindbb a korbonctani képben. Fe-
hér Hussertésekben és torpesertésekben is az altalanos vizenyd a kép jelleg-
zetessége. Az észlelt korbonctani és korszévettani elvaltozasok tulajdonképpen
hasorlléak vagy azonosak a  gyakorlatban el6fordulé megbetegedés, pl. a
sertések un. ,6déma betegsége” esetében leirtakkal. Ez arra utal, hogy e beteg-
ség oka is valoszinlleg enteroendotoxémia (27, 41,80, 238) A korbonctarii kép te-
hat az endotoxinok altalanos mérgezé hatasat bizonyitja.

Erdemes még megemliteni, hogy mas célbol végzett sugarbiologiai kisérlete-
inkbeh egy érdekes dsszefuggésre figyeltiink fel. Azt lattuk ugyanis, hogy azok a
fajok, amelyek endotoxinra érzékenyek, az ionizalo sugarzasra is érzékenyeb-
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bek, mig az endotoxinra kevésbé érzékeny vagy eérzéketlen fajok sugarer-
zékenysége is sokkal kisebb. Ennek az Osszefliggésnek az oka egyenlére is--
meretlen (BERTOK és KRUDY, nem kozélt kisérletek, 1976)

Az endotoxinérzékenységben mutatkozéd faji kulonbségek mellett szamottevs
az egyes fajokon belli, tdr;senkénti, fajtankenti kulonbség is (BERTOK és SELYE
nem kézolt kisérletek, 1965). Néhany éve pedig egy endotoxin irant a szokésos‘
modon érzeékeny beltenyésztett egértérzsbol (C3H/HeN) mutacié dtjan egy an.
“kis érzékenységl” (“low responder”) torzs (C3H/HeJ) kialakulasat figyelték meg,
amely lehetéséget adott az endotoxinérzékenység orokléstani  okainak
tanuimanyozasara 279,

Endotoxinérzékenység - endotoxinsokk

A kisérleti endotoxinsokk korfejisdésének igen sok magyarazata szletett. Gya-
korfatilag minden szerzé, aki az endotoxinokkal foglalkozott, kidolgozta sajat
elméletét az endotoxinsokk kialakulasara vonatkozélag. Elészér a hisztamin
szerepét tartottak legfontosabbnak, mert kiderait, hogy az endotoxin hatasara
fokozédik a  hisztidindekarboxilaz tevékenység, de a “keletkezé” hisztamin
rogtan el is tinik. Igaz az is, amit sajat kisérleteinkben talaltunk, hogy egyik-
masik hisztamin ellenes vegylettel, ha folyamatosan adjuk, csokkenteni lehet
a; endotoxinsokk stlyossagat, de jelentés védelmet nem lehet veliuk elérni.
Kimutattuk, hogy ellentétben az Gn. anafilaxias sokkal, amelynek soran a
hizésejtekbé! hirtelen szabadul ki a hisztamin, a szerotoin és mas, un. H-anya-
gok, addig az endotoxinsokkban a hizosejtek karosodasa kesleltetett és
mérsékeltebb 9. Ujabban ezt masok is megfigyeltek 219, Egyébként a kilsn-
féle, Un. vazoaktiv anyagok szerepe a kiserleti endotoxinsokk kérfejlédesében
sok szempontb6! ismert (201), de tisztazatlan az a mechanizmus amelynek
révén a katekolamin felszabadulas a mirigysejtekben végbemegy és 'ezek a hor-
monszerp anyagok a vérbe jutnak. Tudjuk, hogy az “alapszekrécié” soran a
.Szekrécios granulumokban® tarolt hormonanyagok ATP-az hatasara szabad
molekularis alakban a sejtfelszinre, majd a vérbe kerlinek. [smeretes az is hogy
p.atkényokban kulonféle kisérleti beavatkozasokra (pl. inzulin befecskenc;ezés

hideg-stressz) jellegzetes elvaitozasok jonnek létre a mellekvesevels ﬁl
nomszerkezetében @3, Az is ismert volt, hogy a szérum glutaminsav-oxalecet-
sav-franszaminaz, tejsav-dehidrogenaz és hidroxivajsav-dehidrogenaz szint
emelkedése mutathato ki endotoxinsokkban ©6: 198, 186, 193, 212, 231, 274, 311)

Ezek az enzim valtozasok valdsziniileg ¢sszefuggésben vannak a katekolamin'
felszabadulasaval, amelyet fokozott ,sejtpermeabilitas” kovet, A katekolaminok
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. abra. a) Kezeletlen patkany mellékvese velSallomanyanak elektror!mlk-
Zoszképos)képe, sok “l?atekoldmin szemesével” (x25000); b) Endotoxinnal
{100 mgikg. iv.) kezelt patkany mellékvese veloél!?manyanal_( elektronmlk;
roszképos képe (1 oraval a kezelés utar]). A’ katekola‘rzlg)m szemcsék
szabalytalanok, sok “vesicula” és “vacuola” lathaté (x 25000) ™.
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hataséra e szérum-enzimek szintiének emelkedése mutathats ki (157, Sajat
kisérleteinkben kimutattuk, hogy endotoxin hatasara patkanyok mellékveseveld
allomanyanak finom szerkezete a kezeletlen allatokétd! teljesen eltért képet mu-
tat. A mirigysejtekben intracitoplazmatikus vakuolak” témege jelenik meg, a
sejtfelszinen “allabak” (pszeudopddiumok) alakulnak ki és ezzel a sejtfelulet
jelentésen megnagyobbodik. Egyidejlleg szabalytalan alakuy, “szekréciés granu-
lumokat” lehet a citoplazmaban kimutatni (1. 7. ébrét)(zs).

Ezek az adatok arra engednek kévetkeztetni, hogy az endotoxinsokk korfej-
|6désében a katekolaminnak dont6é szerepe van. Valészinlleg erre vezetheték
vissza az endotoxinsokkban kialakul6 anyagcsere valtozasok 30, 31133, 1162,
277) Ennek talan az lehet az oka, hogy az endotoxin hatasara a majbeli adenil-
ciklaz aktivitasa fokozédik és a cAMP rendszeren keresztul ndveli a majban a
glikogénbonto foszforilaz és egy sor mas anyagcsere enzim aktivitasat @0, 56),
amelyek elinditéi az endotoxinsokk visszafordithatatlanna valasanak. Vizs-
galataink, Ggy latszik, alatamasztjgk azt az elképzelést, amely szerint az ad- '
renalinnak az endotoxinsokk korfejiédésében fontos “beinditd” szerepe van. Az
endotoxinoknak az endotélsejtekre kifejtett és Gjabban az érdeklédés homlok-
terébe keriit karositd hatasa talan a NO felszaporodasaval fugghet dssze, ami
egyltt jarhat a kapiliaris ateresztoképesség novekedésével is. Mi az endotoxin
Jkapillaris permeabilitast” fokozé hatasanak bizonyitasara olyan moddszert
hasznaltunk, amely maga nem valtja ki az atereszttképességet fokozd anyagok
felszabadulasat, de alkalmas az id6beli viszonyok vizsgalatara is @47 Ez¢rt al-
kalmaztuk AMSLER és HUBER modszerét (intravénasan adott 0,5 %-os fluo-
reszcein-natrium oldat athatol a vér-szemcsarnokviz gaton és a szemcsarnok-
vizbél optikai modszerrel kimutathatd) ezekben a vizsgalatainkban. Bar kisér-
leteink egy kulénleges esetre vonatkoztak (aitatott patkany vér-szemcsamokviz
gatjanak fluoreszcein ateresztt képességére), mégis bizonyitani latszanak az
endotoxinnak a kapillaris ateresztéképesség novelb hatasat. Eredményeink arra is
felhivjak a figyelmet, hogy antihisztamin hatasu készitmény megfelel6 alkalmazasa
valamennyire gatolja az endotoxin kapillaris permeabilitast fokozo hatasat. Ebbél
azonban - mint fentebb mar sz6 volt réla - nem lehet arra kévetkeztetni, hogy az en-
dotoxinsokk korfejlédésében a hisztaminnak dénté szerepe van @,

Endotoxin-talérzékenység - dlomacetattal kivaitott
talérzékenység

Osszehasonlité toxicitasi vizsgalataink eredmenyeibdl kidertlt, hogy az egyes
fajok kozétt igen nagy kilonbségek vannak endotoxinérzékenység szem-
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4. tablazat. Olomacetat (Pb-ac) hatisa g;;:atkényok endotoxin (LPS) ér-
zékenységére (endotoxin tdlérzékenység) 5.

Csopart Kezelés Elhulisi arfny
1 LPS 10 mgiv. 20720
2 LPS 0,01 ug iv. + Pb-ac 5 mg iv. 16/20
3 LPS 0,001 pg iv, + Pb-ac 5 mg iv. f 16120
4 LPS 1,0 pgiv, + Pb-ac Smgiv. 20/20

pontjabol. Ennek az érzékenységbeli kiilonbségnek az okat azonban nem tudtuk
magyarazni. Tébb szempontbdl magyarazatra szorul még ma is a bakterialis en-
dotoxinok hatasmechanizmuséanak sok részlete. Ezért a mesterségesen létreho-
zott endotoxin-tulérzékenység jo lehetéséget igér mindezeknek a kérdéseknek a
tisztazasara. Igy nem véletlen, hogy ezzel tobb szerz6 is fogialkozott. Ma mar
szamos anyagrdl, illetve beavatkozasrol tudjuk, hogy kisebb-nagyobb mértékben
fokozni képesek az endotoxin mérgezé hatasat. Régen felismerték, hogy a
BCG-vel oltott egerek érzékenyebbek az endotoxinra, mint a kezeletlen allatok
6} Tobben is bizonyitottak, hogy nem halalos mennyiség(i széntetraklorid és
gyakorlatilag minden majkarositd anyag, igy az alkohol is jelentésen fokozza a
kisérieti allatok endotoxinérzékenységét B9 |qalt alkoholizmusban szenveds
emberekben is gyorsabban alakul ki a szeptikus/endotoxinsokk. Késébb azt is
kimutattak, hogy kilénboz6é nukleinsav- és fehérjeszintézist gatlok is, igy példaul
az aktinomicin-D és az etionin jelentés mértékben fokozza az endotoxin iranti ér-
zékenységet (30.49) Masok zimozan, glukan vagy galaktozamin adasaval vagy
a kornyezeti hdmérséklet emelésével, illetve a mellékvesék eltavolitasaval ertek
el endotoxin-tulérzékenységet (30 195,196, OF; 143,185,,221), Egerekben azt is kimu-
tattak, hogy az un. B-sejtes leukémia is megnoveli az allatok endotoxin-ér-
zékenységét @, Ujabban pedig azt talaituk, hogy az agyalapi mirigy kiirtasa
$zintén nagymértékben fokozza patkanyok endotoxin érzékenységét (NAGY —
BERTOK, még nem kozolt kisérletek, 2002).

Magunk mas iranyu kisérlet (un. ,calciphylaxis™ kivaltas) soran véletlenil jot-
tunk ra arra, hogy nem haldlos mennyiségben adott dlomacetat igen nagy
mértékben fokozza patkanyok endotoxin érzékenységét @69 () 4, tabl.). Eloszor
azt vizsgaltuk meg, hogy nem haldlos mennyiségii olomacetat egyforman
képes-e érzékenyiteni az allatokat kilonféle endotoxinok ellen. Kidertlf, hogy az
olomacetat minden endotoxinkészitmény esetében igen nagyfoku talér-
zékenységet hoz létre. Még 0,001 pg endotoxin is 30 %-os elhullast ered-
ményezett. Az igy kivaltott sokk sem klinikailag sem korbonctanilag nem
kulénboézik a- szokdsos, nagy endotoxinadaggal kivaltott endotoxinsokktdl.

Meghataroztuk azt az id6t is, amely alatt az Slomacetat még képes névelni az al-
latok érzékenységeét. Megallapitottuk, hogy legmagasabb az elhullasi arany ak-
kor, ha az 6lomacetatot és az endotoxint egyidében adjuk allatainknak. Az
dlomacetat felére valo csokkentése azonban az érzékenyités fokat is kb. ennyi-
vel mérsékelte.

Tovabbi kiserleteinkben az dlomacetat fajlagossagat akartuk tisztazni. Ennek
érdekében tobb fém- és nehézfémsot és egyéb mas anyagot is megvizsgaltunk
ebbdl a szempontbdl. Azt talaltuk, hogy az Slomacetat érzékenyitd hatdsa a
legjobb, mind6ssze a skandium-klorid és a torium-nitrat rendelkezik hasonld, bar
gyengébb érzékenyitd képességgel.

Ezutan az endotoxinhatas fajlagossagat vizsgaltuk meg. Ezt azért is tartottuk
fontosnak, mert mar régota ismert az endotoxinoknak a retikulo-endotelialis
rendszerre valé hatasa. Kérdés, hogy mas, nem mikrobidlis eredeti RES-
tevekenységet gatlé anyag nem valik-e erésen toxikussa dlomacetattal elékezelt
allatokban. Kimutattuk, hogy az dlomacetat csak az agar-agar toxicitasat noveli
meg jelentdsen, mig a karbometilcelluloz, vasoxidextran és a tus esetében csak
kdzepes toxicitas fokozodast okoz.

Mindez azt jelenti, hogy egyes RES-blokkolé anyagok toxicitdsa lomacetat
adasaval fokozhat6, bar ezeknek az anyagoknak egyike sem kozeliti meg az en-
dotoxin esetében észlelt kiildniegesen nagy hatast. Nem zarhaté ki azonban an-
nak a lehet6sége sem, hogy a fenti anyagok bakterialis endotoxinokkal
szennyezettek voltak. Egyébként az olomacetatos endotoxin-tulérzékenyitési

maédszer igen gyorsan elterjedt az endotoxinkutatasban ©: 25 28, 30, 31, 45, 46, 51,
52, 61, 62, 100, 101, 102, 103, 104, 117, 120, 130, 132, 133, 134, 155, 160, 161, 162, 180, 181,

182, 185, 187, 196, 198, 245, 246, 262, 266, 270, 297, 208, 299, 300)

Lévén az Slom nehézfém, kézenfekvSnek tint az a gondolat, hogy hatasat
szulfhidril vegyuletekkel fel lehet fiiggeszteni. Feltehets ugyanis, hogy az élom
olyan szulfhidril csoportokhoz kotédik, amelyeknek valamilyen szerepe lehet az
endotoxinok méregtelenitésében. Ezért érdemesnek latszott e kérdést megvizs-
galni. Megallapitottuk, hogy az alkalimazott adagokban sem az endotoxin, sem a
szulthidril csoportot tartalmazo vegyiilet egymagaban nem okozott elhullast. Ha-
sonioképpen nem volt mérgezé patkanyokban az endotoxin és a kulsnféle szulf-
hidril tartalmu vegyiiletek egyUttes adasa, illetve az utobbiak és az olomacetattal
valo egylttadasa sem. A vér pH értékében sem tapasztaltunk jelentés vaitozast
egyik csoport esetében sem. Az 6lomacetattal és endotoxinnal kezelt csoport al-
latal természetesen mind elhullottak. Az dlomacetatnak ezt az endotoxin-tulér-
zékt_enységet okoz6 hatasat a cisztein 80 %-ban, a glutation 60 %-ban, a
metionin 40 %-ban ki tudta védeni, mig az etionin gyakorlatilag nem rendeikezett
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védshatassal “4®). Ennek az eredménynek az alapjan arra lehet gondolni, hogy a
magasabbrendii szervezetekben az endotoxinok hatastalanitasahoz vagy
_méregtelenitésehez szulfhidril csoportokra van szikség. Az olomacetat talan
inaktivalhat valamilyen SH tartalmu fontos dsszetevét, amely szerepet jatszik az
endotoxinok kozvetlen vagy kozvetett méregtelenitésében. Ezért az 6lom hatasa
alatt a szervezet védtelen a bakterialis endotoxinokkal szemben, és igy azok
igen kis mennyisége elegendt a hatalos sokk kivaltasahoz. Eredmeényeinket
késébb mas szerzok is megerositették (00, 151, 1%, 287, 208 259,

Az dlomacetattal kivalthato endotoxin-tilérzékenység okainak tovabbi kere-
sése soran felvetodstt a kérdés, hogy vajon az Un. endotoxintolerancia képes-e
némi védelmet nyuijtani ilyen esetben. Ismeretes ugyanis, hogy igen kis mennyi-
ségfi endotoxin vivéérbe vagy haslregbe valé adasa bizonyos id6re endotoxin-
tirévé (toleranssa) teszi az allatokat a biztosan halalos mennyiségl
endotoxinnal szemben, illetve fokozza a természetes ellenalloképességet (20,97,
198, 201, 202) | ayan a patkany kevésbé endotoxinérzékeny allatfaj, alkalmas
modellnek igérkezett, mert kis mennyiségl endotoxint minden kulénésebb
kovetkezmény nélkul el tud viselni. fgy sajat tapasztalataink szerint patkanyok-
ban egyetlen kis adag (50-100 pg) vivéérbe vagy hastregbe adott endotoxin 24
éra alatt kialakulo és 10-16 napig tarté védelmet nydjt az endotoxinok vagy éld
baktériumok halalos adagjaval szemben 7. 57) Erdemesnek latszott megvizs-
galni, hogy vajon az endotoxintlréve tett patkanyokban lomacetattal ki lehet-e
valtani tulérzékenységet, vagy ezek az allatok képesek elviselni az dlomacetat
okozta endotoxin-tulérzkényeséget is. Kimutattuk, hogy 50 ng endotoxin,
vivéérbe adva, az allatok 90 %-at megvédte a 24 oraval késébb beadott
biztosan halalos endotoxinadaggal szemben, és 80 %-0s védelmet biztositott az
slomacetat okozta endotoxin-tulérzékenységgel szemben is ).

A kisérlet eredményeib6l egyrészt arra kovetkeztethetiink, hogy ,endotoxin-
tolerans” patkanyok tébbsegében (80 %) olomacetat hatasara sem jon létre en-
dotoxin-tulérzékenység, masrészt, s’ ez taldn valoszinibb, hogy az
endotoxin-talérzékenység kiatakul ugyan az olomacetat hatasara, de az endo-
toxinsokk kivaltasahoz szikséges “medidtorok’ (citokinek, TNF, stb.) nem

~ szabadulnak fel, mert az igen kis mennyiség( endotoxint rogton a beadasa utan
kézombositik az endotoxintolerancia kialakulasa soran termel6dé anyagok, és
fgy nincs ami a “tulérzékeny” szervezetben a sokkot kivaitana.

Ismerve a kulénbdzé fajok endotoxin-érzékenységbeli kilénbozdségét es az
Slomacetattal patkanyokban kivalthato endotoxin-tulérzékenységet, felvetédott a
kérdés, hogy elé lehet-e idézni hasonld hatast mas fajokban is. llyen iranyd
kisérleteink elétt természetesen minden vizsgalandé faj esetében meg kellett

hataroznunk az élomacetat még nem halélos adagjat. Néhany adat talalhaté volt

az irodalomban is egérre, majomra és baromfira vonatkozsan S0 188 161, 262,
270, 300)

A vizsgalandd fajokat ugy valasztottuk ki, hogy mintaallatunkhoz, a patkany-
hoz, részben torzsfejlédési szempontbél kézelebb allok (egér és kocapatkany)
és igen tavolallék, gyakorlatilag endotoxin irant kdzombdsek legyenek (hazityuk,
hazigalamb, balkani gerle és z6ldgyik). Vizsgalatainkbol kideriilt, hogy a koca-
patkany (Mastomys natalensis), amely rendszertanilag az egér és a patkany
kozott helyezkedik el, teliesen a patkanyhoz hasonléan valaszol, azaz ugyan-
annyi olomacetat ugyanolyan fokt endotoxin-thiérzékenységet tud kivaitani
benne. Az egérben mar egy nagysagrendde! kisebb volt az érzékenyitd hatas.
Az egyébként endotoxin-rezisztens madarfelékben, jelentbsen kisebb oélom-
acetat adaggal ki lehetett valtani a haldlos endotoxinsokkot. Kérbonctanilag az
6lomacetat és endotoxin egyuttes adasaval kivaltott sokkban az elhullott
madarakban, az egerekben és a patkanyokban megszokotthoz hasonld
bélvizenyét lehetett észlelni. Z6ldgyikban azonban még az dlomacetat kezelés
sem volt képes a teljes endotoxin kézémbosséget megvaltoztatni (62:198), Ujab-
ban majmokban is sikerllt elég nagyfoku endotoxin-tuiérzékenységet kivaltani
olomacetattal ('5"),

Talén gyakorlati szempontbdl is fontossa teszi az 6lom okozta endotoxin-
tulérzékenységet az egyre fokozoédd kérnyezeti dlomszennyezddés ),
Valészinlileg ez az oka, hogy 1992-ben a Kuopio-i “Bioindikator” szimpézium is
foglalkozott e kérdéssel %29,

Az endotoxin szerepe a kill6nféle sokkok korfejlédésében

Szamos adat sz6l amellett, hogy az endotoxinsokk kifejlédésében a lizoszomalis
membranok karosodasanak és az emiatt felszabadulé enzimeknek (béta-gluko-
ronidaz, katepszin-D, stb.) fontos szerepik van (89, 90, 217) Kimutattuk azt is,
hogy az egésztest besugarzott allatokban is jelentésen emelkedik egy szintén li-
zoszomalis eredetti enzim, a ribonukledz vérsavéban mért szintje. Valésziniinek
latszik, hogy ez az enzim a fehérvérsejtek karosodott lizoszomaibdl kertl a ke-
ringésbe (98 Miis megallapitottuk errél az enzimrél, a ribonukleazrél, hogy az
endotoxin vivéérbe adasa utan is jelentésen emelkedik a szintje a vérben. A ri-
bonukledzzal, mint lizoszomalis enzimmel kapott eredményeink tehat azt bi-
zonyltjak, hogy az endotoxin hatasara, hasonldéan mas sokkos allapothoz és a
halélos egésztest besugarzashoz, jelentds lizoszoma karosodas jon létre. Ha-
sonlo eredményeket nyertiink nyulkisérietben a béta-glukorodinaz és a katep-
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szin-D esetében is. A lizoszomalis membran karosodasanak jelentdségét az en-
dotoxinsokk korfejlédéseben tehat mi is megerésithettuk 9.

Régéta ismert, hogy az Ujszulott csecsemdék és hasznos hazidllataink k6zul a
borjak &s a malacok életuk els6 oraiban gyakran betegszenek meg has-
menéssel, kiszaradassal, sulyos keringési zavarokkal jaré, tobbnyire halalos
kimenetel(i sokkban. E betegség kortanaban a bélbél felszivodo endotoxinoknak
lehet donté szerepe, erre utal, hogy Ujszulott allatokban (borju, malac) endotoxin
vivéeérbe vagy hastregbe adasaval hasonld korkepet lehet eléidézni. Ugyanez a
helyzet a sertések (malacok) un. “6déma-betegségének” esetében is. Ennek el-
lenére tébben az E. coli un. enterotoxinjainak a szerepét tartjak kizarélagos
kéroknak e betegség kialakulasaban, amint erre késébb visszatérink.

Hosszu ideje vitatjak a bélbél felszivodo endotoxinoknak a szerepét kilén-
féle, elsésorban un. sebészi sokkok (168), de a sugarbetegség bél tunetegylt-
tesének korfejlédésében is, kulonésen midta felismerték azt, hogy a kulonfele
sokkok tinetei nagymértékben emlékeztetnek a kiserletes endotoxinsokkra.
Azoéta FINE és munkatarsai (108, 107, 135, 136) i nkassaga alapjan sokan hiszik,
hogy az endotoxinok igen fontos, sét, donté szerepet jatszanak a kulonféle sok-
kok korfejlodésében (11,61, 62,175, 182, 245) pzart valt az endotoxinsokk a sokk-
kutatas nagyon gyakran hasznalt mintajava.

Ujabban az un. Limulus médszerrel is az endotoxinok kéroki szerepét lehet
bizonyitani egyes sokk-allapotokban. Ez a médszer azon alapszik, hogy az en-
dotoxin, vagy endotoxin-szer(i anyagok igen kis mennyiségei megalvasztjak a
Limulus polyphemus nevl rak ,amebocitainak lizatumat" (%%9), Régebbi kiser-
leteinkben mi az olomacetat okozta endotoxin-tulérzékenységet hasznaltuk fel
az endotoxinok koroki szerepének tisztazasara a kulonféle sokkok kérfej-
16désében.

Kozismert tény, kulonssen sebészek kérében, hogy a felsé bélfodri veréér
(arteria mesenterica superior) elzarodasa, illetve a keringés mutéti helyreallitasa
utan stlyos sokkos allapot Iép fel. Ez a sokkos allapot tobbnyire halalos kime-
netel. Eppen ezért szamos kutaté probalkozott e karkép kialakulasanak megfej-
tesével. Elsésorban FINE és munkatarsai gondoltak elészor arra, hogy a bélibél
felszivodo endotoxinoknak lehet szerepik ennek a korképnek a kifejlodéseben,
éppen ezért megfelelé modelit dolgoztak ki (108.107. 135, 138) £7 4 modell azon
alapul, hogy a fels6 (allatokban eltlsd) bélfodri verdér idéleges lekstésenek
néhany 6ra utani megszintetésekor az allatokban olyan sokkos allapot jon létre,
amely rendkivilli médon emlékeztet az ember hasonld, béiischaemiaval jaro
megbetegedeséhez (182, 183) £t a7 elképzelést azok a Kisérletek is
alatamasztani latszottak amelyekben a Gram-negativ baktériumokra hatd, bélbol
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5. tablazat. ’Olomacetét (Pb-ac) hatasa patkanyok elsd bélfodri verdér
leszoritassal létrehozott bélisémias (AMSO) sokkjanak kimenetelére('®?,

Csoport Kezelés Elhull4s
J AMS-I* 90 0/20
2) AMS-1* 90 + Pb-ac 5 mg iv. 16120

* az elsG bélfodri verdér lekdtése

fel nem szivodé antibiotikumokkal torténé elbkezelés lényegesen cstkkentette a
kisérleti bélischaemias patkanyok, illetve kutyak elhullasat. A bélbél a kerin-
gésbe jutd endotoxinok szerepére utalt az a kisérlet is, amelyben kutyaban
kimutattuk, hogy az elulsé béifodri veréér otoras leszoritasa esetén, ha a
leszoritas felengedése elétt a veékonybelet konyhaséoldattal atmossuk, akkor az
allatok toébbsége tuléli a beavatkozast. A béimosé folyadékbol pedig endotoxint
tudtunk patkanykisérletben kimutatni (180, 181, 182)

Kiderult az is, hogy a kisérletes bélischaemias sokkos kutyakban keletkezett
has(ri folyadék endotoxin tartalmu. Mas oldalrol az 6lomacetatos modszer fel-
hasznalasaval azt is sikerult bizonyitani, hogy az endotoxin fontos szerepet jat-
szik a kisérleti belischaemias sokk korfejlédesében. Ha ugyanis patkanyokban
csak 90 percre szoritjuk le az elllsé bélfodri veréeret, - ami magaban még alig
gl;cz)zglah)ullést - és 6lomacetatot adunk, akkor 80 %-os lesz a pusztulas mértéke

i (. 5. tabl.). Aldtdmasztjak az endotoxin kéroki szerepét azok a kisér-
leteink is, amelyekben a kisérleti bélischaemias allatok majdérzsolékében sike-
rult kimutani az endotoxin jelenlétét. Tovabbi bizonyiték lehet az is, hogy a
retikuloendotelidlis rendszer “Thorotrast’-tal (régebben hasznalt réntgen kon-
traszt anyag) valo telitése halalossa teszi az egyébként még nem halalos idejli
eriekotest is (182183 Eqy masik kisérletunk kozvetien bizonyitekkal is szolgalt a
kiserleti belischaemias sokk entoroendotoxémias eredetére vonatkozéan. Sike-
rilt ugyanis nyulakban a helyi Sanarelii-Shwartzman féle jelenséggel az endo-
toxémiat “in situ” bizonyitani. Az allatok leborotvalt hatbérébe kismennyiségi
endotoxint fecskendeztlink, majd 23 éra mulva az elllsé bélfodri veréeret 1
orara lekotottuk. A 24. éraban felengedve a lekétést, az allatokban néhany éra
mulva a jellegzetes helyi Sanarelli-Shwartzman jelenség (koralirt vérzéses el-
halas) alakult ki az endotoxin befecskendezésének helyén (I. 8. abra). Ez a
kisérlet egyértelmien bizonyitja, hogy a kisérleti bélisémias sokk tulajdonkép-
pen enteroendotoxémia @79,
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8. abra. Endotoxémia kimuta-
tasa az Gn. Fine-féle sokkban. A
nyua!l hatbérébe adott endotoxin-
nal (el6készités) és az elsd bél-
fodri verdér leszoritasaval
(kivaltas), majd felengedésével
eléidézett helyi Sanarelli-
Shwartzman jelenség ¥

A sebészek régota vitatjak a bakterialis endotoxinok szerepét a heveny vég-
tagverér elzarodast megoldo sikeres helyreallitd miitétek utani Un. ,posztis-
chaemias sokk® korfejlodésében 4%,

Kisérleteinkben az odlomacetatos endotoxin-tulérzékenyitési modszer fel-
hasznalasaval sikerilt kimutatni, hogy a bakterialis endotoxinok valéban fontos
szerepet jatszanak a kisérleti végtagischaemias dn. “tourniquet-sokk” korfej-
l6désében. A bakterialis endotoxinok koroki szerepét alatamasztjiak azok a
kisérleteink is, amelyekben a belfiéra Gram-negativ tagjainak (E. coli, Proteus
vulgaris, tehat endotoxint termeld fajok) kiirtasa megfeleld, rosszul felszivodd
antibiotikummal (Kanamycin) nagymértékben csokkenti a késébb labelszoritas-
sal Kivaltott sokk halalos kimenetelét %% #49). Mindezek a kisérletek ara utal-
nak, hogy az enteroendotoxémianak a kulenféle sokkok kérfejlédésében is
jelentés szerepe lehet (186, 187),

A heveny sugérbetegség egyik legsulyosabb formaja az un. gyomor—be’i
tiinetegylittes (68:185), Régen megallapitottak, hogy a gyomor-bél rendszer igen
sugarérzékeny. Kaldnosen érzékenynek talaltak a vékonybelet. A bélelval-
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tozasokra legjellemzdbb a nyalkahartyakarosodas. E tinetegytttes korfejlddése
hosszu ideig allt a sugarbiolégiai kutatasok kézéppontjaban. Kézenfekvének lat-
szott, hogy a bélnyalkahartya sérilése miatt baktériuminvazio kovetkezik be és
a bélbaktériumok mérgei elarasztjak a szervezetet. A toxikdzis miatt nagy a
folyadékveszteség, hiszen ezek a béltunetek hanyassal, hasmenéssel jarnak,
igy kiszaradas és végul sokk alakul ki. Kiderult azonban, hogy a bakteriémiat
legtobb esetben nem lehet észlelni. A tunetek alapjan arra lehetett kévetkeztetni,
hogy a bélfiéra Gram-negativ baktériumaibdl kiszabadul6 endotoxinok kertilnek
be valamilyen médon a keringésbe, és ezek okozzak a sulyos sokkos allapotot.
Ennek igazoldsa azonban rendkivil nehéz volt, mert régebben nem ren-
delkeztek olyan mddszerrel, amellyel az endotoxinnak a vérben valé jelenlétét
bizonyitani lehetettrvolna.

Kisérleteinkben az élomacetatos endotoxin-tulérzékenyitési modszer alkal-
masnak bizonyult ennek a régen vitatott kérdésnek a tisztazasara. Patkanya-
inkat biztosan gyomor-bél tiinetegyuitest kivaitd Rtg vagy 80Co-gamma adaggal
sugaraztuk be és az azt kévetd kilénbozé idépontokban egy-egy csoport allat-
nak nem mérgez6é mennyiség( 6lomacetatot adtunk. Ugy talaltuk, hogy a 6-8.
nap kozott jelentds szamu elhullas kovetkezett be, noha a csak besugarzott alla-
tok kozott ekkor még nem jelentkezett ethulias (1. 6. tabl.). Ez arra utalt, hogy eb-
ben az idében az allatok vérében olyan mennyiségl endotoxin volt jelen, amely
dlomacetattal egyOtt elegendd volt a haldlos sokk kivaltasahoz. Ezt Ggy is iga-
zolni tudtuk, hogy a besugdrzas utani 6-8. nap kozétt kiirtott allatok vérsavojat
intravénasan adva olomacetattal eldkezelt patkanyoknak, azok 50 %-a elhuliott
endotoxinsokkban (I. 7. tabl.). Sikertlt tehat bizonyitani, hogy a sugarbetegség
béltinetegyuttesének korfejlédésében a bélbdl felszivddo bakterialis endotoxi-
noknak donté szerepuk van, azaz a sugarbetegségnek ez az alakja elsésorban
enteroendotoxémia V).

Valészinlnek latszik, hogy a sugdarzas okozta bélkarosodas hipoxiat, bélis-
chaemiat és idéleges epehianyt is okoz, ami a bélben folyamatosan termel6dd
endotoxin méregtelenitésének csdkkenését eredményezi. A Gram-negativ bak-
tériumok endotoxinjainak szerepe tovabba azzal a régebbi tapasztalattal is
alatamaszthatd, hogy a besugarzas elétt, illetve kdzvetlenul utdna szajon at
a'dott megfelelé széles spektruml antibiotikumok a Gram-negativ flora
visszaszoritasa, és igy kevesebb endotoxin keletkezése miatt, csékkentik a gyo-
mor-bél tineteket.

Meg kell jegyeznink, hogy a nagyadagu egésztest besugarzas csokkenti a
szervezet"természetes védekezbkészségét is és ezért a baktériuminvazio, illetve
a mergezd anyagok elleni ,cellularis” és humoralis” védekezés rendkivil rossz
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6. tablazat. Olomacetat hatasa egésztest besugarzott (8 Gy) patkanyok el-
hullasara®".
CPZ': T}i:‘ (:i:::l Elhullas a besugdrzds utdn (nap) ETI::;‘:“
szdma  kezelés (elhullott
mpa | 2 3 4 5 6 7. 8 9 lo [fosz9
1 40 g 21l 13/40
2 40 1 1 310 14/40
3 40 2 2 8 10/40
4 40 3 1 9 10/40
5 40 4 8 2 8 18/40
6 40 5 28 6 3 3 40/40
7 40 6 19 3 3 10 3540
8 40 7 0o 2 7 19/40
9 40 8 3.1 15/40

7. tablazat. Endotoxin kimutatasa az egésztest besugarzott (BGyz patkanyok
vérébal, 6lomacetattal endotoxin tulérzékennyé tett patkanyokban®©".

Csoport " Kezelés Elhulsi ardny
1 L T -
2 4 Rtg 8 Gy -
3 Kezeletlen patkdnyok széruma (1. csoporibol) o/10
1 ml i.v, + 6lomacetdt 5 mg i.v.
4 Besugirzott patkdnyok széruma (2. csoportbol) 5/10

| ml i.v. + Slomacetdt 5 mg L.v.

hatasfokkal vagy egyaltalan nem miikodik. A kisérleti eredményeink tehat telje-
sen alatamasztjak azt a szomorl tényt, amelyet a 2. vilaghaboru utolsé
napjaiban Hirosimara és Nagasakira ledobott atombombak sértltjein ismert meg
a tudomany. Ezekben az emberekben ugyanis rendkivil slyos gyomor-bél
tnetek alakultak ki. igy valészint, hogy tobbséguk enteroendotoxémiaban vagy
szepszisben pusztult el. smertté valt az immunrendszer addig csak kisérleti al-
latokban kimutatott karosodasa is, amely a fertézésekkel szembeni el-
lenalloképesség csokkenésében, a kozénséges, egyébként nem korokozo
jellegi baktériumok okozta szepszisek tomeges kialakulasaban jelentkezett.
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Mindezek bizonyitottdk az ionizald sugarzasok veszedelmes voltat, és
valoszinisitették e korképekben a bakteridlis endotoxinok fontos szerepét. Ezen
tulmenbéen azonban a sugarzasok egyre terjedé békés célu felhasznalasa,
foként a rosszindulati daganatok kezelésében valé alkalmazasa tovabbra is
napirenden tartia az elkertlhetetlen mellékhataskent jelentkez6 bér-, gyomor-
bélrendszer és immunrendszer karosodasanak kérdését.

Olomacetatos endotoxin-tulérzékenyitési modszeriinkke! valészinisitettilk a
bélbél felszivodd bakteridlis endotoxinok jelentéségét a sugarbetegség gyomor-
bél tinetegyiftesének korfejlédésében. Szerettik volna ezt mas oldalrol is
megerdsiteni. Mivel az endotoxinok a bélfiora Gram-negativ tagjainak termékei,
megkiséreltik e baktérium fajokat egy bélbsl alig felszivodd antibiotikummal
(kanamycin) Kiirtani, ill. szamukat jelentésen csokkenteni. Kisérletinkben
folyamatos bakteriolégiai ellenérzés mellett, a besugarzas (Rtg 8 Gy) elétt
kanamycint (100 mg/nap/patkany) adagoltunk patkanyainknak 4 napon ke-
resztill, szajon at. Azt talaltuk, hogy az antibiotikummal kezelt, gyakorlatilag
Gram-negativ baktérium-mentes bélfloraju allatok, szemben a csak besugarzot-
takkal, jelentésen késébben (9-13 nap kézétt) hullottak el 278)_ Azaz ezekben az
allatokban nem alakult ki a béitinetegylttes, hanem csak a késébbi Un. csont-
vel6i karosodas. Ez azt jelenti, hogy az endotoxin forrast megszintetve nem tud
kialakulni a heveny, haldlos gyomor-bél tinetegyUttes. Ez Ujabb bizonyitéka az
endotoxinok jelentés sugarbiologiai szerepének.

A fenti megfigyelések tamogatjak azt a nézetiinket, hogy a kuiénb6zd ere-
detll sokkok korfejlédésében a bakterialis endotoxinoknak, ill. az altaluk kivaltott
kérfolyamatoknak hasonld szereptk van.

Ismert, hogy a hugyuti fertézések gyakran valhatnak koraszulések okaiva. E
fertozések kozul azok jelentik a magzatra nézve a legnagyobb veszélyt, ame-
lyeket Gram-negativ baktériumok okoznak, mert ezeknek a Gram-negativ bak-
teriumoknak - endotoxintartalmuk miatt - magzatkarosité hatasuk van. Régi
megfigyelés, hogy a vemhes aliatok jelentésen érzékenyebbek a bakterialis en-
dotoxinok irant, mint a nem vemhesek. Feltételezhetd, hogy a szervezet 6lomér-
zekenységet is fokozza ez az dllapot. Masok azt bizonyitottak, hogy-az endo-
toxin noveli a méhfalban annak a prosztaglandinnak (PGF2) a szintézisét, ami
atvivé anyaga az endotoxin magzatkarosito, vetélést eléidézé hatasanak ey
Kisérleteinkben kimutattuk, hogy az dlomacetat vivéérbe adasa nagy mertékben
fokozza a vemhes patkanyok endotoxin érzékenységét. Olomacetat és kismeny-
nyiségli endotoxin, bar az anyak talélik, ugyanolyan mértéki (60-100 %) mag-
zatelhaldst és vetélést idez eld, mint az endotoxin szokasos magzatelhalast és
vetelest eldidéz6 adagja.
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Ezeknek a megallapitasoknak nemcsak elméleti, de gyakorlati jelentésége is
lehet. Az egyre fokozédo kornyezeti 6lomszennyezés ugyanis megnoveli az
adott népesség és ezen belul kiléndsen az allapotos nék érzékenységét kilon-
b6z8 Gram-negativ baktériumok okozta fertézések irant. Ujabban kimutattak azt
is, hogy az olomacetat néveli az egerek bakteridlis fertézések iranti ér-
zékenységét 159 Az slom jelenttsen csokkenti a retikuloendotelidlis rendszer
felvevd képességét, és a faiésejtek tevekenységet is 176 259 valsszintnek lat-
szik, hogy az olom ismert karosito hatasa (porfirin anyagcsere) mellett csékkenti
vagy teljesen meggatolja az endotoxinok hatastalanitaséban igen fontos
szerepet jatszo felilletaktiv epesavak hatasat (lasd késébb).

Az endotoxinok eltavolitasa a keringésbél

Sajnos, a kialakult endotoxinsokk kezelése ma is igen nehéz, és nagyon kevés
eredmeénnyel kecsegtet. Ezért érdemes volt felfigyelni arra, amikor egyik sebész
munkatarsam (BENDE SANDOR), 1981-ben végszukségként alkaimazva az addig
mas célokra (mérgezések, tireotoxikédzis, stb.) hasznalt Gn. “extra corporalis ak-
tivszenes hemoperfusiot’, megmentette egy endotoxinsokk végsé szakaszaban
- levé fiatal szulénd életét. Bizonyitani akarvan azt, hogy ebben az esetben

‘ ~ tényleg a keringésben még jelenlevé és igy a sokkot egyre meélyité endotoxin

. eltavolitdsa volt az oka az eredményes kezelésnek, kutyakisérleteket végez-
tunk. A gyakorlat tehat megelézte a kisérleti munkat. E kisérletek soran izotopos
(99mTc jelzett endotoxin) és bioldgiai (6lomacetattal endotoxin tulérzékennyé
tett patkanyokban valé kimutatds) médszerek haszndlataval megdllapitottuk,
hogy a “hemoperfundalt” kutyak vérében az endotoxintartalom jelentésen gyor-
sabban csdkkent mint a nem kezeltekében. A jhemoperfundalt” kutyakbaél 15
perccel késdbb levett vér savéja ugyanis mar nem oite meg a vele oltott,
olomacetattal el6kezelt patkanyokat, és izotop aktivitasa is jelentésen csdkkent.
A kontroll allatokbd! szarmazé vérmintdk azonban még 120 perc mulva is
megolték a patkanyok tobb mint egyharmadat, és izotop aktivitasuk is sokkal
lassabban mérsékiédott. Hemoperfaziéval tehat igen j6 hatasfokkal el lehet
tavolitani a keringésben 1év6 endotoxint. E kisérietek alapjén arra lehet kovet-
keztetni, hogy ez az eljaras életmentd lehet. A médszert, eredményeink kozlése
ota @1 22 gzerte a vilagon (kulénssen Japanban) sikeresen hasznaljak, sét
tovabb is fejlesztették.

Ujabban, egy nem oldékony glitkogén készitménnyel megkétve a keringésy
ben lévo endotoxin egy részét, mérsékelni tudtuk patkanyok kisérletesen létre4
hozott endotoxin-sokkjanak halalos kimenetelét @72)
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Az epe szerepe az endotoxin okozta sokkok kérfejlédésében és
megel6zésében: a szervezet fiziko-kémiai védelme

Régota tudjuk, hogy a bakteridlis endotoxinok mérgezé hatasukat kisérleti
kortlmenyek kozétt csak akkor tudjak kifejteni, ha a bélcsatorna megkerilésével
juttatiuk azokat a szervezetbe (28 144 145) Erqoiec madon - noha ez alapvets
kérdeés - ez joforman senkit se érdekelt, és igy a kisérleti endotoxinsokkra
vonatkozé irodaimi adatok tdlnyomo tébbsége olyan allatkisérletben kapott ered-
ményeken alapul, amelyek a természetes megbetegedésektt! az endotoxinnak
a szervezetbe vald jutasanak modjaban kilénbéznek. Ismeretes ugyanis, hogy
a gyakorlatban az (n. enteroendotoxémiaval jaré kérképekben (pl. az Ujszulsttek
un. koli-hasmenése vagy a mar elébb emiitett killdnbozé sokk allapotok) az en-
dotoxin mindig a bélbél kerul a keringésbe. Kimutattak ugyan, hogy az endotoxin
kérosan hat a bélboholy mozgésara (164), de nem ismerjuk pontosan a fel-
szivodas modjat. Ennek ellenére a vivéérbe vagy a hastiregbe adott endotoxin
emlésékben olyan sokk-allapotot hoz létre, amely valdéban nagymértékben ha-
sonlit a természetes megbetegedések (enteroendotoxémiék) halal elétti
szakaszahoz (hasmenes, elesettség, keringési zavarok). Az ilyen kisérleti endo-
toxinsokkban elpusztult allatok boncolasa és szévettani feldolgozasa soran a
természetes megbetegedésekben észlelhets elvaltozadsokhoz hasonlo elval-
tozasok (bélvizenys, vérzések) talalhatak, amint erre mar utaltunk. Kiderilt az is

hc?gy a tapcsatorna megkerilésével térténé endotoxin bevitel esetén az egyesy
fajok endotoxin érzékenységében igen nagy kulonbség, és bizonyos t6rzsfej-
l6dési 6sszefliggés mutathato ki, viszont érzékeny fajokban sem fejt ki mérgez6
hatast az endotoxin, ha szajon &t adjuk be azt. Ennek okat senki sem tudta
megmagyarazni, érteimezni, mert kidertlt, hogy nem lehet olyan enzimet talaini

amely az endotoxint a bélben bontani tudna. '

‘Elsé kisérleteinkben mi is kimutattuk, hogy a szajon keresztul bevitt. endo-
toxin még akkor sem hat, ha a vivéérpe vagy haslregbe adott szokasos haldlos
adag 500-3000-szeresét adjuk is be kisérleti patkanyoknak, sét meég akkor is
hata'stalan a szajon keresztili kezelés, ha a bélnyalkahartyat elézetesen 48/80
j’ell;i hisztamin felszabadulast kivaite vegyllettel karositjuk és ugyanakkor
olomacetét intravénas adasaval endotoxin irant thlérzékennye is tesszik &l-
Ia'tamkat. Kiderult tovabba az is, hogy a szajon kereszttl bevitt endotoxin a
be}csatornébél fenol-vizes eljarassal visszanyerhet. Tehat endotoxinfel-
s;uvédést nem lehet, még az olomacetatos modszerrel sem, bizonyitani (28)
Mlnt emlitettik, egésztest besugarzott allatokban is csak a 6-7. naptél leheé
6lomacetatos érzékenyitéssel endotoxinfelszivodast kimutatni ¢
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Nem lehetett tehat az irodalmi adatok alapjan magyarazni azt, hogy a ter-
mészetes megbetegedésekben hogyan kertl be az endotoxin a bélbél a ker-
ingésbe. Egyszerlien nem sikerUit modellezni” az endotoxin bélbél vald
felszivodasat, illetve nem lehetett értelmezni, hogy mi az oka az egészséges al-
latok hallatlan bélbeli endotoxin tiréképességének. A kutatok szerte a vilagon
csak a szervezetbe természetes megbetegedés vagy kisérletes korulmények
Kkozott bekeriilybeadott (parenteralisan) endotoxin kivaltotta hatasokkal foglal-
koztak. Az, hogy miként kerllt be az endotoxin a bélbél a keringésbe, ami alap-
feltétele az egész endotoxin hatas kialakulasanak - mint mar emlitetttk -
latszolag senkit sem érdekelt. Mivel minket pont ez az elhanyagolt, de alapvetd
kérdés kezdett izgatni, ezért terel6dott a figyelmunk egy amerikai kutatocsoport
“in vitro” vizsgalataira, akik kimutattak, hogyha az endotoxint natrium-dezoxi-
kolattal kezelik, kisebb molekulasulyu “alegységek” keletkeznek bel6le, amelyek
azonban vissza tudnak rendezédni mérgezé endotoxinna a natrium-dezoxikolat
dializissel térténd eltavolitasa esetén. Ha a rendszerben fehérje is jelen van, ak-
kor a folyamat visszafordithatatlanna valik, mert az endotoxin ,darabok” kotéd-
nek a fehérjemolekulakhoz. llyen esetben mar csak endotoxinkivonasi
médszerrel (pl. fenol-vizes eljaras) lehet az eredeti endotoxint az elegybdl némi
veszteséggel visszanyerni (264 E; felkeltette a gyanunkat, hogy az epe-
savaknak élében (in vivo) is lehet szereplk az endotoxin méregtelenitésében.
Ez esetben teliesen magyarazhaté a fentebb emlitett eszlelés, miszerint a
szdjon at bevitt endotoxin megfeleld kivonasi eljarassal mérgez® alakban nyer-
het& vissza a bélcsatornabdl, ahol ezek szerint “fragmentalt’, tehat nem mér-
gez6 allapotban van jelen. Tamogatta ezt az elképzelésinket az a megfigyelés
is, hogy az un. koli-hasmenésben megbetegedett borjak és malacok bélsarat
minden esetben vilagosnak (akoliasnak) és sok neutralis zsirt tartalmazonak
talaltak @28) Felteheté volt tehat, hogy epehianyos allapotrél van sz6. Ezt a
feltételezést alatamasztani latszanak koérbonctani megfigyelések is, amelyek|
szerint a koli-hasmenésben elhuliott Ujszulstt allatokban csaknem mindig
feszllésig telt epehdlyagot talainak, azaz az epe valamilyen ok miatt nem tud
Urdini a bél iregébe. Ezért e betegségben elhuliott allatok bélsara mindig vilagos
(szinte fehér szinl, akdlias). Az epe szerepére utalt az a mar emlitett meg-
figyelésunk is, hogy a vivéérbe vagy a hastregbe adott endotoxinnal mergezet{
egerekben boncolaskor igen feltiné a vizeny6s vékonybél kifejezett sarga szine,
epés beivodasa. Ennek oka valésziniileg az lehet, hogy a szervezet igyekszik a
karok ellen a természetes helyén, a bélben védekezni, de a tamadas nem onnan
éri és tulajdonképpen téves védekezési folyamatot indit be. Tudjuk tovabba az
is, hogy a bakterialis endotoxin kémiailag lipopoliszacharid molekula, amelybery
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8. tablazat. Epefisztula hatdsa a szajon keresztiil beadott 3H- i 8
szivédasara patkanyokban®7). endotoxin fel

Csoport Kezelés Elhullisi ardny
1l l.;' )
1 3H-endotoxin (5 mg szdjon dt "0" 6ra) + /5
dlom-acetdt (5 mg i.v. + 3 6ra)
2 Epefisztula + dlom-acetdt 1*/5
3 Epefisztula + 3H-endotoxin (5 mg szdjon 4t "0" 6ra) + 5/5

Glom-acetdt (5 mg i.v. + 3 6ra)

* kaniil kiesés miatt epéshashdrtya gyulladdsban hullott el

9. tablazat. Natrium dezoxikolat (NaD) véddhétésa az endotoxi orté
felszivodasara epefisztulas patkanyokban!!®”) oxin bélbGl torténd

Csoport Kezeiés Elhulldsi ardny
’ P )
1 Epefisztula + Slom-acetdt (5 mgi.v.) 1*/6
2 Epefisztula + LPS (10 mg szdjon 4t) + 6lom-acetit 5l6
(5 mgiv.+3 6ra)
3 Epefisztula + NaD (40 mg szdjon dt)+ 2/6

Slom-acetdt (5 mgi.v. + 3 6ra)

* kaniil kiesés miatt epéshashdrtya gyulladdsban hullott el

a mérgezé hatas a zsirsavakban gazdag lipid részhez kétott. A fentiek alapjan
batran lehetett arra gondolni, hogy magasabbrendd &ldiények esetében az en-

dotoxin bélcsatornaban térténd méregtelenitése az epe, illetve az epesavak
jelenlétéhez kotott,

Kisérleteinkben bizonyitani akartuk tehat az epesavak in vivo hatasat. Az
bsszehasonlitd bonctanbol ismert, hogy a patkanyoknak nincs epehélyagjuk. gy
alkalmasnak latszottak arra, hogy a kézts epevezetd kaniildlasa révén epehia-
nyos allapotot hozzunk létre benniik. Megfelelé mitéti technikaval sikerdlt is pat-
k.anyban olyan idult epehianyos allapotot kialakitani, amely alkalmas modellnek
bizonyult az endotoxin bélbsl vald felszivodasanak tanulmanyozasara.
Valészintinek latszott, hogy az egészséges allatnak szondan at a bélcsa-
tomajaba juttatott vagy ott természetes koriilmények kozott Gram-negativ bak-
t'ériumokbél felszabadulé endotoxin azért nem okoz tiineteket, mert a bélben
allandoan jelenlevd epesavak “detergens’ hatasuk révén azt a helyszinen
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“feldaraboljak’, nem mérgezd kisebb részekre hasitjak, amelyek a bélben lévé
fehériékhez kotddnek. Ezek szerint feltételezhetd volt, hogy enteroendo-
toxémidban epehianyos allapotnak kell lenni. Ezt az elképzelést patkanykisérlet-
ben sikertlt is igazolnunk (187, 189)  Kimutattuk ugyénis, hogy a szajon at
(szondan keresztll) adott, triciummal vagy radiokrommal, illetve mindkettével
jelzett endotoxin o) egészséges patkanyban nem szivodott fel. Ezek az allatok
teliesen tlinetmentesen viselték el a beavatkozast. Ha azonban az endotoxint
olyan patkanyoknak adtuk szondan keresztiil, amelyek bizonyos ideje (1-2 hét)
epefisztulaval rendelkeztek, azaz epehidnyos allapotban voltak, az allatok endo-
toxinsokkban elpusztultak (I. 8. tabl). Vérukbdl az endotoxint izotépos (3H és
51Cr aktiviths mérés) és biologiai (6lomacetattal endotoxin-tulérzékennyé tett
patkanyokban) médszerekkel is ki lehetett mutatni. Bizonyitani lehetett tehat,
hogy az endotoxin csak epesavhiany esetén tud felszivédni a bélcsatornabal.
Ezt még megaydzdbben alatdmasztottak azok a kisérletek, amelyekben az en-
dotoxint a beadas el6tt natrium-dezoxikolattal egyitt inkubaltuk, majd epe-
fisztulas patkanyoknak szajon keresztil (szondan at) beadtuk. Megallapithattuk,
hogy az epesavas sok jelenléte a patkanyokat megvédte, még akkor is, ha az
ilyen allatokat vivéeérbe adott 6lomacetattal endotoxin irant tdlerzékennyé tettuk
is (I. 9. tabl.). Ugyanilyen eredményeket kaptunk patkany, sertés és szarvas-
marha epével: azaz ha pétoltuk a hianyzd epasavakat, ez biztos védelmet jeien-
tett az endotoxinsokk elien °2,

Kisérletileg sikerult tehat bizonyitani azt, hogy az epesavaknak az endotoxi-
nok elleni védelemben, illetve hianyuknak azok bélbdl valé felszivodasaban,
igen fontos szereplik van. Kisérleteink eredményeit késébb patkanykiseérletben,
és klinikai esetek kapcsan (epevezetd elzarédasa miatt sargasagban szenvedd
betegek endotoxémiaja) BAILEY ©) g5 CcaniLL 92 s megerdsitette, késébb GAF,
FIN {142 s hasonlo kévetkeztetésre jutott. Sét epesavak idejében - militéti
elokészitésként - valo adasaval ki lehet védeni a vesemiikddés beszikulését il.
veseelégtelenséget sargasagos betegekben (82,121, 184) jsarieti eredményeq
inket alkalmazva a klinikumban, lehetévé vait egy sllyos korkép megelézése.

Kézenfekvének tlinik ezutan az a magyarazat, hogy az epesavaknak ez a
hatdsa egyszertien fiziko-kémiai, fellletaktiv (detergens) hatas. Ezek az eredq
mények alatamasztottak tehat azt az elképzelést, hogy az endotoxin bélben
torténé méregtelenitése az epesavak ,detergens” hatasaval fugg ossze. Eppeq
ezért érdemesnek lattuk a natrium-dezoxikolaton és a kilonbozd allati eredet
epéken kivil mas detergenseket is megvizsgalini, vajon rendelkeznek-e ilyen enq
dotoxin méregtelenits, “hasitd” tulajdonsaggal.
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Vizsgalatainkhoz néhany kézismert, a mindennapi életben hasznalt deter-
genst (natrium-laurilszulfat, acetilammaéniumbromid, polioxietilénsztearat, Tween
20, benzalkoniumklorid) alkalmaztunk, kidolgozva ket gyors vizsgdlati modot
ilyen iranyd hatasuk meghatarozasahoz. Az egyiknek az a lényege, hogy a
haslregbe adjuk a biztosan haldlos mennyiség( endotoxint, a kilénbozé deter-
gensek e modon adott, még elviselt mennyiségével 6sszekeverve. Ha a deter-
gens az endotoxint karositotta, akkor ennek mérgezé hatasa csokken és igy
kevesebb allat hullik el endotoxinsokkban. A masik modszernek pedig az a
lényege, hogy az 6lomacetattal kezelt, tehat endotoxin-tulérzékennyé tett pat-
kanynak pg-os mennyiségli endotoxint vagy endotoxin és detergens keveréket
adunk vivéérbe. Természetesen ebben az esetben is a detergens el6zetesen
megaflapitott, még elviselt mennyiségét haszndljuk. Ha a detergens az endoto-
xint méregteleniti, akkor kevesebb aliat hullik el. .

Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy szemben a natrium-dezoxikolattal
€s a kuldnboz6 eredetli (szarvasmarha, sertés, patkany, nyul) epével, amelyek
teliesen (100 %) megszuntetik az endotoxin halalos hatasat, a natrium-lauril-
szulfat 80 %-os, acetilammoniumbromid 60 %-0s, a benzalkéniumkiorid csak 20
%-0s védelmet tud nyujtani az endotoxin haldlos adagjaval szemben, a Tween
20 pedig teljesen hatastalan. igy arra a kévetkeztetésre jutottunk, hogy legjobb
hatassal az epesavak, illetve a természetes epék rendelkeznek (48,

A fenti vizsgalatok alapot szolgaltattak arra, hogy az tjszulsttkori enteroendo-
toxemiak korfejldésének gj magyarazatat adhassuk. Feltételezhets ugyanis,
hogy az ujszildttek egy reszében az epetermelés (a majmlikodés zavara miatt)
vagy' az epe vekonybélbe vald wrulésének megindulasa (valdszinileg a
kolec:sztokinin hianya miatt) nem esik egybe a sziletés pillanataval, és igy egy
ideig epehianyos allapot &ll fenn. Kézben a kilvildgbol az Gjszulstt béicsa-
torndjaba igen gyorsan bejuté és ot logaritmikusan szaporods Gram-negativ
baktériumokbdl n. enterotoxinok (nyalkahartya karosité hatasy anyagok) és
folyamatos elpusztulasuk soran endotoxinok szabadulnak fel, amelyek a ter-
meészetes detergens, az epe hianydban valami médon felszivédnak (“transz-
lokalédnak”) és kifejtik karos hatasukat. Tulajdonképpen ugyanaz térténik, mint
a !dsé'rleti epefisztulas patkanyokban az endotoxin szajon keresztiili bez;désa
utan. Esszeriinek tiinik tehat az a gondolat, hogy régtén a szuletés utdn adott
detergens készitménnyel, legcélszertibben epesavakkal meg lehet akadalyozni
a betegség kialakulasat. A beadott epesavak ugyanis pétolhatjak a szervezet pil-
lanatnyi epesav hidnyat, és belépve a "bél-maj” korforgalomba fokozzAak az epe-
;avak termelédését és a bélbe vald kiurilését, azaz “beinditjak” a szervezet ez
irany( védekezé rendszerét. '
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A fenti kisérletek és az ebbél levont kovetkeztetések alapjan szilettek meg
azok az epesav készitményeink (DETERTOXON-S és B) amelyek alkalmasnak
|atszanak az Ujszulottkori enteroendotoxémiak megelozésére (1850 Sajnos €
készitményeket mind a mai napig nem gyartjak. Pedig az eddigi gyakorlati
kiprobalasi eredményekbdl ugy latszik, hogy bevaithatnak a hozzajuk flizott
reményeket, mert nagymértékében képesek csokkenteni a koli-hasmenés miatti
elhullasokat. fgy példaul egy nagyiizemi szarvasmarha allomanyban a 195 keze-
letlen (illetve a szokasos gyogyszeres kezelésben részesitett) Ujszulott borjd
kozu! 23, addig a DETERTOXON-B®-vel kezelt 234 allat kozul csak 6 huliott el
bizonyitott koli-hasmenésben. Hasonlé eredményeket értek el mas nagy
gazdasagok borjuallomanyaban is. Lényegében azonos, de gyengébb ered-
ményt tudtak felmutatni egy nagy(izemi sertésallomanyban is, ahol a 2027 kez-
eletlen Gjszulstt malac kozul 120, mig a DETERTOXON-S®-sel kezelt 1803 allat
kézll csak 68 pusztult el koli-hasmenésben 80)

Ezek az eredmények azért reménytkeltéek, mert tobb évtizedes tapasztala-
tok szerint a betegség elleni védekezes gyogyszerekkel vagy oltéanyagokkal
csak ideiglenes eredményeket igér. Szamos kisérlet tortént ugyanis arra, hogy
az immunologia szabdlyal szerint oltdanyagokat allitsanak el coli baktériumok
ellen, azonban ezek csak az eldallitasukhoz hasznélt szerotipust E.coli ellen
védenek, ezért hosszabb tévon teljesen bizonytalan a hatasuk, ha figyelembe
vesszlk, hogy csak az O szerotipusbol t6bb, mint 150 coli térzs ismeretes
manapsag. A fajlagos védelem ilyen modja tehat kilatastalannak latszik. Talan
csak az Uj, az un. ,pilus-antigénekkel” kapcsolatos vagy génsebészeti modsze-
rek igérnek jobb eredményeket ezen a téren (191, 233) Hasonié modon igen ne-
héz ezeknek a betegségeknek a gyogykezelése antibakterialis gyogyszerekkel
{antibiotikumokkal, szulfonamidokkal), mert rovid id6 utan rezisztencia alakul ki
az adott antibiotikummal vagy szulfonamiddal szemben, és igy az addig hata-
sosnak talalt gyogyszerek hatastalanokka vainak. Igy eredményeink alapjan
reményank lehet arra, hogy egy tobb évtizede oltoanyagokkal és gyogyszerek-
kel véglegesen nem rendezhetd kerdést, az tjszulbttkori enteroendotoxémiak
megel6zését meg lehet majd oidani, illetve csokkenteni lehet az ebbdl szarmazo
tetemes veszteségeket. Mai ismereteink alapjan ugy latszik, hogy az un. koli-
hasmenés korfejlédésében a sokak altal f8 korokoknak tartott entero- &€s mas fe-
hérjetermeszetii toxinok **¥ a bel nyalkahartyajanak kérositasa réven valoszi-
niileg csak elékeészitoi lehetnek az endotoxinok “transzlokacidjanak”. A bélnyalq
kahartya karosodasa ugyanis csokkenti vagy teliesen lehetetlenné teszi a
kolecisztokinin (CCK) termel6dését, amelynek hianyaban az epeholyag nem
tudja az epét a belbe {iriteni és igy a szétesett baktériumokbol felszabaduld eny
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dotoxinok fel tudnak “szivédni” és belekeriiinek a keringésbe, ami endotoxémiat
és ezaltal sokkot valt ki. E magyarazattal valoszinlileg dsszebékitheték az entero-
toxinok, ill. az endotoxinok kizardlagos 6 kéroki szerepét hangsilyozo nézetek.

Ismerve a hazai lakossag kdrében, elsésorban taplalkozasi szokasok miatti
epe- ill. epeholyag gondokkal kiizdék nagy szamat (BERTOK jr. és BERTOK nem
kozolt megfigyelések), hasonlé készitmények bevezetése emberek esetében is
hasznos lehetne. Kuldndésen ha az epehiany kévetkeztében kialakuld sokféle
kérfolyamatra gondqlunk,

Ha megkiséreljlk ezek utan altal&nos kértani szinten megfogaimazni a
kérdést, akkor azt mondhatjuk, hogy az endotoxinok bélbél valé felszivodasaval
kapcsolatban sikertlt megismerniink a szervezetnek egy eddig ismeretlen
védekezé mechanizmusét, amelynek jelentdésége valoszinlileg tilmutat a bak-
teridlis endotoxinok elleni védelmen. Ezt a védekezési mddot neveztik el a
szervezet fiziko-kémiai védelmének. A fiziko-kémiai védelem alapja tehat az
epesavak detergens hatasa (52.53) Ezek utan felmertlhet az a kérdés, hogy ez
a detergens hatasbol adodd vedelem csak az Ujszildttek enteroendotoxémiaja
ellen véd-e, illetve hidnya csak e kérképek korfejlédésében jatszik-e szerepet,
vagy mas olyan korképekben is, amelyekben feltételezheté az endotoxin
karosité hatasa.

Kesdbbi vizsgalatainkbdl kiderllt, hogy a kisérleti bélischaemias sokkban az
epehianynak sulyosbité szerepe van 74179) Kimutattuk azt is, hogy ilyen ai-
lapotban jelentésen kevesebb epe termelédik (%) Azzal is tudtuk ezt bi-
zonyltani, hogy epesavkészitmény (DETERTOXON-S®) (188 adasaval a
kisérleti bélischaemias sokkot kutyak 60-70 %-aban ki lehetett vedeni (172, Az
gpesavak védd hatasara utal az az eredményunk is, hogy az un. “strangulaciés
ileuszban” - amelynek korfejiédésében az endotoxin az egyik legfontosabb
korokozo tényezd - a bél tregébe adott epesav 7 draval meghosszabbitotta az
allatok életét, a kezeletlenekhez viszonyitva (7%,

A fc'entiek alapjan reményiink lehet arra, hogy megfelelé epesav készitmény
hasznalata Uj lehetéségeket fog teremteni emberek esetében az akut hasi
katasztrofak és esetleg kiilénb6z6 epehianyos allapotok kezelésében is.

Felvet6dik ezek utdn az a kérdés, hogy az epesavak detergens hatésé csak
a bakterialis endotoxinok ellen irdnyul-e? Ismeretes ugyanis THEILERnek az a
megfigyelése, hogy a sargaldz virusa és mas “athropod borne” virusok
(rendszertanilag jelenfeg: togacsoport), ha epével vagy natrium-dezoxikolattal
hoz;ék Ossze Bket, inaktivalodnak, mig a gyermekbénulds, az egér-agyvels- és
szivizomgyuliadas és a coxsackie virusok ennek a kezelésnek ellenalinak @%)
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Ez a megfigyelés valt késébb a virus rendszerezésnek egyik fontos szem-
pontjava, amelynek alapjan a virusokat két nagy csoportra, natrium-dezoxiko-
latra érzékeny (‘nagy virusok’) és ellenalld (‘kis virusok”) csoporta lehet
felosztani. Erdekes modon senki sem figyelt fel, maga THEILER sem, ennek a
ténynek a kértani jelentéségére. Pedig elgondolkodtatd, hogy THEILER éppen a
sargalaz virusaval kapcsolatban észlelte el6szor az epe virusellenes hatasat. Ha
ugyanis megvizsgaljuk az epesaverzékeny és eliendlié virusokat, akkor kiderul,
hogy csak azok a virusok érzekenyek, amelyek lipoprotein "burokkal” (peplon-
nal) rendelkeznek. Ezzel szemben a “burok nélkilliek” mind ellenallok (pl. az an.
enterovirusok). Esszeriinek latszik tehat azt feitételezni, hogy az epesavak de-
tergens hatasa ,in vivo" is mindazokon a virusokon érvényesiihet, amelyek lipo-
protein burokkal rendeikeznek. igy ennek esetieg szerepe lehet az ilyen
korokozok elleni védelemben. Magunknak is sikerult modellkisérletben a “her-
pes’ csoportba tartozd Aujeszky viruson kimutatni az epesavak ilyen iranyd
hatasat. Patkanykisérletben pedig bizonyitani lehetett, hogy szajon keresztuli
fertézéssel epehihanyos allatokban Aujeszky-féle betegséget lehetett kivaltani,
ami e faj ép egyedeiben egyébként nem sikerl (BERTOK nem kézolt kisérletek).
Valosziniinek latszik, hogy az idbleges és részleges epesavhianynak fontos
szerepe lehet pl. a herpes fertézések kialakulasaban nagyobb taplalkozasi
talterhelések (pl. lakodaimak, keresztelk zsiros ételei, stb.) utan. De a poligén
srokiédésiinek tartott pikkelys6mor (122) is, nézettnk szerint epe/epesav hia-
nyos allapottal fugghet éssze, mert a szokasos gyagykezelés epesavval torténd
kiegészitése az esetek nagy részében rovid idé alatt csokkenti a tuneteke‘t(ﬁz)‘
igy egyik munkatarsam (GYURCSOVICS KLARA) 551 pikkelysomoros beteget ke-
zelt 1-8 hétig szajon at adott epesavakkal (Suprachol®, Acidum dehydrocholi4
cum). A kezelés hatasossagat pikkelysomor kiterjedési és sUlyossagi
jelzészam” (PASI: Psoriasis Area Severity Index) alapjan értékeltik. Az adott,
betegek kozil 434 (78,8 %) tunetmentessé valt. A hagyomanyos kezelésben
részesilt 249 beteg kozil csak 62 (24,9 %) lett ugyanezen id6 alatt tuinetmentes;
(p<0,05). A pikkelysamor hevény alakjaban az epesavkezelés még hatasoq
sabbnak mutatkozott (95,1 %-0s tunetmentesség). Kétéves kovetés esetén az
551 epesavval kezelt beteg (heveny és idult egyitt) kozal 319 (57,9 %), a
hagyomanyosan kezelt 249 beteg kozul csak 15 (6,0 %) volt tinetmenteq
(p<0,05). A heveny esetekben a ket ev elmultaval a hagyomanyos kezelésber
részesult 139 beteg kozul csak 10 (7,2 %), mig az epesavval kezeltek kozul 141
(79,9 %) mutatkozott tunetmentesnek (p<0,01). Klinikai tunetek (emésztés]
zavarok, epeholyag-elvaltozésok, stb.) alapjan feltételezhetd, hogy az epesaval|
hianya valéban fontos lehet a pikkelysomor korfejicdésében. Az epesaval]
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hianya esetén az endotoxinok felszivodasa (transzlokaciéja) lehetségessé valik,
ami ¢rokletesen hajlamos egyének bérében a gyuliadast kivaltd citokinek
felszabadulasat idézi eld. Ha epesavpotidssal megakadalyozzuk az endotoxin
felszivodasat, akkor a gyulladast kivaltd citokinek felszabadulésa gatolhats (152),
Valészinlleg ez kezelésunk sikerének magyarazata. A citokineknek a.pikkely-
somor korfejlédésében felismert hatasa tehat a bakterialis endotoxinok kozvetett
szerepét hizza ald. E hatas azonban valdszinlileg csak az epetermelés/urilés
zavara (kolecisztokinin-hiény, koleszterin-anyagcsere, illetve epetermelési za-
var) esetén jon létre. gy a pikkelysomor epesavval torténé kezelése tulaj-
donképpen nem gyogyszeres kezelés, hanem egy élettani anyaggal vaié
hianypétias. E kezelési modot hatasosséga, artalmatlansaga, egyszeriisége és
oIcséséga‘ megitélésiink szerint alkalmassa teszi arra, hogy minél tébben megis-
merjék és alkalmazzék a pikkelysémor kezeléseben (152)

Az epesavak jelentéségére hivta fel a figyelmiinket az a megfigyelés is, hogy
kutyakban a parvovirus fertézés heveny szakaban észlelt tinetek nagy mérték-
ben hasonlitanak a kisérleti endotoxinsokkra. Az elhuliott allatok boncolasa
soran pedig a koérboncnokok minden esetben nagy mértékben kitagult,
fesziilésig telt epehodlyagot talaltak. A heveny parvovirusos kutyak vérsavojabal
cilg;nacetétos-endotoxin-tulérzékeny patkanyokban endotoxint lehetett kimutatni
293) Mindez arra utal, hogy a parvovirus altal létrehozott vékonybél nyalka-
hartya karosodas - tobbnyire sllyos bélvérzés - miatt valésziniileg nincs
kolecisztakinin (CCK) termelés, aminek hianyaban az epeholyag nem uril. igy a
bélben epesavhiany alakul ki, ami iehetévé teszi, hogy az endotoxin bontatlan,
mérgez6é alakban bekeriiljbn a keringésbe. A beteg kutyak haldlat tehat
valészinlileg endotoxinsokk okozza 281, }

’ Amidta tudjuk, hogy a sugarbetegség gyomor-bél tunetegyuttesének koérfej-
|6désében az endotoxinoknak fontos szerepe van és ismerjik az epesavak en-
dotoxin méregtelenitd hatasat, ill. az epehiany dontd szerepét a bélben lévé

sugarbetegség e sllyos alakjaban is hasonlé jelentésége van az epesavak
hianyanak. Ezért patkanyokban megvizsgaltuk, hogy milyeén hatasa van a kisér-
letesen létrehozott epehianynak a sugarbetegség béltunetegyuttesének‘. korfej-
!6désében. Megallapitottuk, hogy az epefisztulaval epehianyossa tett patkanyok
jelentésen hamarabb (5 napon belil) hullanak el sugarbetegségben, mint a csak
bsj-sugérzott vagy csak almatott és besugarzott allatok (11 nap, Rtg. 8.0 Gy). Eb-
bél arra lehet kovetkeztetni, hogy az epesavhiany meggyorsitia az endotoxin mér-
gezé alakban torténd felszivedasat és igy hamarabb alakul ki a sokk-aliapot 69,
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Az epesavak fontossaganak felismerése az endotoxinok elleni védelemben
felvetette azt a kérdést is, hogy vajon kulénféle fajok endotoxin ér-
zékenységeben, illetve ellendlld voltaban nincs-e szerepe az epedsszetételik
kulonbézdségeének 153 Ezzel kapcsolatban eddigi elézetes vizsgalataink soran
megallapitottuk, hogy igen nagy mértékben kulonbozik egymastél az érzékeny
(pl. szarvasmarha, tengerimalac) és az ellenalld fajok (pl. madarak, halak)
epéjének epesav dsszetétele (BERTOK és FEHER, nem kézolt kisérletek, 1976).
Itt érdemes utalnunk arra a furcsa parhuzamossagra, amely az egyes fajok en-
dotoxin- és sugarérzékenysége kozott figyelheté meg. Talan az epesavak
egyedfejlédéshez kotstt megjelenésével magyarazhaté az a tény is, hogy a
csirkeembrié csak 11 napos koraig érzékeny az endotoxinra, ugyanis ekkor indul
be a maj epesav termelése, mig késdébbb, vagy kifejlett korban csak
Slomacetatos kezeléssel lehet a madarakat az endotoxin irant érzékennyé tenni.
Valdszintinek latszik, hogy az epesavak hem csak a bélben, hanem a majban is
fontos tényez&i lehetnek, az 1989-ben kimutatott aciloxiacil hidrolaz enzim
mellett, a bakterialis endotoxinok méregtelenitésének (229).

Megallapitottuk tovabba, hogy - egyezden mas szerz6k adataival -
egeszséges patkany majdoérzsdléke képes a megfeleld (kis) mennyiségl endo-
toxint méregteleniteni. Ha azonban a patkanyoknak o6lomacetatot adtunk
vivberbe, és utana letlve az allatokat, majukbol dorzsoléket (homogenizatumot)
készitettink, ez a doérzs6lék mar nem voit képes az endotoxint inaktivaini. Ha-
sonié eredményekre jutottunk akkor is, ha a természetes epeoldatot inkubaltuly
elézetesen dlomacetattal. Az igy kezelt epeoldatok elvesztették endotoxininaky
tivalo képességiket. Valdszinlinek latszik, hogy az 6lom az epesavaknak a deq
tergens hatasaban fontos szerepet jatszé oldallancat karositja, és ezért az igy
mobdosult epesav molekulak mar nem képesek az endotoxint “hasitani”,
méregteleniteni. Talan ez lehet az egyik oka az 6lomacetat okozta ,in vivo” end
dotoxin-tulérzékenysegnek is.

Kimutattuk azt is, hogy az epesavakkal inkubait és igy a detergens hatad
revén alegységekre bomlé ,detoxikalt” endotoxin megtartja endotoxintolerancig
kivaltd képességét 52.87) gz g megfigyelésiink talan lehettséget fog nyujtarf
olyan kisebb molekulastlyd, nem toxikus endotoxinalegység eldallitasara, ameld
alkalmas lehet a természetes -eilenailoképesség veszélytelen fokozasard
(BERTOK és GAAL, nem kdzolt kisérletek, 1981-82).

Osszefoglalva megallapithatd tehat, hogy az epesavak detergens hatasarf
alapuld fiziko-kémiai védelemben a szervezetnek olyan altalanos védekez§
mechanizmusat ismertik meg, amely nem korlatozodik a bakterialis endotoxil
nokra, hanem kiterjed mindazokra az agensekre (pl. egyes virusokra is), ameg
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10. tablazat. Epevezetd lekétésének hatasa

atka 8
koleszterin, lipoprotein és bilirubin szintjére. £ s Sk P

Ep
Glikokélsav (n=15) 1,440,84 umol/]
Glikokenodeoxikélsav (n=15) 2,140,79 pmol/l

Lekotote
45,5443,45 pmoll
7,3615,68 pmolA

Koleszterin (n=15) 2,2610,34 mmol/t 3,540,30 mmol/l
HDL (n=15) 0,5540,16 mmol/I 0,5840,18 mmol/|
LDL (n=15) 1,360,42 mmo}/I

2,69+1,04 mmol/l
115,00489,67 pmolnl
45,00 34,41 umoln

Bilirubin (n=15)
Bilirubin D (n=14)

7,0£1,22 umol/l
4,4+ 1,30 umol/l

Koleszterin készlet

Szteroid hormonok

9. abra: A maj (koleszterin,
epesav) szerepe a szteroid
v hormonok termelésében.

Epesavak
(végtermék)

lyek lipoprotein vagy lipoid szerkezettel rendelkeznek. A szervezet eddigi ismert
védekezési modjai mellé tehat felsorakoztathatjuk a szervezet fiziko-kémiai
véc?ekezﬁ rendszerét is, amelynek letéteményesei a majban termeléds és a bé|
méj korforgalomban resztvevé epesavak. -

Veégil mindezek alapjan érdemes el
savak a koleszterin anya
végtermékei, amelyek az
pajzsmirigy és 6sszes nem

gondokozni azon, hogy lévén az epe-
.gcsere legjelentésebb, meghatarozé mennyiségii
fjsszes szteroid hormon (mellékvesekéreg, mellék-
i hormon) termelédésére hatassal vannak, ezért toébb
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11. tablazat. Az epe és az endotoxinok bizonyitott, ill. feltételezett szerepe az
egyes kérformakban®®.

- Un. bélfertGzések

- Sebészi /szeptikus sokk

- Bélisémids sokk

- Leszorftasos sokk (Touquuet)‘

- Sugérbetegség / bél-tiinetegyiittes

- Mij - vese tiinetegyiittes

- Entero virus fertdzések (pl. parvovirus)
. - Herpes virus fertdzések

- Pikkelysomor / psoriasis

- Erelmeszesedés?

_ Endokrin kérképek?

an. endokrin és szaporodasbiologiai kérkép kialakulasaban fontos, és eddig fel
nem tart szerepet jatszhatnak {78) (I. 9. abra). Feltételezheté az is, hogy az epe-
termelési vagy urilési zavarnak, ill. az emiatt kialakuld, legtobbszor csak igen
kisfoku endotoxin felszivodasnak jelentdsege lehet tobb kérforma, igy az érel-
meszesedés korfejlédésében is. Ismert, hogy az epevezetd elzarédasa vagy
kisérleti lekotése jellegzetesen emeli a vérsavo epesav, koleszterin, lipoproteirk
&s bilirubin szintjét (1. 10. tablazatot). Ujabban tsbben utalnak is az endotoxinokj

lehetséges szerepere az grelmeszesedés korfejlédésében 8, VR, UL AT

211, 265, 308, 317, 318, 319, 322) o ygyanis valami ok (CCK-hiany, kovety
kezményes epelrllési zavar vagy majkarosodas okozta epesav termelést
zavar) miatt részleges vagy idészakos epesavhiany alakul ki, a felszivodott, ked
ringésbe kertlt endotoxin ismert kapcsolodasi folyamatok (LBP-CD14) utan az
arfalba furakodott an. helyhezkotott (fixalt) falosejtekben citokinek és egyéb kozj
vetits anyagok termeléset valtia ki, amelyek kivalasztédva a magasablj
koleszterin szint mellett, toltésviszonyaik kulonbozésege miatt a koleszterif
kicsapodasat okozhatjak, &s ezzel elinditéi lehetnek az Un. ,,plakkoki
kialakulasanak. Ennek lehetséges voltara utalnak azok az Ujabb kisérleti eredd
ményeink is, amelyek szerint a nyulakban koleszterin etetéssel kivaltott érelj
meszesedés endotoxin adasaval nagymertékben fokozhatd, sulyosbithatd 83y
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Elképzelhets, hogy az epetermelés és rlles fiatal kortél valo ellenérzése és
rendbentartasa jelentésen csokkenthetné a késébbi érelmeszesedést és az en-
nek kovetkeztében kialakul6 silyos megbetegedéseket.

Eddigi eredményeinkbdl, ill. az azokbdl levont koévetkeztetésekbdl az maris
megallapithato, hogy az epesavaknak, ill. az endotoxinoknak sokkal t6bb kértani
folyamatban van, ill. lehet szerepiik, mint azt régebben gondoltuk 7" 81,224) gy
e kérdések tovabbgondolasa Uj utakat nyithat a klinikumban (I. 11. tabl.).

A természetes ellenalléképesség fokozasanak lehetSségei
endotoxinkészitményekkel: Sugarzassal méregtelenitett

endotoxin (RD-LPS) elGallitasa és biolégiai hatasai

Mint mar emlitettik, a bakterialis endotoxinok igen kis mennyiségben egyszer
vagy ismételten adva nagyfoku endotoxintlird képességet (tolerancia) valtanak
ki. E ténynek azonban nem lehet hasznat venni, mert az endotoxinok még kis
mennyiségben is igen kellemetlen tineteket okoznak endotoxin-érzékeny fajok-
ban. Ezért kell olyan készitményt elSallitani, amelyiknek csokkent toxicitasa
mellett megmaradnak elényds tulajdonsagai.

Intézetlnkben kidolgozott moédszerink szerint a méregtelenitett endotoxin
eléallitasa ugy torténik, hogy a kivalasztott Escherichia coli térzs fermentor
tenyészetébdl WESTPHAL és munkatarsai altalunk moédositott fenol-vizes
médszerével 47 50 319) kinyert, vagy még ultracentrifugaval tovabb tisztitott en-
dotoxint vizes kézegben (szuszpenziéban) 60Co-gamma sugarforrasban 50
100, 150 vagy 200 kGy-vel besugarazzuk. Az igy besugarazott endotoxin mér-’
gez6 hatasa a besugarzasi adagtol fuggéen jelentésen csokken, amint azt a 10
és 11. sz. abrak szemlélteten mutatjak (140) Egy besugarazott ’endotoxinkészit;
ményﬂn!( legfontosabb bioldgiai tulajdonsagait a 12. tablazat foglalja 6ssze. Az
epdotoxm karos tulajdonsagai a besugarzas hatasara cstkkennek, de end‘oto-
xintoleranciat kivaltd képessége, immunoadjuvans, immunmodulét'or sokk- és
suqarvédc”), valamint ellenalidképességet fokozo hatasa megmarad vaci;y alig val-
tozik. A besugarazott készitmény LD50 és DLM értéke fugg a besugarzas
rr)értékétélz Elektronmiroszkdpos vizsgalattal kimutattuk, hogy a sugaradagtol
fuggéen jelentdsen cstkken a méregtelenitett készitmény vérlemezke-
05§zec§apédést kivalto, azaz membran karosité hatasa (1. 12. abrat). Az endo-
toxin ismert “membran perturbaciot” okoz6 hatasanak cstkkenése
3H-konkanavalin kétéssel is bizonyfthato (197,

t&‘sEgérkisérlet.ben ki'mutattuk azt is, hogy a mérgez& endotoxin hatasara jelen-
en emelkedik a vérsavo lipid tartalma. Kulsndsen jelentds ezen belul az un.
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10. abra. Endotoxin (LPS) és kiilén-
béz6 sugaradaggal kezelt endo-
toxin készitmények (RD-LPS) LD50
értékei patkanyokban. LPS

20 T

Hg-mm

m{ z

60

40 1

30 + LPS

14. abra. Endotoxin (LPS) és
sugardetoxikalt endotoxin (RD- 20 4
LPS: 200 kGy) vérnyomascsok-
kentd hatasa kl:ma;lban (4-6 perccel w0l
a beadas utan) ;

L

VLDL (very low densitiy lipoprotein) alegység jellegzetes emelkedé.se, ami a
membrankarosodas eredménye lehet. Ezzel szemben a sugardetoxikalt endo-
toxinkészitmények nem képesek emelni a szérum lipid sziptet, jt’ele'zve (e1z4€¢)al,
hogy a hiperlipidémia egyik jelz6je az endotoxin mérgez6 tulajdonsaganak :
Ez a megfigyelésink is alatamasztjia azta tényt, hogy minden mérgezd crar_w-
dotoxinkészitmény karositja a biolégiai membranokat, elspsorban a lizoszomalisi
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12, tablazat. Endotoxin (LPS) és a beldle eléallitott sugardetoxikalt endotoxin
(5Mrad; RD-LPS) hatasanak ésszehasonlitésa %2,

Hatisok LPS RD-LPS
LD3o (patkdny) mg/kg 20 50
Vémyoméds csokkentS (kutya) Hgmm <60 >10
Fehérvérsejtszdm csokkentd (nyil) % 66 45
Vérlemezkeszim csdkkentd (nyil) % 80 50
Fibrinogén szint csokkents (nydD % . - 40 17
Reptildze id§ (nydl) % 90 1
Lézkelts fnydl/°’C 24 1,2
Sanarclli-Shwartzman -helyi (nyil) mm? 1200 600
Vérzsfrszint emeld (egér) + -
Magzatkéros{t (patkiny) % S 100 )
Ond6sejt agglutindci6 (in vitro) (sertés)- + -
Komplementum elleni (in vitro) ug 30 174
Immunadjuvans (patkany) 508 470
Interferon termelést kivalto (egér) + &
Tumor nekrotizalé faktor termelést kivalté + +
Gssejt mozgbsits CFUs (egér) ‘ 521 247
Endotoxin tolerancidt kivalt6 védShatds (patkany, sertés) % 100 100
SokkvédS védbhatés (patkany, kutya) % 80 80
Sugdrvédt védShatds (patkiny) % 70 70

membranokat és az Gn. lizoszomalis enzimek felszabadulasat idézi elé, amint
erre az elézéekben utaltunk.

RD-LPS hatasa a membranokra

Ismerve az endotoxinnak az adenil-ciklaz (AC) katalitikus alegységének gatlasa
utjan kialakuld membrankarositd hatasat, természetesen kivancsiak voltunk
arra, hogy az él6ben jelentésen csdkkent mérgezé hatasinak mutatkozé, de en-
dotoxintoleranciat kivalté RD-LPS, hogyan hat izolalt membranok adenilcikiaz-
aktivitasara. Vizsgalataink szerint az RD-LPS, véarakozasainknak megfeleléen
kevesbe gatolja az AC katalitikus alegységét, mint az anyaendotoxin (@,

A sugéardetoxikalt endotoxinkészitményeknek, - a méregtelenitéstkre fel-
hasznalt sugdradaggal egyenes aranyban -, csokken vagy megszinik a li-
zoszomalis enzim (béta-glukoronidaz, katepszin-D) felszabadulast kivalto
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hatasuk (286), csak fele erésségli a helyi Shwartzgnan aktivitasuk @4 és nyulak
leukocitain mért, n. ,prokoagulans” aktivitasuk 5),
Kimutattuk azt is, hogy a 10 Gy-vel (60Co-gamma) besugarazott egerek

jelentésen érzékenyebbek az endotoxin irant, és igy mar 300 pg toxikus endo-

A 2 A in vi beri vérlemezkékreq
2. abra. LPS és RD-LPS (150 kGy) hatasa (in vitro) em i .
:’észtézé elektonmikroszképos felvé}glek. (15000X). Jelzések: a. kezeletien; b.
LPS-sel kezelt; c. RD-LPS-sel kezelt **".
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13. tablazat. Salmonella minnesota R595 endotoxin és sugﬁélzéssal detoxikalt
készitmények dsszetételének vizsgalata (dializis utan) #2517,

Keto- 4- Zsfrsavak Osszes
D:leziissﬁﬁz‘dez"’“' Fosz- amino ¢} "4 ci6 3.0H | Zsi- Ossze-
e okton- fit  arabi- Cl4 | sav  tevd
sav néz o |
(a mintdk szdzalékdban)
Endotoxin 100 10 166 75 4 9 67 7 30 527 868
Sugir- [OKGy | 95 91 139 69 4+ &S 64 53 4 2 M
zssal loggy | 91 76 11 66 3+ 78 61 44 205 388 S8
g::m- 1s0kGy| 81 75 95 6 2+ 62 Sl 4 194 347 547
endo-  DogkGy| 79 63 77 57 1+ 47 4 31 144 262 459
toxin
Veszteség 21 3 4 24 @ 40 5 s s 4
besugdrzds utin

toxin 100 %-os elhullast okoz a besugarazast koveté 3. és 7. napon, mig a ha-
sonié adagl de sugarzassal méregtelenitett endotoxin semmiféle stlyosbito
hatast nem valt ki ©13),

Megallapitottuk azt is, hogy a daganatot (Lewis) hordozé egerek endotoxin
irdnti érzékenysége novekszik, mig a sugarzassal méregtelenitett endoto-
xinkészitmény egyaltalan nem okoz elhullast ilyen allatokban @313,

Régota ismert, hogy a bakteridlis endotoxinok jelentds valtozasokat okoznak
a szervezet anyagceseréjében. A maj mikroszomalis (kevert funkci6ji) monooxi-
gendz enzimrendszere nagymértékben érzékeny az endotoxinra (151, 320)
Tekintettel arra, hogy az RD-LPS a jév6ben szobajshet mint sokkvéds készit-
mény bizonyos sebészi beavatkozdasok elbtt, igy igen fontosnak lattuk megvizs-
gdlni, hogy a mikroszomdlis monooxigenaz rendszerre milyen hatassal van. A
sebészi beavatkozasokhoz hasznalt altatoszerek lebontasa ugyanis éppen a
mikroszomalis enzimek miikodésétdl fugg.

Kimutattuk, hogy az RD-LPS, szemben a toxikus endotoxinnal, sokkal
kevésbé bénitia a maj mikroszomalis monooxigenaz enzimrendszerét €%, A
fenobarbiturat, endotoxinnal kezelt allatokban nem képes kivaltani ezeknek az
enzimeknek a termelédését, ezzel szemben az RD-LPS-sel (15 kGy) kezeltek-
ben ez. Egyel6re nem ismeretes az endotoxin okozta gatlas oka, de valdszind,
hogy az endotoxin a citokrém P-450 enzimet karositja. Ugy latszik, a sugarzas-

55




sal méregtelenitett endotoxinkészitmények elvesztik ezt a hatasukat. Fenti ered-
ményeink alapjan arra lehet kévetkeztetni, hogy tarsithaté a sugarzassal de-
toxikalt endotoxinkészitmény természetes ellendlloképességet noveld és az
enzim indukciét kivalts készitmény hatasa ©%). Ez azert is érdekes lehet, mert
tjabb kisérleteink szerint egy nagyon hatasos enzim-induktor, a meta-trifluoro-
metil-alfa-etil-benzohidrol is hasonié ,szinergetikus” hatast mutat az RD-LPS
készitményekkel (BERTOK és SzeBERENYI, nem kozolt kisérletek, 1982).

Az endotoxin detoxikaldsanak okait keresve kimutattuk, hogy az ionizald
sugarzas a felhasznalt sugaradagtél fliggben - valésziniileg a vizes rendszerben
keletkezd szabad gyokok hatasara - az endotoxinmolekulaban szerkezeti val-
tozasokat hoz létre. gy csokkenti a glukozamin, keto-dezoxi-oktonsav (KDOQ),
de els6sorban a zsirsavak mennyiségét, ugyanakkor jelentésen néveli a besu-
garazott anyag dializalhaté részének aranyat (125, 130) a7 ionizale sugarzas
hatasara létrejovo legjelentésebb vegyi valtozasokat a 13. sz. tablazat mutatja
be. '

Az ionizalé sugarzast késtébb tébben felhasznaltak az endotoxin mérgezd

hatasanak csékkentésére és megerdsitették eredményeinket (111, 112, 113, 114,
128, 232, 237)

RD-LPS kélcsénhatasa a vérsavé komplementum rendszerével

Ismerve a komplementum-rendszer szerepét ‘a szervezet védekezd
folyamataiban, ill. az endotoxin hatasat e rendszerre, fontosnak latszott
megvizsgalni az RD-LPS ilyen iranyu hatasat, 6sszehasonlitva azt az “anya” en-
dotoxinéval. Kimutattuk, hogy az ionizalé sugarzas jelentésen, és az alkalmazott
sugaradaggal aranyosan cstkkentette az endotoxin eredeti vémyomascsok-
kenté (kutyaban) és sokk kivaltd hatasat (kutydban és patkanyban), valamint
kompiementum aktivald képességét (. 13. abrat). Az ionizald sugarzas tehat
csokkentette az endotoxinnak mind a haldlos, mind az antikomplementer
hatasat. Mindkét tulajdonsag valtozasa aranyos a sugaradaggal. Az eredeti en-
dotoxinrél megallapitottuk, hogy mind az un. “klasszikus”, mind az “alternativ”
reakcioutat aktivaini tudja. Ezzel szemben az ionizald sugarzassal ke-
zelt/meregtelenitett endotoxinkészitményeknek a besugarzas adagjaval aranyo-
san cstkkent mindkét reakciout aktivaléo képessége, de az utébbié kevésbé. Ez
a megfigyelés megerésiti korabbi eredményiinket, amely szerint az endotoxin-
molekula kulonbozé részei a feleldések a két reakciout aktivalasaért. Valé-
szinlileg a makromolekula lipid-A része inditia meg az Gn. “klasszikus” uton
térténé komplementum aktivalast, mig a poliszachand rész “alternativ” Gton ak-
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13. abra. Az endotoxin és bel8le 60Co-gamma sugarzassal elGallitott detoxikalt
készitmények “komplement-konzumpciés” hatasa egészséges emberekbél
szArmaz6 vérsavéban (149

tivalja a komplementum rendszert. Kisérletink eredmenyei tehat arra utalnak,
hogy a gamma-sugarzas az endotoxin makromolekula lipid-A részét hamarabb
inaktivalja, mint a poliszacharid részt. Erdekes médon az RD-LPS lényegesen
erdsebben kotétte az izolalt C1 komplementum ‘frakciét, mint az eredeti endo-
toxin, aminek okat és jelentéségét nem ismerjuk (149,

Eddigi vizsgalatainkbsl egyértelmtien megallapithaté, hogy kifejezett 6ssze-
flggés van az endotoxin mergezd és komplementum aktivalé képessége kozott.
lgy a komplementum Vizsgalatok alkalmasnak latszanak az endotoxin méreg-
telenltésének nyomonkovetésére.

RD-LPS hatasa a pajzsmirigyre (in vivo)

!smerve az endotoxin hatasat a pajzsmirigy follikularis sejtjieinek membran-
jara/TSH-receptoraira, érdemesnek latszott megvizsgaini, hogy az RD-LPS-nek
megmaradt-e ez a karos tulajdonsaga. Patkanykisérietben kimutattuk, hogy az
RD-LPS, bar csokkenti a vérsavo T4 (tiroxin) szintjét, nem karositja jelentds
mértékben a follikularis membrant (TSH receptorokat), mert TSH adasaval ki le-
het valtani a pajzsmirigy T4 termelését (L. 14. abrat). Ez az eredmeény is
alatdmasztja azt az elképzelésiinket, hogy az RD-LPS nem tud beinditani olyan
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14. &bra. Endotoxin (LPS) és sugardetoxikalt endotoxin (RD-LPS) h,atésa paty
kanyok pajzsmirigyének TSH-receptoraira, ill. TSH-ra adott valaszara (a véry
savé T4 szintjének valtozasa) ©.

mérvi membran elvéltozést,-amely a membran receptorok kotoképességénelf
karosodasaval jarna, de mégis atrendezi a membrant, amit az endotoxintoleran{
cia kialakulasa is bizonyit (B4155),

5

RD-LPS hatisa az agyalapi mirigy - mellékvese tengelyre

Az endotoxin kozismerten emeli a stressz hormonok (ACTH, kortikoszteroid, [i<
endorfin) mennyiségét a keringésben. Ez a hatas az Un. mediatorokon (inter§
jeukinok, TNF, stb.) keresztul jon letre. Az RD-LPS azonban nem noveli &
stressz hormonok szintjét. Ez arra utal, hogy sugarzas hatasara a lipid A
részben kialakulé szerkezeti valtozasok, amelyek a toxicitas csokkenésééfl
(kisebb citokin felszabadulast kivalto hatas) is felelések, okozzak az agyalad
mirigy (hipotalamusz) - mellékvese tengelyre gyakoroit hatas cstkkenéset, ill

elvesztését' ™.
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RD-LPS altal lIétrehozott endotoxin-tlir6képesség hatasa a
falésejtek arachidonsav anyagcseréjére

Az endotoxint(iré képesség (tolerancia) kialakulasa a természetes el-
lenalicképesség “ndvelés” legfontosabb modellje 1% Ezert kialakulasanak jobb
megértése igen fontos. lgy régéta ismert, hogy az endotoxintolerancia val-
tozasokat idéz el6 a makrofagok “mediator’ termelésében, amelyekrél jelenleg
azt gondoljuk, hogy részuk van az endotoxin altal kivaltott ellenalloképesség fo-
kozasaban (264) Eppen ezért érdemesnek latszott megvizsgaini ilyen szempont-
b6l az RD-LPS hatasét, 6sszehasonlitva azt az anyaendotoxinéval. Ha
patkanyokban endotoxin vagy RD-LPS adasaval toleranciat idéztunk el és az
5. napon és 4 hét mualva megvizsgaltuk a has(ri makrofagok arachidonsav anyag-
cserajét, tromboxidaz B2 (TXB2) termelését, azt talaltuk, hogy egyik csoport al-
lataiban sem lehetett TXB2 termelést kivaltani tjabb endotoxin vagy RD-LPS
adasaval, és ez az allapot még a 4. héten is valtozatlan volt. Patkanykisérletben
azonban csak az 5. napon lehetett jelentés toleranciat (87 ill. 80 %) kimutatni, a
4. héten mar alig 33 % (mindkét csoportban 33 %). Ezek az eredmények azt
mutatjak, hogy az RD-LPS hasonléan az anyaendotoxinhoz, kivéltia a mak-
rofdgaktivalast és az endotoxintoleranciat, de az arachidonsavtermelést (AA)
gerjesztd hatas jelentésen tovabb megmarad mint az endotoxinsokk elleni szer-
Zett védettség 70),

RD-LPS védéhatasa a RES sugarzassal vagy alkohollal
kivaltott karosodasa esetén

Regota tudjuk, hogy a RES fantos részét képezi a szervezet védelmének, a be-
jutott idegen anyagok eltavolitasaval. Ezért meg akartuk vizsgalni, hogy a
sugardetoxikalt endotoxinkezelés, amely az ellenalloképesség szempontjabél
jelentés védekez6 folyamatokat tud beinditani ill. erésiteni, vajon tudja-e a RES
tevékenységét fokozni egészséges és karositott szervezetben. A vizsgalatokhoz
izotépos médszert (99mTc-mal jelzett nanoalbumon mikrokolioid vérbsl valé
eltinésenek mérése) dolgoztunk ki, amely lehet6vé teszi az érzékeny kimutatast
és a “granulopektikus aktivitas” mértékének és hatasfokanak pontos nyo-
monkovetését. A RES miikodését leiré “eltinési” (tisztulasi) gérbe exponencidlis
jeliegl, és a granulopektikus indexszel jol jellemezhets. A vizsgalatokhoz
hasznalt 99mTc-mal jelzett nanoalbumon mikrokolloidot elsésorban a maj, a lép
és a csontveld sejtiei veszik fel. A kolloid vérbél valo elttinésének gyorsasagaval
és szervi eloszlasaval jellemezni lehetett a RES karosodasanak mertékét. Igy a
Rtg-sugdrzas és a hosszantarts alkohol fogyasztas karosité hatasat is vizsgalni
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Kontrol! 8 Gy Rtg RD-LPS + 8 Gy Rtg
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15. 4bra. A Rtg-sugarzas és az RD-LPS el6kezelés hatasa 99mTc-mal jelolt
nano-albumon mikrokolloid megoszlasara a kiilénbozd szervekben 14147,

tudtuk. Megallapitottuk, hogy a kolloid vérboi valo eitinésének sebessege csdky
kent, mivel a maj, a Iép és a csontvel6 sejtek fagocitézisa visszaesett. Ebben a
rendszerben bizonyitani lehetett kulonboézé endotoxinkészitmenyek RES-re]
gyakorolt hatasat. Kimutattuk, hogy az endotoxin nagyobb adagja mar karositjg
a RES-t, az RD-LPS azonos mennyisége azonban serkenti a sejtek fagocitald]
képességét. A RES-karosité hatasokat sikeresen lehetett RD-LPS-sel torténd]
kezeléssel csokkenteni vagy kivédeni (I. 15. abrat). Az RD-LPS hatasat nyomeq
lemkészitmény adasaval még fokozni lehetett. A serkenté anyagok nem allitjak]
teliesen helyre a szervezet RES mikodését, de a fagocitézis fokozasaval javitjak aZ
ellenalloképességet. Az RD-LPS természetes ellenalloképesseg-fokoz6 hatasabar
tehat a RES-aktivitas fokozodasnak is szerepe lehet (146 147 181),

RD-LPS hatasa a nitrogénoxid termelésére

Ujabban a gyulladast elésegitd atvivé anyagok (az un. Lproinflammatorikug
mediatorok”) kutatdsa soran az érdekiédés kézéppontiaba“ kerllt egy iger
egyszer(i vegyulet, a nitrogénoxid (NO), amelyré| kimutattak, hogy az endotoxi
nok altal kivaltott keringési és anyagcsere hatasokban igen jelentés szerepd
van. Az NO termelédését endotoxin hatasara a NO-szintetdz enzim, (iNOS]
valtja ki igen sok sejtféleségben. Kulénosen jelentds ez a hatas a véredénysf]
belsejét béleld sejtekben. Valdszintinek tiinik, hogy az endotoxin iNOS aktivitad]
fokozo és ez altal kivaltott NO termelédést novel6 hatasa dsszefugg a makral
molekula ‘mérgezé tulajdonsagaival. Ezért érdekesnek igérkezett az endotoxill
és az RD-LPS ilyen jellegii hatasaban mutatkozo varhato kalénbseg in vitro 4
in vivo vizsgalata. Annal is inkabb, mert az esetleges kulonbség az ionizatl
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16. Abra. Endotoxin,(l.’PS) és sugardetoxikalt endotoxin (RD-LPS) hatidsa mak-
mfago‘!(n;do termelésére és iINOS aktivitasara. A. NO-képzédés. B. INOS ak-
tivitds'' ™.

sugarzassal kivaltott detoxikalds tényének magyarazatahoz is hozzajarulhat. Az
endotoxinnal (10 pg/ml) kezelt sejtekben (J774 makrofagok) beindult az INOS
tevékenyseqg, amely fokozottabb NO termelést eredményezett mint az RD-LPS
(. 16. abrat). Ha a sejtek 24 oraval elébb RD-LPS-sel (10 pg/ml) voltak kezelve,
akkor a késtbbi endotoxinkezelés mar nem tudott NO termelésfokozédast kival-
tani. Ezzel szemben ha a sejtek el6kezelése endotoxinnal tértént, az nem tudta
cstkkenteni az ismételt endotoxinnal kivalthaté NO felszaporodast. Patkany-
kiserletben az ismételt RD-LPS kezelés (1 mg/kg/nap ip., 4 napig) meggatolta a
ver nitrat/nitrit szintjiének névekedését. Az anyaendotoxin ismételt adasa nem
véltott ki hasonlé hatast. Az RD-LPS tehat toleranciat valtott ki az endotoxin NO
termelést fokozé hatasaval szemben (1. 17. brat). Az iINOS indukcié elnyomasa
csak az RD-LPS esetében mutathaté ki, mig az anyaendotoxin esetében nem.

Kerdés, hogy e hatasok milyen ésszefuggésben vannak az RD-LPS sokkvéds
képességével (450),

A tern}és"zete’s elle_péllékébesség fokozasa RD-LPS-sel. Az RD-
LPS védéhatasa kiilénféle sokkok esetében, immunoadjuvans,
daganatellenes hatasa és feltételezett hatismechanizmusa

Endotoxin.s.:.okk‘ Ismeretes, hogy az endotoxinok kellé mennyiségben a kerin-
gésbe kerliive sokkot valtanak ki, illetve fokozzak annak mélységét (11, 182)
Kisérletes endotoxinsokk endotoxinérzékeny fajokban kénnyen kivaithaté meg-

felelé mennyisegli endotoxinnak a vérkeringésbe vagy a szabad hastregbe valé
juttatasaval,
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17. 4bra. Endotoxin (LPS) és
sugardetoxikalt endotoxin
(RD-LPS) el8kezelés hatdsa
a vérplazma nitrat/nitrit
szintjére (A), hasliregi mak-
rofagok nitrat/nitrit szintjére
(B) és a patkanyok tiidejé-
nek INOS aktivitasara (C),
(LPS, RD-LPS adagja 1

Plazma nitritheitrit (aM)

mg/kg i.p.; az LPS kivalté Raniral Lpsuliieedly GEDTIBSeS
adagja 15 mg/kg i.p. 5. na- g ®1p
pon) * p<0.01 a kontrollhoz S
viszonyitva, # p<0.01 az i
LPS kezeléshez viszonyitva E;
(150) 2 o
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Kimutattuk, hogy az RD-LPS-sel térténé egyszeri elékezelés patkanyokban,
egerekben, horcsdgokben, tengerimalacokban, kutyakban, malacokban, lovak-
ban és majmokban teljes értéki endotoxintoleranciat tud kivaltani. A kivaltott
tolerancia kb. 2-4 hétig tart. Az RD-LPS sokkvédo hatasat alatamasztottuk a =
készitmény keringési értékeinek mérésével is. Az endotoxin ugyanis jelentdsen
megvaltoztatja a vérnyomast, a perctérfogatot. Az RD-LPS-sel térténd elbkeze-
lés azonban kivedi a késdbb kivaltott endotoxinsokk hatasait, amint ezt a 14. sz.
tablazat mutatja © 1112,

Vastagbéltartalom okozta hashartyagyulladds és szepfikus sokk. A béltartalom
altal elsidézett hashartyagyulladas és szepszis megelézése igen fontos gyakory
lati kérdés. Ezért érdemes volt megvizsgalni, hogy az RD-LPS képes-d
védéhatast kifejteni e korformak kisérietes modelljgben. Kimutattuk, hogy az
RD-LPS elékezelés az dllatok 90 %-at megvédi a biztosan haldlos (vastagbéltary

62 |

14. tablazat. Endotoxin (LP_S : 2mg/kg viv3érbe) hatasa kezeletlen (A) és sugar-
zassal detoxikalt endotoxinnal (RD-LPS: 4 mg hasiiregbe) 48 éraval a sokk
kivéltasa( slﬁt‘l eldkezelt (B) kutyak vérnyomasanak és perctérfogatanak val-
tozasara .

Az endotoxin beaddsa utdn

Kontroll 2perc  Sperc  15perc  30perc 45perc 60 perc
89,2 -42,2 -46,8 -49 -28,2 -30,6 -35

Artérids A
6,1 +18,8 +14,1 11,4 +
ieds 11,4 +10,2 18,2

Sginis 976 242  -166 38  -44 -0 -10,1
B 46 2126 86 451 29 472 4109

1046 -518 549 -S43 385 417 -538

EZE + A w1 4156 128 02 46 0,1 473
(mi/perc/ke) 1032 -7 -162 42 36 -100  -31
B 14 w25 498 490 451 443 - 4123

gal?;'n ggsmegbe adasaval kivaltott) hashartya gyulladastol, szeptikus sokktol .

« 1157 (1 15, tabl). Eredményeinket késGbb masok is megerSsitették %),
Ezeknek a kisérleteknek az alapjan reménytkeltd lehetéségnek igérkezik a
hasri mltétek elétt a természetes ellenalloképesség fokozasa RD-LPS eléke-
zeléssel 7),

Vérzéses sokk. E sokkforma szintén jelentés kérdése a sebészetnek, amelyr!
FINE &s munkatarsai (' evekkel ezelstt mar feltételezték, hogy ez is endo-
toxémiaval jaré allapot. Ezért érdemes volt megvizsgalni, hogy vajbn az RD-
LPS-sel valo eldkezelés képes-e a vérzéses sokkot kivédeni. Kisérleteinkben
kimutattuk, hogy az RD-LPS-sel elékezelt kutyak tobbsége (70 %) tuléli az
egyébként haldlos vérzéses sokkot & 10 1),

Bélisémias sokk. Az elulsé bélfodri veréér (arteria mesenterica superior vagy
cranialis) elzarodasa altal kivaltott ,bélischaemia” emberben legtébbszér a sike-
res mtét ellenére is halalos kimenetelt. Az allatokban létrehozott kisérletes
»belischaemia’ j6 modelinek latszik a kérdés vizsgalatéra. Az el6zéekben mar
t6bb oldalrél bizonyitottuk, hogy e sokkforma korfejlédésében a bélbél felszivodo
endotoxinnak igen jelentds szerepe van. Ezért érdemesnek latszott megvizs-

Eilgi, hogy a kisérietes bélischaemia megelézésében felhasznalhato-e az RD-

Kfsérletein'kben kimutattuk, hogy az RD-LPS-sel térténé elékezelés a patka-
nyok tobbségét (70 %) megmenti a halalos bélischaemias sokktol 57 182 183)
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15. tablazat. Patkany vastagbél tartalom (MFF) hasiireghe adasaval kivaltott
heveny hashértyagyulladas és szeptikus sokk kivédése endotoxin (LPS) vagy
sugardetoxikalt endotoxin (RD-LPS) elékezeléssel 7.

Csoport Eldkezelés Kivdlids (5. nap) Elhulldsi ariny Tuléls (%)
(ethullot/tsszes)
1 - MFF 200/200 0
2 LPS 1 mgip. 0 mgip. 30200 85
3 RD-LPS | mg i.p. 20/200 90

Végtagleszoritassal kivaltott (tourniquet) sokk. E korforma korfejlédésében - mint
korabban kimutattuk - a bakterialis endotoxinoknak jelentés szerepiik van, ezert
érdemesnek latszott megvizsgalni, vajon sugarzassal detoxikalt endotoxin
el6kezeléssel lehet-e csokkenteni vagy kivédeni e sokk halalos kimenetelét.

Kisérleteinkben bizonyitottuk, hogy az RD-LPS elékezelés a patkanyok
tobbségét (60 %) megmenti a hatsovégtag Jischaemia” 4ltal kivalthaté endoto-
xinsokktol &7+ 24% 248),

Endotoxin okozta magzatelhalés és vetélés. E karosodasok gyakran lehetnek
kovetkezményei a hugyuti fertézéseknek. Vetélesek korfejiédésében a bak-
terialis endotoxinoknak van donté szereplik @73) Kiderult az is, hogy az endo-
toxin okozta vetélést gydgyszerekkel nem lehet kivedeni (116 287, 268,289 Ezert
érdemesnek latszott megvizsgaini, hogy kisérleti kortimények kozott, RD-LPS
készitménnyel meg lehet-e el6zni az endotoxin altal kivalthaté magzatelhalasf
és vetélést.

Kisérleteinben kimutattuk, hogy az RD-LPS-nek patkanyok esetében

magaban alig van magzatkarosito hatasa, ugyanakkor a vele valo kezelés 90 %+
ban kivédi az endotoxin okozta magzatelhalast és vetélést sy,
Sugérbetegség. E karformaval kapcsolatban mar régen ismert volt, hogy a'
toxikus endotoxin kis mennyiségben adva sugarvédd hatasd, de kellemetlen,
meliékhatasai miatt nem volt alkalmazhaté a gyakoriatban. Elézéekben biq
zonyitottuk, hogy a sugarbetegseg bél-tunetegyttesének korfejlédésében a
bakterialis endotoxinoknak fontos szerepilk van. Azt is tudjuk, hogy az ionizald
sugarzas a csontvel6t is karositja, és igy romlik a kulonféle sejtek potiasa. Mind4
ezek miatt érdemesnek latszott megvizsgalni, hogy vajon az RD-LPS képes-e a
sugarzas karos hatasait csokkenteni vagy kivédeni.

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy az RD-LPS megtartia az endotoxir
sugarvéds hatasat. A vele elékezelt patkanyok tébbsége (70 %) tuléli a biztosar]
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halalos sugardézist 47.57) tenat a készitmeény kifejezett sugarvéds hatasu ma-
radt.

Kiséreti fertézések. Régota tudjuk, hogy az endotoxin eldkezelés a természetes
ellenalicképesség fokozasa miatt képes kivédeni szamos kisérleti fertézest o7,
|smertettik az elézéekben, hogy bizonyos alkalmi kérokozok, pl. a Pasteurelia
multiseptica, nem tudnak halaios kimenetel(i betegséget elbidézni patkanyban
csak akkor, ha elézéleg'a természetes ellenalloképességet Rig-sugarzassal
erébsen csokkentettuk. lgy ez jo modelinek latszik a természetes el-
lenalléképesség csokkengs, illetve fokozas lehetéségének vizsgalatara.

Kiséreleteinkben kimutattuk, hogy az RD-LPS el6kezelés patkanyokban
kivedi a Rig-sugarzassal és Pasteurella mulliseptica fertbzéssel letrehozott
halalos kimenetel( kérképet (BERTOK és SAS, nem kozolt kisérletek, 1972). Ez a
kisérlet bizonyitotta egyben, hogy a természetes ellenalloképesség csokkenése
valéban fontos tényezé az un. alkalmi kérokozok altal kivaltott kérképekben, igy
példaul ujabb megfigyeléseink szerint a Haemophilus influenzae okozta léguti .
ferttzésekben is ((181119), o patkanyokban kisérletesen, endetoxinnal létreho-
oft tidékarosodas is kivédhets elézetesen adott RD-LPS-sel 280,

Mivel az endotoxinrél tudjuk, hogy interferon termelést kivalté hatassal ren-
delkezik, és megtartja ezt az elényds hatasat a sugarkezelés utan is (BELADI és
munkatarsai nem kozolt kisérletek, 1989), nem volt meglepd, hogy ha RD-LPS-
sel eldkezelt patkanyokat egy herpesz csoportba tartozé virussal, az Aujeszky-
féle betegség (alveszettség) virusaval fertéztiink, akkor ezek tébbsége (70 %)

tilélte az egyébként biztosan halalos fertézest 4737,

Immunszuppresszid. Mint mar emlitettik, a nem halalos (szubletalis) besugar-
zas nagymértékben csokkenti a természetes ellenalloképességet és a fajlagos
immunvalaszt, noveli a fertézésekkel szembeni fogékonysagot, fellobbanthat
alvd, lappangd fertézéseket, alkalmi koérokozé baktériumokat stlyos szeptikus
folyamatok okozojava tehet, tehat az 8sszes védekezési folyamatot karositja,
azaz altalanos immunszuppressziét valt ki (123, 218, 310) a5 immunszuppressziod
ter?yet magyaraztak azok a régi sugarbiologiai megfigyelések, amelyek az Gsszes
fnyirokszerv (1ép, csecsemodmirigy, nyirokcsomok) sorvadasarél és ugyanakkor a
mellékvesék megnagyobbodasarél szamoltak be ©10) A nyirokszervek és kuldn-
leges sejtjeik képezik ugyanis a védekezérendszer bonctani alapjat, igy érthets,
hogy ezek karosodasa magaval vonja a szervezet immunologiai
védekez6készségének csokkenését vagy telies megszinését. Az immunolégia
€s a sugdrbiolégia hataran kialakuld sugarimmunolégia hosszi idén at tulaj-
donkeppen nem allt masbal, mint egy kiemelt kéroknak, a sugarzasnak a faj-
lagos immunvalaszra gyakorolt hatasanak vizsgalatabol, noha a specifikus
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18. abra. Sugardetoxikalt
endotoxin (RD-LPS) hatasa
a “direkt (igM) hemolizin”
termel6 sejtek (DPFC) hely-
reallasara nem halélos e-
gésztest besugarzast 1(7Gy)
kapott patkanyokban (%),
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immunitasnak sugarbiolégiai szempontbdl nincs kulonésebb jelentésége. Mivel
azonban az immunolégiaban hasznalatos madszerek tobbnyire a fajlagos immu-
nitds vizsgalatara voltak alkaimasak, igy ezeket hasznaltak fel a sugarbiologia
tertiletén is. Ezért a sugarimmunolégia eredményei csak mint a sugarzas okozta
altalanos immunszuppresszio jelzéi értékelhetdk. Azt azonban feltétlenal bi-
zonyitottak ezek a vizsgalatok, hogy az ionizalé sugarzas jelentés karositd
hatast fejt ki az immunrendszer egészére (290} Eppen ezért nem kozombos,
hogy besugarzas utan miként alakul az immunrendszer tevékenységének hely{
resllasa és lehet-e ezt segiteni, gyorsitani. Ennek jeletéséget alahizza az a tény
is, hogy a sugarzasok békeés célu - elsésorban daganat kezelési - felhasznalasa
naponta bizonyitja, hogy a besugarazott betegek immunrendszere karosodik,

Ezért érdemes volt megvizsgalni, hogy az RD-LPS készitmények képesek-d
elésegiteni az immunfunkciok helyreallasat nem halélos besugarzas utan, illetve
képesek-e gyorsitani ezt a folyamatot.

Eddigi vizsgalataink azt bizonyitjak, hogy az RD-LPS készitmények 21 nap{
pal a besugarzas utan adva jelentosen képesek fokozni patkanyokban az imy
munrendszer tevekenységét (1. 18. abrat) (12> 124 Egyik kiseérletunkbd! kidertilf
az is, hogy a viszonylag sugarttird an. T-heiper sejtek fontos szerepet jatszanai]
az RD-LPS immunszuppressziét cs6kkenté hatasaban (282);
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|smeretes, hogy antilimfocita vérsavéval is kivalthaté immunszuppresszio.
Lathattuk azt is, hogy az RD-LPS-el endotoxintoleranciat és a természetes el-
lenalloképesség nagymértékl fokozodasat lehet kivaltani. Masrészrél kozismert
tény, hogy a szervatiltetett betegeket napjainkban nem a sebészi tevékenység
elégtelen volta, hanem a szervezet immunrendszerének kimerulése miatt veszit-
jik el. fgy legtobbjuk szepszisben, endotoxémiaban hal meg. Ennek az az oka,
hogy a szervatiiltetésben részesult betegeket a beliltetett szerv kilokddésének
megakadalyozasa céljabol erélyes immunszuppressziv' kezelésben részesitik.
Koztudott, hogy minden immunszuppressziv szer a természetes ellenalloké-
pességet is nagymértékben csokkenti, igy a szervezet védtelenné valik az
egyébként artalmatlan baktériumok vagy azok mérgeinek tamadasaval szem-
ben. Az antilimfocita szérum is_hatdsos immunszuppressziv szer. Ezért érde-
mesnek latszoft megvizsgalni, hogy képes-e az RD-LPS az antilimfocita savéval
kezelt allatokban endotoxintoleranciat, illetve természetes ellenalloképesség fo-
kozodast kivaltani. Patkanykisérletben, birka vorosvérsejteket (BVVS) hasznalva
antigénkent, sikertlt kimutatnunk, hogy az antilimfocita savo elékezelés, amely
teljes immunszuppressziot valt ki, nem akadalyozza meg az RD-LPS adasaval
kivalthatd endotoxintolerancia kialakulasat (I. 16. tabl.). Feltehetd, hogy az endo-
toxintolerancia és talén a természetes ellenallképesség novekedés is fiiggetlen
az antiimfocita savéval elnyomhaté fajlagos immunvalasztél. Ennek
valésziniileg az az oka, hogy az endotoxintolerancia kialakuldsa elésorban a B-
sejtekhez kotott. Ezeknek a kisérleteknek az alapjan RD-LPS kezeléssel esetleg
ki lehetne vedeni a szervatiltetett betegekben oly gyakori szeptikémiat és endo-
toxemiat %6 57),

Az RD-LPS védéhatasait a 17. tablazat foglalja 6ssze.

Az RD-LPS immunadjuvéns hatésa. E hatast azért vizsgéaltuk meg, mert régéta
ismert, hogy a bakterialis endotoxinok igen j6 immunoadjuvansok, névelik az
egyes antigének immunogenitasat, és igy magasabb humoralis immunvalaszt
eredményeznek (R Sajnos a kellemetien mellékhatasok (laz, helyi gyul-
ladas) miatt ennek az elényss tulajdonsagnak nem lehetett gyakorlati hasznat
venni az oltéanyaggyartasban, noha kis mennyiségii  endotoxin tartalom
r'(\agyarazza az un. tarsitott vakcinak hatékonysagat is. Patkanykisérletben
kimutattuk, hogy az RD-LPS készitmények - a besugarzasi adagtol (50, 100
150 &s 200 kGy) fuggsen - J6 adjuvansok. Az RD-LPS adjuvans hatasat ﬁtohem:
agglutininnal kezelt emberi fehérvérsejtek jelzett timidin beépllése alapjan
sejtszinten is ki tudtuk mutatni ®%2), valsszininek latszott ezek alapjan, hogy az
RD-LPS-t fel lehet hasznalni virus antigének esetében is. ’
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16. tablazat. Endotoxin tolerancia kivaltasa sugardetoxikalt endotoxinnal (RD-
LPS)( antilimfocita szérummal (ALS) el6kezelt (immunszupresszalt) patkanyok-

ban ©8,

ElGkezelés Elhullssi ardny
Kiviltds (elhullott/tsszes)
ALS RD-LPS

-3

25 - LPS 18720

100 g ivv. Sl ¥ /20

2x2 ml/100 g testsily 100 pg iv. 0/20
i.p. (-72 és -24 6ra) )
=

17. tablazat. Sugarzassal detoxikalt endotoxin (RD-LPS) el6kezelés véd6hatas
t!(z()iliinféle kisérieti sokkok, sugarbetegség és fertézések esetében 7 58 5% 60,51

Kisérleti beavatkozas/faj Véd6hatds %
Endotoxin sokk (patkany, sertés) 100
Sugdrbetegség (patkdny, egér) 70
Szeptikus sokk (patkdny) 90
Lableszorftasos (tourniquet) sokk (pnlké‘ny) 60
Bélisémids sokk (patkdny) 74
Vérzéses sokk (kutya) 70
Endotoxin okozta vetélés (patkiny) 90
FPasteurella multiseptica fert6z€s Rig sugarzds utdn (patkdny) 100
Klebsiella pneumoniae fertdzés (patkiny) 90
Aujeszky-virus fert6zés (patkdny) 0
100

Antilimfocita vérsavéval kivéltott
immunszuppressziéban endotoxin tolerancia

Ujabban ugyanis szerte a vilagor: igyekeznek a gyengitett &l virust tartal
mazé oltéanyagokat elolt (inaktivalt) virust tartalmazékkal lecserélni, mert féln
a gyengitett virusok vad virussa torténd visszaalakuldsatdl. Kéztudott azonba
hogy az elolt virust tartalmazo készitményeknek jelentésen gyengébb az imm
nogén hatasa. igy csak megfelelé immunadjuvans tarsitasaval lehet elfogadha
oltéanyagot eldallitani. J6 adjuvans azonban kevés van. Ismert ugyan az end
toxin kitliné adjuvans volta, de kellemetlen mellékhatasai hatart szabnak gyak
lati felhasznalasanak. Erdemesnek latszott ezért az RD-LPS-t elsit viru
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tartalmazo oltéanyagok esetében is megvizsgalni. RD-LPS-t hasznalva im-
munadjuvanskent sikerilt olyan szaj- és korémfajas elleni oltéanyagot eléallitani,
amely egér- és serteskisérletben is jobbnak bizonyult a forgalomban Iévéknél
(276) 1smerve az elslt virust tartalmazé influenza oltéanyagok gyenge immu-
nogén hatasat, megkisereltuk ezek esetében is az RD-LPS-t felhasznaini adju-
vansként. El6szor egy forgalomban levé kilfeldi loinfluenza’ oltéanyagot
egészitettink ki RD-LPS-sel. Megallapitottuk, hogy az adjuvans jelentésen
noévelte az oltdanyag immunogén hatasat. Ennek alapjan hazai kitenyésztés in-
fluenza torzsekbdl dllitottunk el RD-LPS tarsitassal Idinfluenza oltéanyagot,
amely laboratoriumi és gyakorlati vizsgalatok szerint jelentésen jobbnak mu-
tatkozott az osszes eddigi I6influenza oitéanyagnal ®4. Ezeken az ered-
menyeken felbuzdulva el6ailitottunk RD-LPS-sel tarsitott hagyomanyos és
tisztitott, un. alegység influenza oltéanyagot is emberek részére. Kimutattuk
hogy az RD-LPS adjuvans jelentésen javitia az oltéanyag immunogén hata’séé
€s ugyanakkor lehetvé teszi az antigén tartalom jelentés csokkentését is &%),

Meg kell még jegyezni, hogy az RD-LPS adjuvanskeént toérténé hasznalata
egyben a természetes ellenalloképesseg gyorsan kialakuls és mintegy 2-3 hétig
tart6 jelentés emelkedését is kivaltia az ottott egyedekben. Ez a tény igen
elbnyés lehet, hisz még a fajlagos védelem megjelenése elstt javithatja a
szervezet védekezd készségét.

Edc!igi kisérleteink, ill. eredményeink alapjan ugy tanik, hogy az RD-LPS im-
munadjuvans hatasa elényésen lesz hasznalhato legtobb elslt/inaktivalt
virusoltbanyag esetében.

Tulajdonképpen az endotoxinok immunadjuvans hatasaval fugg 6ssze az
alabbi megfigyelés is, ami SzEr! és munkatarsai ') nevehez flizédik. J&I ismert
teny ugyanis, hogy limfocitds koriomeningitisz (LCM) kimenetele az agyban
torténd virusfertézés utan a nyirokrendszer fejlettségétsl fugg. Ennek fokozott
mikodése elésegiti a virus szaporodasat. lgy a virusfertézes lefolyasa egérben
nagymertékben fiigg az &llatok sejtes immunvalaszads képességéts, tulaj-
donképpen az allatok koratol is. Az LCM virus ugyanis felnétt egerekben é-B nap
alatt haldlos megbetegedest okoz, mig az Ujszulstt egerekben, amelyek nyirok-
rends.zere fejletlen, az agyhartyagyulladas nem tud kialakulni’a fertézés utan
Igy mindazok az anyagok, amelyek a nyirokrendszer sejtallomanyat novelik iH.
tevékenysegét serkentik, egyben fokozzak az Ujszulott allatok érzékenységéty ai
LCM virus irant, mig az dsszes immunszuppressziv anyagok gatoljak az agy-
hényagy.ulladés kifejlodését. Eppen ezért erdemesnek latszott megvizsgalni
hogy vajon az endotoxin és a belsle készitett RD-LPS képes-e megvéltoztatn’i
szopds egerek LCM virusfertézésre adott valaszat, Vizsgalatainkbai kiderilt,
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hogy az endotoxinnal vagy RD-LPS-sel kezelt szopbs egerek jelentésen hama-
rabb hullanak el LCM virusfertézés kovetkeztében, mint a kezeletlen allatok. Az
elhullott allatokban minden esetben ki lehetett mutatni az agyhartyagyulladas
kialakulasat. Az ionizalé sugarzas tehat nem csokkentette az endotoxin nyirok-
rendszert serkents tulajdonsagat (819,

Alatamasztia ezt a megallapitasunkat egy masik kisérletiink is, amelyben
néhany napos csiramentes torpesertéseket kezeltink egy alkalommal RD-LPS-
sel és megfigyeltiik, hogy milyen hatassal van ez az allatok nyirokrendszerének
fejlédésére. Azt talaltuk, hogy mig a csiramentes karnyezetben €16 malacoknak
még néhany hetes korukban is teljesen fejletlen a nyirokrendszertk, az ugyan-
ilyen korulmenyek kozott él6, de RD-LPS-sel kezelt allatokban ez rovid idd alatt
(10-14 nap) teljesen kifejlédik, és szovettani szempontbol is eléri a hasonlo kord,
szokasos korilmények kozott tartott allatokét Ha RD-LPS-sel kezelt allatokat
csiramentes kdrnyezetikbdl szokasos koriimények kozé helyezink, vagy a
csiramentes kdmyezetben fertézzik meg 6ket an. enteropatogén” Escherichia,
coli torzs tenyészetével, akkor szemben a csiramentes, de nem kezelt allatokkal,

tilélik a csiramentesség utani allapotot vagy a kisérleti fertdzést. Tehat egyetlery |

RD-LPS kezelés elégséges inger ahhoz, hogy a nyirokrendszer fejlodését és igy
a szervezet védekezd mechanizmusat beinditsa (MANDEL és BERTOK, nem
kozolt kisérletek, 1978). Megerbsitik ezeket a tapasztalatokat csiramenteg
egerekben kapott eredményeink Is. Kimutattuk ugyanis, hogy mig egy da4
ganatellenes szer, a dianhydrodulcitol (DAD) szokasos kérulimények kozott tard
tott egerekben mindig bélgyulladast okoz, addig a csiramentes allatokban ez
nem alakul ki, de egyetlen adag RD-LPS visszadllitia a szervezet gyulladasog
valaszat @,

Nagy a valdszinlisége annak is, hogy a természetes ellenalloképesseg, i
letve ennek csokkenése fontos szerepet jatszik a daganatok névekedeseben. l=-
mert, hogy bizonyos baktériumok eloit tenyészetei (98) g5 kilonssen a bakterialid |
endotoxinok daganatelhalast eléidézé hatassal rendelkeznek“ T, Y6, 265, Sajf
nos e jo tulajdonsag felhasznalhatosagat erésen gatolja az endotoxin szamod
karos tulajdonsaga. Ezért tobben vizsgéitak azt, hogy a detoxikalt endotoxing
Kkészitmények megtartiak-e ezt a tumornekrotizald hatasukat. A kémiailag
(kalium-metilattal) méregtelenitett endotoxin pl. jelentdsen ved a Erlich-feld
aszcitesz daganat ellen B23),

Kisérleteinkben mi is kimutattuk, hogy patkanyokban az RD-LPS készifi
mények jelentés (50-90 %-os) vedelmet biztositanak az Erlich-féle aszcitesz d
ganattal szemben (57} yaloszintleg mindkét esetben a hasdri makrofag
endotoxin altal kivaltott aktivalasarél van szo @42) a7 endotoxinhatasra t2
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meléd6 egyik legfontosabb citokin, az dn. tumornekrozis faktor (TNF) gyakoriati al-
kalmazasa azonban nem vaitotta be a hozzafizétt reményeket. Kiderult ugyanis,
nogy a TNF az endotoxinhatas egyik kivaltja (mediatora). lgy a mérgezé hatas
egyUtt jar a daganatellenes hatassal. TNF ellenes monoklonalis ellenanyaggal
ugyanis az endotoxin legtobb karos hatasa felfggeszthets.

Sokkal fontosabb azonban, hogy az endotoxinkészitmények képesek a ter-
mészetes ellenalloképességet fokozni. Kéztudott ugyanis, hogy minden kezelés,
igy a sugarkezelés, daganatellenes szerek, a sugarérzékenyiték, a szteroidok, a
helyi héhatas, de a sebészi beavatkozasok is nagYménékben cstkkentik a ter-
mészetes ellenalloképessséget. Igy a szervezet védtelenné valik a kérokozdkkal
szemben, és a daganatos betegek tekintélyes szama végul is Gram-negativ
baktériumok okozta szepszisben, endotoxémiaban vagy tiudégyulladasban hal
meg. Ismert tény az is, hogy a legtébb daganatelienes szer, de az ionozald
sugarzasok is nagymértékben karositiak nemcsak a daganatsejteket, de a
szervezet tobbi sejtjét is, kulonasen ezeknek membranjait. Erdemes megemii-
teni, hogy egy allatkisérletben hatasos daganatellenes szer, a formil-leurozin
(K8banyai Gyogyszerarugyar, Budapest) azért nem hasznalhaté emberek keze-
lésére, mert erbs szivkarositd tulajdonsaggal rendelkezik. Igen gyors vérnyo-
masesést okoz, és a sziv izomzatanak 6sszes membranjat nagymértékben

kPa
)

=)
AW
\ L

— formii-lsurczinnal ( 2 mp/ikg 1.v. ) kazeit ( n=ig)

(2mgt.p.-4Béra)
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20. abra. Sugardetoxikalt endotoxin (RD-LPS) elSkezelés véddhatasanak

vizs%és)lata kutydban a formil-leurozin szivizom erét csékkenté hatasaval szem-
ben ®%.

|

karositja (187)  Ezert latszott erdemesnek megprébalni, hogy az RD-LPS
el6kezelés vajon képes-e a formil-leurozin szivkarosité “mellékhatésat” csokken4
teni vagy kivédeni. Vizsgdlatainkbdl kidertlt, hogy az RD-LPS elbkezelés
kutyaban a formil-leurozin hatasara |étrejévd vérnyomasesét ugyan csak kisq
mértékben képes kivédeni, de 30 perc mulva az elékezelt kutyak vérnyomasa es
szivizom ereje kiindulasi szintre tér vissza. Az elékezelt allatok szivizomzatabar|
fény- és elektronmikroszkdpos vizsgalatok tanulsaga szerint nem jonnek Iétre
azok a membrankarosodasok, amelyek a csak formil-leurozinnal kezelt kutyaky
ban minden esetben kialakulnak ®® (1. 19-20. abrat). Ujabban patkanykisérg
letekben is ki lehetett mutatni, hogy egyes daganatelienes szerrel (5 fluorouracifg
torténd kezelés miatt kialakulé immunrendszer karosodas RD-LPS adasav
jelentésen csokkenthetd, sét nyomelemek egyideji alkalmazasaval ez a jotéf
kony hatas még fokozhaté 126)

Ezek a kisérletek reményt kelthetnek arra, hogy kilénbézé daganatellen
szerek, mas gydgyszerek és beavatkozasok (pl. hokezelések, ionizald suga
zasok) mellékhatasait RD-LPS-sel esetleg ki lehet védeni, mert az RD-LPS: kif
jezett membranstabilizalé hatassal is rendelkezik (1. 21. és 22. dbrat).

Feltételezhetd, hogy a sugardetoxikalt endotoxin véddhatasanak az an. b
zoszomalis membran “tomérilés” az egyik oka. A sugardetoxikalt endotoxinnd]
létrehozott endotoxin-tirsképesseég esetén a lizoszomalis membranok endotoxiff
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hatasara nem karosodnak, igy nem szabadulnak fel a lizoszomalis enzimek
(béta-glukoronidaz, katepszin-D, stb.) (286) a7 RD-LPS készitmények megérzik
az endotoxin szadmos elényos tulajdonsagat is. Igy megmarad RES-aktivator,
fagocitézist fokozo, makrofagaktivalo, természetes ellenanyag- és proper-
dinszintet emeld, stb. hatasuk is. Az RD-LPS-sel valé kezelés serkenti a
szervezet egesz vedekezd rendszerét, a humoralist és a cellularist egyarant, Ez
az oka, hogy a legkildnbézébb oldairél ért tamadasok elien is képes a

szervezetet megvédeni 67, fgy a daganatok un. Osszetett/tobbiranyu keze-
|ésében talan haszonnal lesz alkalmazhate (7273, 74),

RD-LPS méjvédé hatasa kisérletes infarktusban. Megismerve az RD-LPS mem-
brénstabilizalé keépességét, kutyakban megvizsgaltuk, hogy a sziv bal
koszoruserének leszoritsaval kivaltott heveny szivizom infarktus kovet-
kezményekeént létrejové majkarosodas elézetesen adott RD-LPS-sel kivédhets-
e? Fény- és elektronmikroszkopos vizsgalatokkal megallapithattuk, hogy a
sejtalkotok karosodasa és a permeabilitasi zavar mérsékeltebb volt, vagy egyai-
talan nem kovetkezett be, és a majfunkcié és a ma; méregtelenité képessége se
romiott 3 14 Ezek a vizsgalatok arra utalnak, hogy a méregtelenitett endoto-
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21. abra. Killénféle kezelések

SUGARDETOXIKALT
hatasa a szervezet termé-

ENDOTOXIN

l
l
DAGANAT- l
T

szetes (TEK) és fajlagos
(FEK) ellenalloképességére.
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22. 4bra. Kiilénféle daganatkezelési eljarasok hatasai.

xinkészitmény a természetes ellenalloképesség fokozasan tul talan mas celu fel-
hasznalasra is kerilhet. )

RD-LPS hatdsa a vérképzésre. Az endotoxinoknak a csontveld mikodesere
kifejtett hatasa kézismert. Az is kéztudott, hogy sok hatasos gyogyszereink (pl.
daganatellenes szerek) és gyogyito eljarasaink (pl. sugdrkezelés) karositjak a
védekezé rendszert (immunoszuppressziv). Sokszor € meliékhatasok annyira
cstkkenthetik a természetes ellenalioképességet, hogy alkalmi kérokozok
stlyos, nem egyszer halalos kimenetell folyamatot indithatnak el (tuddgyul-
ladas, szepszis, stb.). Az igy kialakuilt kérkepekben mindig a csontveld és a nyi-
rokrendszer karosodasa az ok. Egyes gyogyszerek vagy sugdrzasok
nagymértékben csokkentik a csontveldi 8ssejtek szamat és igy egyre kevesebb
fehérvérsejt (kalonosen granulocita) kerill a keringésbe, agranulocitozis alakul
Ki. Ezért érdemesnek lattuk megvizsgalni, hogy RD-LPS kezeléssel lehet-e a
Kkarosodott csontvels-mikodést javitani, helyreallitani. Régéta tudjuk ugyanis,
hogy az endotoxin jelentésen kepes hatni a csontveldre, igy alkalmas annak
funkcionalis vizsgalatara a8 de mérgezd volta miatt alkalmatlan gyogyaszati
célra. A kérdés tehat az volt, hogy a sugarzassal méregtelenitett endotoxin-
készitmény megérzi-e a csotveld &ssejtek szaporodasat serkentd hatasat. E
kérdés tisztazasahoz nyulakat hasznaltunk. Megvizsgaltuk, hogy miként alakul a
kezeletlenekhez képest az RD-LPS-sel kezelt allatok mennyiségi és mindségi
vérképe és az IMURAN-nal vagy hidrokortizonnal elézetesen mar kezeltek
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18. tablazat. A fehérvérsej amé
k jtek szam
a:la:utlas_a IMURAN-nal és hidrokortizgrr]l:I;lv
:Otto gg(m (RD-LPS) ad'as Ijatéséra. 1: fehérvérsejtsza i
(GABORés munkatarsai, nem kézslt kisérletekj) e 3

éltozasa g a mindsea
minGségi veérké
kezelt nyulakban sugér?ietoxikél,:

RD-LPS kezelés 2. hé
Csoport Alapéné 5t HElEL a1 4. he
apértékek elotti RD-LPS kezelés RD.Li:?:;],; R;' hétel a2,
i s -L ¢
utin o i"nS é::ules
Kezelés 1 2 3 1 2 3
10 % %100 % o

Lkontroll 7.9 73 27 74 70 30 79 & a7

B5 70 30 88 6

2.RD-
D-LPS 86 S8 42 86 76 24 167 84 16 168 89 11 145 g
10

3.IMURAN+ 70 76 24 55 B2 10 79 77 23 g

RD-LPS 82 18 69 8 13

4. Hidro-
kortizon+ 80 64 36 41 70 3

5 0 6!l e 3
RD-LPS o

81 19

;al:;?Lsodott cson‘tvel.o m(jl’(ﬁdése, Megéllapithattuk, hogy egészséges dllatban az
hidro:;sn iZI;enzneaklas ' {jj:lentlctﬁslen emeli a fehérvérsejtszamot, IMMURAN-nal v
egnnal e' ezelt, leukopénias nyulakban pedig csaknem helyreallitia :
(e 2 d .
1sgc;r;t)\./eld mikodéset (I. 18. sz. tabl.). (GABOR &s mtsai, nem kozoit kisérIeJtek,
RD-LES. hatasa az apoptozisra. ismert, hogy a HIV-fertézottek limfocitainak
apoptozisa felgyorsul. Ezért érdemesnek latszott megvizsgalni, hogy RD-LP
?el ’!e?et-e ezt a folyamatot lassitani vagy megakadalyozni. T'Unet?r{ente; Hﬁ;
tzrto'zott ('CD4 < 500/ul) ?s 'egl;’észséges egyénekbdl nyert limfocitak ,primer”
: nyeszetének hriL-2-vel torténd serkentése utdn 24 éraval a sejteket HIV
tlfi(?kkel vagy un. Raji-feluliszéval, ill. RD-LPS-sel kezeltikk. Az zi optdzi 'plep-
letét mt‘an.nyiségi “flow cytometridval” hataroztuk meg illet;/e ele Zztu:kje e'n-
(m’orf’ologlai, .immfmperoxidéz jelzés, DNS-fragmentuymok, blasztcg)s trans;::
;1:(3;), .st'b.) lesgalatokat is, igy megéllapithaté volt, hogy a HIV peptidekkel, ill.
RDJILEMIUSZOKKaI va!.cﬁ kezglés minden esetben fokozta az apoptézisf, mig az
neu;létSEazze :setek tobb’mlnt 60 szé'zalékéban gatolta az apoptézis tovabbme-
e ’ti ; "az eredm’epy_ek megerdsitik a HIV fehérjék kozvetlen szerepét a
citak in vivo apoptézisaban, és egyben felhivjak a figyelmet az RD-LPS le-
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hetséges gyogyaszati jelentdségére (NAGY és mtsai, nem kozolt eredmények
1996).

RD-LPS hatasa HIV fertézéttek limfocitainak serkenthetéségére. smert, hogy az
emberben immunhidnyos allapotot eididézé virussal (HIV-l) tortént fertbzést
Klinikailag tinetmentes szakasz koveti, de a virus a nyirokcsomdkban tovabb
szaporodik (131 243 A CD4+ T limfocitak szamanak fokozatos csokkenése &l a
szerzett immunhianyos tiinetegyttes (AIDS) korfejlédésének kdzéppontjaban. A
T-sejtek (CD4) szamat a szervezet sokaig, akar az AlDS-et megeltzé allapot
(AIDS-related complex, ARC) idején is kézel azonos szinten tarthatja a keringd
DC8+ limfocitak szamanak nagymeértékii novelésével (3,166,,249) Valdszinlleg a
CD4+ sejtek pusztuldsaval termelésik nem tud Iépést tartani & 159 Az AIDS
hamarabb fejiédik ki azokban, akikben a CD4+ sejtek pusztulasa gyorsabb (208,
209 p sejtciklus  elésegitése, az immunrendszer tevékenységének hely-
redllitasaval, a szerzett immunhianyos tinetegylttes kifejlédését késleltetheti.
Ezért érdemes volt megvizsgdini, a HIV-1-el torténd fertdzés kuldonbszd
szakaszaiban lévok limfocitainak serkenthetéségét egyedul RD-LPS-el és mas
tamadaspontu anyagokkal egyutt. Az in vitro blasztogén képességet 3H-timidin
beépuléssel mértuk. Kis mennyiségll indometacin vagy hrlL-2, amelyek egyma-
gukban nem serkentik a limfocitakat, fitohemagglutitninnal egyttt is csak nagyon
kis fokban névelték a valaszképességet. Az Snmagukban hatastalan inozin szar-
mazékok egyuttesen kb. masfélszeresére névelték egészségesek és AlDS-szel
Osszefliggé betegségben (ARC) szeveddk limfocitainak fitohemagglutininnal
kivaltott valaszat, de hatasuk AIDS betegek esetében alig voit. RD-LPS egyedii
vagy fitohemaglutininnal egytitt egészségesek és AlDS betegek limfocitait igen
kis mértékben serkentette. AIDS-szel 6sszefiggd betegség esetében azonban a
serkentés koncentraciofiiggé mértékben nétt, és fitohemagglutininnal egyuttes
hatasra megkozelitette egészségesek csak fitohemaggiutininnal kivaitott
blasztogenezisét (I 23, 24, 25, 26. abrat). A HIV altal kivaltott anergia a sejtfel-
szini receptorokrél kiindulé masodiagos jelatvivé rendszerek &sszehangolt
mikodését karositja, ezért ezek szelektiven (hrlL-2, indometacin) kevésbé be-
folyasolhatok. [nozin szarmazékok a cikiikus adenozin 3’,5'-monofoszfat ter-
melédését akadalyozva a sejtciklust kozvetlenill serkentik. Az RD-LPS a
fert6zés korai szakaszaban az éretlen T sejtek receptoraihoz kétédve a ciklikus
guanozin 3!,5'-monofoszfat serkentésével elésegitheti a sejtciklus lezajlasat.

Kisérleteinkben az ARC betegek limfocitdinak nagymértékl aktivalddasa
kizarja témeges pusztulasukat. Ha az RD-LPS a mar fertézétt, aranylag kevés
sejt (207,5283) pusztulasat okozna, ez eldnydsen csdkkentené a betegekben ke-
ringé fertézott sejtek szamat. Az aktivalodas sorén termelt virusokat pedig az
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egyébkent is alkalmazott antiviralis kezelés gatolia. Az RD-LPS mitogén
hatasanak eltolédasa a B sejtektél a T sejtek irdnyaba tovabbi elényés hatasok-
kal jarhat az esetleges gyakorlati alkalmazas soran. A HIV-1 fertbzést kévetben
a keringésben hamar megjelend nagyszamu aktivalt B sejt, a hipergammaglobu-
linemia, az un. autoantitestek a humoralis immunrendszer zavarait mutatjak. B
sejt mitogénekkel ellentétben a T sejt mitogének in vitro elnyomjak a spontan el-
lenanyag-termelést @4%) 5 az RD-LPS is hathat ilyen médon. Ujabban kiderult
az is, hogy az RD-LPS kezelés csékkenti az emberi 6-0s herpeszvirus A an.
,szolubilis mediatorai” altal kivaltott HIV-1 szaporodasat ¢4,

A TOLERIN (a sugérzdssal méregtelenitett endotoxinkészitmény, RD-LPS
tervezelt neve) artalmatlansdgi vizsgélata énkénteseken. Az eredményes allat-
kisérletek utan féhatosagi engedéliyel dnkénteseken elvégeziiik az artaimatian-
sagi vizsgdlatot Az els® kisérletben 5 f6 szerepelt. Osszefoglaiva
megallapithatd, hogy a TOLERIN 7 pg/kg adagban (1000 pg/mi téménységben)
bér ala adva, 24 éras megfigyelési idé alatt, a kisérletbe vont 5 személyben
rosszullétet (keringési-, légzési, vizeleturitési zavart, szivkarosité hatasra utald
eltérést, hanyingert, hanyast, hasmenést) nem okozott. A TOLERIN beadasa
utan valtozo idépontokban, egyénenként valtozod, de az alaphémérsékietet 2°C-
nal tébbel meg nem halado lazas allapot, vérnyomasemelkedés és a beadas he-
ly&n korlirt, kisfok( duzzanat alakult ki, de ezek a valtozasok 24 ora elteltével
jelentésen csokkentek vagy eltlintek. Az isméteiten elvégzett laboratériumi vizs-
galatok sem a véralvadasi, sem a maj, ill. vesefunkciokban jelentds valtozast
nem mutattak. A szervezet pozitiv valaszanak jeleként emelkedett viszont a C3

komplementum alegység és a 24. éraban mar a fehérvérsejtszam is. (1. a 19.
tabl.) 2

Mindezek alapjan megallapithattuk, hogy a fenti dézisban és médon adott
TOLERIN nem valt ki mas oltéanyagoknal nagyobb helyi és altalanos reakciot,
és igy artalmatlannak, tovabbi vizsgalatra alkalmasnak volt mondhaté.

A masodik kisérletben 40 6nkéntes, egyetemi hallgatd vett részt. Megal-
lapitottuk, hogy a TOLERIN 4 _g/kg adagban bér ala adva a kisérletbe vont 40
személyben rosszullétet (keringési-, l€gzési-, vizeletiiritési, szivkarosité hatasra
utalé eltérést, hanyingert, hasmenést) nem okozott. A TOLERIN beaddasa utan, val-
tozé id8pontokban, néhany tized °C-t meg nem halads, egy esetben 37,9 °C-t
eléré hbemelkedést és a beadas helyén kisfokt duzzanatot okozott. Mindezek a
valtozasok 24 ora elteltével eltlintek. A 24 dra mulva elvégzett laboratdriumi
vizsgdlatok sem a véralvadas, sem a mdj-, ill. vesefunkcidkban jelentés vai-
tozast nem mutattak. Meg kell még jegyezniunk, hogy a kezelt személyek vér-
savojaban 24 éra milva un. tumornekrotizalé faktor (TNF) megjelenését lehetett

79




19. tablazat. TOLERIN kisérlet 6nkénteseken - 162,

Onkéntes TOLERIN adag (1g) Alalinosfhelyi tinetek Fvvszam (ezer/l)
1.70 kg (53 év) 540 ++ 6.4/11,1
2.96 kg (47 &v) 670 4+ 7.4013,7-
3.78 kg (31 év) 550 +4+ 6,2/13.3
4. 64 kg (35¢€v) 450 +H+ 7.011.2

4.8/9,4
5.67 kg (46 &) 460 Bl

kir.nutatni. A szérum T4 (tiroxin) szint pedig az esetek tébbségépen 2'4 6ra mulva
kisfokt emelkedést mutatott. A szervezet pozitiv valaszanak Jetlekent ebben a
Kisérletben is mar a 24. éraban emelkedett a fehérvérsejtszam és a”CS’ komplfa—
mentum alegység. Az oltas utan 3 hetig tartd folyamatos el.ltlan’orz?s sorz-ir
mindossze 2 személyben jelentkezett enyhe, hurutos tunetekkel.Jaro, hul’éses alk-
lapot, noha ez idbben az egész diakotthonban nagyon sok influenzas meg-
betegedés fordult eld. - '

Mindezek alapjan megaliapithattuk, hogy egyezéen az. el6zé 5 sz?metly‘ient
végzett vizsgalatokkal, a TOLERIN a fenti adagban csak igen enyhe tu:1e(=T ?—
valtott ki és igy artaimatiannak, klinikai kiprobalasra alkalmasnak volt min&
sithet6 (1. 20. tabl.). N
A TOLERIN kKiinikai kiprobalésa. Az eredményes ér\alme}tlanségl lesg';élatok
utan, a féhatosag engedélyével, az & célra kijelolt 8 eg'észs?gugw |nte’zmc=:nyzen
elkezdédott a TOLERIN tobbkozpontu klinikai kipr()bélas? részben nyilt, részben
ketts vak kisérletekben egyseges vizsgalati, kezelési, stb. szempontok bel—
tartasaval. E vizsgalatok soran 110 sebészeti beteget liez?ltek TOLER”'II\.I—m?‘
ssszehasonlitasul pedig hasonlé betegségben szenvedo', ugyanugy mqut_t e‘s;
ellatott 241 beteg szolgalt. E betegek tobbsége vastag?el daganfitt’al mutottéek
kozill kerilt ki. A TOLERIN kezelést a betegek miitét elbtt 24-48 orav"al kap:: k;
Az eddigi vizsgalatok alapjan megaliapithato, hogy a TOLE’RIN-neI elok;ze' deOtt
ben csékkent a mitét utani fertdzések, szévédménygk szama, aZfaz fo gzo .
a természetes ellenalloképesség, amit a laboratériumi leletek (fehérvérsejtszam
&s C3 komplementum, stb. emelkedés) is mutattak.

A schészeti betegek mellett CYSPLATIN-nfai kezelt her?dagana;:s
betegeken is megkiséreltik elézetes vizsgalat keretebt?n a. csontyeloké.rosol z
miatt kialakulé granulocitopéniat kivedeni, ill. helyreallitani. C?t as;zplat\r}na’ be’I
TOLERINnel is kezelt beteg eredményét a 27. sz. abra mutatja. Mint az abrabo
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20. tablazat. TOLERIN kisérlet 6nkénteseken - 22,

Onkéntesek szdma 40

Kora 18-26 év

Neme 39ffi+1nd
Testsily dtlaga 76 kg
TOLERIN adagja 4 pg/kg bor ala -
Helyi elvéltozdsok ) 8 f6

Altalanos tdnetek 1 16
Fehérvérsejlsiém (atlag/ezer) 722112

lathatd, egyszeri TOLERIN kezelés meggyorsitia a csontveld mUkodését, az
Osszfehérvérsejt és granulocita szam gyorsan és jelentésen emelkedik. Ezek a
kisérletek arra utalnak, hogy a TOLERIN alkalmas lehet egyes daganatellenes
szerek “mellékhatasaként” jelentkezé csontveld karosodas mérséklésére vagy
kivédésére (BODROGI és mtsai, nem kozolt vizsgalatok).

A klinikai vizsgalatok keretében sor kerilt néhany immunhianyban szenvedd
betegnek a szokasos gyogyszerek mellett TOLERIN-nel valo kezelésére is. A
TOLERIN kezelés ezekben az elérehaladott AIDS-ben szenvedd betegekben
emelte ugyan a CD4 sejtek szamat, de ez mar nem jelentett valtozast a betegek
sorséban. Ez teljesen egybevag az eldzékben ismertetett in vitro vizsgalatok
eredményeivel, Egy 28 éves immunhianyos beteg esetében azonban a TOLE-
RIN-nel térténd kezelés utan jelentds és tartds javulas dallott be, amit érdemes-
nek tartok ismertetni. A beteg sulyos, ismeretlen eredeti cellularis immunhiany
miatt agyhartya-agyveld gyulladasban, candida szepszisben és a tovabbiakban
vegyes (Staphylococcus, Pseudomonas, Klebsiella) baktérium fert6zésben
szenvedett. A CD4+ és CD8+ T-limfocitainak szama szemben a normalis 1000-
1500-al, ill. 300-600-al csak 250, ill. 261 volt. Hosszabb idén keresztul adott am-
photericin B és flucytosin kezelés eredménytelen volt. TOLERIN 2x280 pg bor
ala adva (2. adag hatvan nap mulva) jelentésen emelte a CD4+ és a CD8+ T
limfocita szamot (717, ill. 1345). Az els6 kezelés lassi javulast eredményezett. A
masodik kezelés elétt a CD4+ és a CD8+ limfocitak szama 586, ill. 750 volt. Egy
nappal a 2. kezelés utan a CD4+ és CDB8+ sejtszam 936-ra, ill. 1343-ra
emelkedett. Hét nappal késébb pedig a CD4+ és CD8+ sejtek szama 713, ill.
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TOLERIN kezelés utan 15 nappal (Bobroclés mtsai nem kozolt kisérletek).

679 volt. A beteg egy év milva levett vérében a CD4+ és CD8+ T ‘Iimfociték
szama 1902, ill. 546-ra valtozott, azaz teljesen rendezédott, ?,éi,t kis fokban
meghaladta a normal értékeket. A TOLERIN kezelés tehat helyrealhfotta a CSO’nt-
velg mikodéset. Természetesen ebbdl az egy esetbél nem lehet kovetkeztetest
levonni, de ha 6sszevetjik ezt az eredményt a tobbi klinikai eredménnyel, akkor
biztaté jeinek lehet tekintentnk 7.

Zaré megjegyzések

Befejezvén e révid, csak néhany fontosabbnak véit eredn'\'ény("felvillar.\té kis
tanulmanyt, ugy érzi az ember, hogy sok minden maradt ki beléle, ami a’ ku-
taténak annak idején lényegesnek tint, mert ésszer(i rendben a tovébt')lepés
kovei voltak, de a tobb mint 40 évet ativelni akaré szandék nagyobb ugrgsokat
igényelt. igy minden igyekezet ellenere talan csak a I'atm f\yeivtant?él. t:smeft
.genitivus partitivus”-nak megfelels, rész (kis rész) az egészbdl, lett e kis irasma,
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amely a kutatd tobb évtizedes “utazasanak” fébb megallohelyeit mutatja be révid
“varosnézés” keretében, a tobbi helyen csak athalad, bar a sinek mellett néha
érdekes latnivaiok akadnanak.

Kétségtelen tény, hogy a szervezet védelmének harmas felosztasa (fajhoz
kotott kozombosség; természetes ellendlloképesség és fajlagos védettség) Uj
szemléleti lehettséget adott az immunrendszer tevékenységének vizsgalatahoz.

Bar a természetes ellenalléképesség eddigi parttalan, de mindenki altal ér-
zékelt valosaga most kezd szlnni, mert a korszer(, molekularis bioldgiai szintii
leltarozasa elkezdédott. gy néhany év mulva e kérdésrsl osszefoglalét imi
aligha lesz lehetséges, mert az immunologiai fajlagossag lépésrél lépésre fogja
elfoglalni a sok apro, eddig médszertani nehézségek miatt fel nem ismert, “ter-
mészetesnek”, nem fajlagosnak tartott teruletet is, beolvasztva az egészet a
molekularis immunolégia egyre nehezebben attekinhetd, naponta médosuld bi-
rodalmaba, ahol az &ltalanos kértani szemlélet egyelére még nem nyert polgar-
jogot. A bakterialis endotoxin azonban valoszinlileg megmarad mint e tertlet
Ariadne fonala, mert az ember mindent pusztito tevékenysége ellenére, a
szerszamkészits allat és mas, ,gerincesebb fajok” bélfiérajaban tovabb élnek a
dan mesterrél elnevezett, nem festédé tn. Gram-negativ baktérium fajok, ame-
lyek folyamatosan allitjak el6 sejtfaluk e téglait és pusztuldsuk utan 6rokul hagy-
jak azokat a gazdara, akinek vagy van elég epéje/epesava azonnali
tonkretételukhéz vagy nincs. Ha nincs, akkor kezdédik a molekularis biologiai
szinten mar jobban megismert, de lezajlasaban a mennyiségtd! fuggb ugyan,
meégis 6rokké egyforma, enyhébb vagy sulyosabb kértani szinjaték. Az endoto-
xinhatas jobb, mélyebb, molekularis szintli megismerése bizonyéara kézelebb
visz majd bennunket a jelenleg természetes ellendlloképességnek nevezett
fogalom megértéséhez is.

Azok a megkozelitések, gondolatok, amelyek a t6bb mint 40 év alatt miihe-
lyemben megszilettek, bar - mint legtébb természettudomanyos tétel - mu-
landdk, mégis néhany foptosabb pillért jelenthetnek a tovabbi kutatashoz. igy az
egyes fajok kulénb6zé endotoxin és ionizald sugarzas iranti érzékenysége vagy
“érzéketlensége’, ill. ennek osszefiiggése a természetes ellenalioképességgel, a
molekularis bioloégia/immunolégia (f fegyvertaranak felhasznalasaval végzendd
vizsgalatok soran alapvetd @ felismerések leheitségével kecsegtetnek.
Magyarszatat adhatjak PILLEMER 0% 250 ragyogs, de mégis igazsagtalanul
letlint és a felfedezét 6ngyilkossagba kergetd properdin Ggyének, amely eddig
egyedulalléan, egy adattal tudta jellemezni az egyes fajok természetes el-
lenalléképességében mutatkozd  kalonbségeket. A veéletlendl  felismert
6lomacetatos endotoxin tilérzékenyités pedig, a kérnyezet szennyezédésével
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kapcsolatos érdekességén tul, lehetévé tette a kulonféle sokkallapotok kérfej-
l6désében a kozés menetének felismerését és az endotoxin epesavak altali
tonkretételének molekularis szintli megértését.

Az epesavak feluletaktiv tulajdonsagan alapuls, altalunk fiziko-kémiai
védelemnek elnevezett jelenség korszeri modszerekkel toriéndé vizsgélata,
részleteiben valo feltarasa egy 0j kértani szemiélet kialakitdja lehet, hisz' a
koleszterin anyagcsere alapvet6 kérdéseit is érinti, lévén az epesavak e
folyamat nagyrészben Ujra felhasznalasra keriilé végtermékei. Mivel az ¢sszes
szteranvazas hormon mennyiségileg csak tort része a keletkezé epesavaknak,
joggal tételezhett fel, hogy a koleszterin-epesav atalakulas nagymértékben
meghatarozhatja az 6sszes szteranvazas hormon termeil6dését és febontésat is.
igy erthetévé valhat majd tobb hormonalis jellegli kéros folyamat dsszefiiggése
a majmiikddéssel, a koleszterin-epesav kérforgalommal. Természetesen nagy
o6rém az elméleti kutatonak, ha eredményei bevonulnak és tovabbfejlesztésre
kertlnek a klinikumban, mint az epesav el6kezelés a sargasaggal jaré
epeelzarodas miatt kialakuld vesemiikodési zavar megelézésében. Az epeter-
melés és a kolecisztokinin altali epeurilés szabalyozas pontosabb megismerése
pedig az endotoxinok “transzlokaciéja” utjan kialakuld toébb kérforma (endotoxin-
sokk, szepszis, herpesz, pikkelysémoér, stb.} és egyes érelvaltozasok (érel-
meszesedés) egyeldre tdbbnyire csak feltételezett, de nagyon valészinl 0]
magyarazatat igéri, és ez utobbi sok sulyos kévetkezménnyel jaré korforma
megeldzésének lehetdségét is magaban rejti. A pikkelysdémor esetében azonban
az elméleti eredmények mar kezdenek — bar a nagy ellenallas miatt csak lassan
— bevonulni a betegek kezelésébe.

A sugarzassal eléallitott endotoxinkészitmény, a TOLERIN, a természetes el-
lenalloképesség fenntartasa, fokozasa vagy helyredllitasa és a masodlagos
fertézések megeltzése szempontjabol igér (j lehetdségeket a klinikum részére.
Lévén e készitmény természetes eredetli anyag, nem tud a ma mar mes-
terségesen  elballitott  gyogyszerekkel szemben tamasztott minden
kévetelménynek megfelelni, de hasznalata még hosszu idén keresztil hasznos
segitje lehet az eredményesebb és gyorsabb gyodgyitasnak, megelézésnek és
helyreallitast tamogatd kezelésnek. A sugardetoxikalt endotoxinkészitménynek
hatasosabb virus-oltéanyagok eléallitasaban mint adjuvansnak fontos szerepe
lehet, hisz' az egyre inkabb elstérbe kerulé tn. “inaktivalt vakcinak” kdzismerten
rosszabb immumogén hatasat tudja helyreallitani, sét fokozni.

Végul meg kell emliteni, hogy munkaink soran, éppen klinikus munkatarsaim
érdemeként tébbszor vetddott fel a kérdés, hogy mit lehet tenni a mar kialakult
szeptikus/endotoxinsokk esetében. Ezért igyekeztiink, a TOLERIN-nel t6rién6é
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megelbzés lehet6sége mellett, olyan beavatkozasokat is vizsgalni, amelyek a
mar Kkialakuléban lévé szeptikus/endotoxinsokk gyogyitasat céloztéyk. E prébal-
kozasok kézill a Bende-féle hemoperfaziéval elért eredmények voltak kiemel-
kedék, mert teljes mértékben igazoltak a klinikai sikereket.

Bizom benne, hogy.e kis tanulmany az olvasét a keérdések tovabbgon-

dolasara fogja sekenteni. Ha ezt sikerilt elémi, akkor a munkam nem volt
hiabavald.

Kdszonetnyilvanitas

A' tanulményban ismertetett kutatémunkaban a tobb eévtized alatt sokan vettek
részt, amint azt a hivatkozott cikkek is mutatjak.

A ké.zirat‘ ésszeallitasaban nyuijtott segitségért kulon készénet illeti kozvetlen
munkatarsaimat, dr. MAJORNE FOK1 EvAt és HORVATHNE LOVAsz MARTAL,
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Osszefoglalas

A természetes ellenalloképesség és a bakterialis endotoxinok tébb mint 40 éven
at torténd vizsgalata soran kapott eredmények kézil a fontosabbnak itéltek
kerultek bele ebbe a kis tanulmanyba. Igy kimutattuk az endotoxin érzékenység,
ill. kozombosség Gsszeflggését a gerinces fajok torzsfejiédésben’ effoglalt hg-
lyével, ill. a sugarérzékenységgel. Leirtuk az élomacetattal kivalthatd er!dotoxm
thlérzékenységet, amely az endotoxin kortani jelentségének, a kuldnfe!e 'sok—
kok kérfejlodésében betoltott kézés szerepének bizonyitasaban, tisztézasabap
és a kérnyezeti dlomszennyezés kortani megitélésében hatasos segitségnek bi-
zonyult.

Kimutattuk az epe/epesavak bélbeli hianyanak szerepét az endotoxin fel-
szivodasaban (transzlokalizacidjaban) és jelenlétilk fontossagat az endotoxinok
elleni védelemben. Ezek alapjan leirtuk a szervezet eddig nem ismert védekez6
rendszerét, az epesavak felliletaktiv hatdsan alapulé un. “fiziko-kémiai védekez§
rendszert”. Megallapitottuk, hogy ez a védekezés nem szoritkozik az endotoxi-
nok elleni védelemre, hanem minden lipid jellegli vegyulettel biré kérokozo
tényezére (pl. lipoprotein burokkal rendelkezé virusok) is én.lényes‘ Rémutgttunk
az epehiany szerepére tobb korfolyamat beinditasaban, klalakulésébap, illetve
az epetermelés, Urilés fokozasanak vagy az epesavhiany pétlés’anak I‘e-
hetéségeire. Felvetettiik az epesavak, mint legnyagyobb mennyiségii veg'termt?k
szerepét és jelenttségét a koleszterin anyagcsere és szteroid hormonok élet- és
kértani hatasainak ¢sszefiiggéseiben.

lonizald sugarzas felhasznalasaval olyan csékkent mérgezé hatasu endotox-
inkészitményt (sugardetoxikalt endotoxin: TOLERIN) allitottunk el6, amely
széleskorii allatkisérletek és embereken végzett vizsgalatok alapjan alkalmas-
nak fatszik a természetes ellenalléképesség fokozasdra, kiilonféie sokk ailapo-
tok (sugarbetegség, szeptikus-sebészeti sokk, stb.) kivédésére, kulénbéz"é
eredetli immunszuppresszids, immunhianyos dllapotok javitédsara, csontvels-
miikodés és a RES tevékenységének fokozasara valamint adjuvans hatasa
miatt inaktivalt virus oltéanyagok hatasfokanak, immunogenitasanak javitasara
(immunadjuvans hatas).
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Nonspecific resistance: Role of bile acids and
bacterial endotoxins
(40 years study)

Lérand Bertok

Budapest

Selected results of the more than 40 years study on the nonspecific resistance
and bacterial endotoxins are summarized in this essay.

It was demonstrated that the endotoxin and radiation sensitivity/resistance is
in relation to the phylogenetic position of the vertebrate organisms.

It was recognized that lead acetate induced endotoxin hypersensitivity of
rats. This method became an important tool for the demonstration of the com-
mon role of endotoxins in the pathogenesis of various shock-forms and in the
study of environmental lead poliution.

It is proved the lack of bile/bile acids in the translocation of bacterial endotox-
ins from the intestinal canal to the blood circulation and their importance in the
defense against endotoxins, On the basis of these results is described a new,
not yet unknown phenomenon, the so-called “physico-chemical defense” of
macroorganisms, which is based on the detergent property of the bile acids. This
defense is not limited to the bacterial endotoxins but is effective ability against all
agents with lipid character (e.g., virus envelope). The important role of bile defi-
ciency in the pathogenesis of several pathological processes and the influence
of the substitution of bile acids have been suggested. They supposed that the
bile acids as the end product of the cholesterol metabolism have an important

role in relation with the physiological and pathological effects of steroid hor-
mones. ‘

Using ionizing radiation, they produced a detoxified endotoxin preparation
(TOLERIN) which is a suitable product for the increase of nonspecifiec resis-
tance (including activation.of bone marrow in immunosuppressions, immunodefi-
ciencies), protection against various shocks (radiation injury, septic/endotoxin
shock, etc.) and increase of immunogen effect of antigens (e.g., inactivated virus
vaccines) as an immunoadjuvant in experimental animals and human beings.
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Roviditések

3H = tricium
51Cr = krom-51 izotop

99mTc = 99m technicium izotop
AA = arachidonsav
AC - = adenilciklaz enzim
ACTH = adenokortikotrop hormon

AIDS = szerzett immunhidnyos tinetegyuttes

ALS = limfocitak ellen termelt (antilimfocita) szérum

AMP = adenozin monofoszfat

AMS = elsé bélfodri veréér (artéria mesenterica superior)

AMS-L = elsé bélfodri veréér lekotés (arteria mesentericea superior ligatura)
AMSO = elsé bélfodri verdér elzarédas/elzaras (arteria mesenterica superior

occlusio)
ARC = szerzett immunhianyos tiinetegytttessel 6sszefliggd betegség
csoport (AIDS related complex)/AIDS el6tti allapot

ATP = adenozintrifoszfat

ATP-4z = adenozintrifoszfat bonté enzim

BCG = Baktérium Calmette-Guérin

BVVS = birka vérosveérsejt

cAMP = ciklikus adenozin monofoszfat

CCK = kolecisztokinin

CFUs = koléniaformalo egység a Iépben (colonia forming unit in spleen)
DLM = legkisebb halalos adag (dosis lethalis minima)

DPFC = direkt hemolizin termeld sejtek (direct plaque forming cells)
FEK = fajlagos ellenalloképesség (specifikus immunitas)

Gpp(NH)p = 5 guanidil-imido-difoszfat

Gy = gray/sugarzasi egyseg

H-anyagok = hisztamin-szerlien haté anyagok

HDL = nagy denzitas( lipoprotein (high density lipoprotein)

HIV = emberi immunhianyos allapotot el6idézé virus

hriL-2 = emberi rekombinans interleukin-2

IgM = immunglobulin-M

iNOS = nitrogénoxid szintetaz enzim
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KDO = keto-dezoxi-oktonsav

kGy = kilogray

LBP = endotoxin (LPS) kot fehérje

LCM = limfo koriomeningitisz

LD50 = fél(50%-os)halalos dézis

LDH = kis denzitasu lipoprotein (low density lipoprotein)

LPS = endotoxin (lipopoliszacharid)

mCD14 = makrofagok feluletén elhelyezkeds endotoxin kotéhely (receptor)
MFF = kevert vastagbél tartalom/bélfiora (mixed fecal flora)

MO = makrofag

NaD = natriumdezoxikolat. (epesav)

NO = nitrogén oxid

Pb-ac = Olomacetat

PGF2 = prosztaglandin F2

PHA = fitohemagglutinin

PM © = pajzsmirigy

RD-LPS = sugéarzassal méregtelenitett (radiodetoxifikalt endotoxin)

RES = retikuloendotelialis rendszer

Rig = réntgen

RN-az = ribonukleaz enzim

Rtg-ET = egésztest besugarzas réntgennel

sCD14 = testnedvekben “oldott” formaban lévé (szolubilis) endotoxin kotéhely

(receptor)

SSP = Sanarelli-Shwartzman jelenség

T-helper sejt = “seqité” fehérverseijt

T4 = tiroxin

TEK = természetes ellenalloképesség

TNF = tumor nekrozis faktor

TOLERIN = a sugarzassal méregtelenitett endotoxinkészitmény tervezett neve
TSH = pajzsmirigy stimulalé hormon
TXB2 = tromboxan B2
VLDL = nagyon alacsony denzitasu lipoprotein (very low density lipoprotein)

89




Irodalom

(1) Abe S, Yoshioka O, Masuko Y, Tsubouchi J, Kohno M, Nakajima H, Y;ma;aki M, Mizonq D
(1982) Combination antitumor therapy with lentinan and bacterial lipopolysaccraride
against murine tumors. Gann 73: 91-96

(2) Anderlik P, Szeri |, Banos Zs, Wessely M, Berték L, Radnai B (1983) Effept of an ir_radiated
Escherichia coli endotoxin preparation on the sensitivity to a lymphotropic cytostatic agent
in germfree and conventional mice. Acta Microbiol Acad Sci Hung 30: 239-245

(3) Adleman LM, Wofsy D (1993) T-cell homeostasis: Implications in HiV infection. J AIDS 6:
144/152

(4) Agarwal MK (ed) (1980) Bacterial endotoxins and host response. Elsevier/North Holland
Biomedical Press, Amsterdam

(5) Adam M (1977) A Pseudomonas aeruginosa szomatikus antigénjének immunkémiai tulaj-
donsagai. Kandidatusi értekezés, Budapest

(6) Bailey ME (1976) Endotoxin, bile salts and reanal function in obstructive jaundice. Brit J
Surg 63: 774-781

(7) Balogh A, Bertok L, Kocsar L (1973) Kisérletes acut peritonitis (septikus shock) kivédése
detoxifikalt endotoxin elékezeléssel. Kisérl Orvostud 25: 157-160

(8) Balogh A, Bertok L, Nemes A, Juhasz-Nagy S (1974) Sugarzassal deto?(iﬁkélt endotoxin
(Tolerin) hatdsa a vérkeringésre kutyak endotoxin-shockjaban. Orv Hetilap 115: 2055-
2056

(9) Balogh A, Bertok L (1974) Experimentelle Abwehr des septischen und hémorr_hagischen
Schocks durch Vorbehandlung mit detoxifizietem Endotoxin. Acta Chir Acad Sci Hung 15:
21-27

(10) Balogh A, Bertok L (1974) Experimente zur Abwehr des haemorrhagischen Shocks bei
Hunden durch Vorbehandlung met “strahlendetoxifiziertem Endotoxin® Langenbecks Arch
Chir (Suppl) Chir Forum 337: 293-295

(11) Balogh A (1981) Az irreverzibilis sebészi sokk kialakulasanak gatlasa sugarzassal detoxi-
fikalt endotoxin eldkezeléssel. Kandidatusi értekezés, Budapest

(12) Balogh A, Bertok L, Juhasz-Nagy S (1981) Wirkung der Vorbehangﬂlung mit s_trahlendetoxi—
fiziertem Endotoxin auf den Endotoxinschock bei Hunden. Acta Chir Acad Sci Hung 22: 23-
29

(13) Balogh A, Furka |, Sétonyi P, Dalmy L, Bertok L (1981) Leberprotektive Wirkung dey Vor-
behandlung mit strahlendetoxifiziertem Endotoxin (TolerinR) beim akuten Myokardinfarkt
des Hundes. Z Exper Chirurg 14:156-164

(14) Balogh A, Furka I, Sétonyi P, Dalmy, Bertok L (1981) Sugérzéssal detoxiﬁkélt er)dptoxin
(TOLERINR) eltkezelés majvedd hatasa kutyak acut myocardialis infarctusaban. Kisérl Or-
vostud 33: 414-420

(15) Barna |, Berték L, Koenig JI, Makara GB (2000} Radiodetoxified Iipopo!ysacchan‘de (LES)
fails to activate the hypophyseal-pituiraty-adrenai axis in the rat. Neuroimmunomodulation
8:128-131

(16) Ban A (1968) A csontveldfunkcio vizsgalata bakteridlis lipopolysaccharidokkal. Kandidatusi
értekezés, Budapest

(17) Banhegyi D, Varnai F, Horvath A és mtsa (1992) Treatment of severe immune deficiency
with radio-detoxified endotoxin. J Med 23: 154-156

(18) Banos Zs, Szeri |, Anderlik P, Wessely M, Bertok L (1982) Effect of erjdotogin preparatjons

on the course of lymphocytic choriomeningitis virus infection in suckling mice. Acta Micro-
biol Acad Sci Hung 29: 99-103

90

(19) Béanos Zs, Anderlik P, Szeri I, Wessely M, Bertok L (1983) Bacterial modulation of the cel-
lular immune respponse in mice. Il. Stimulation by endotoxin of the reduced cellular im-
mune response to LCM virus infection in aged mice. Acta Microbiol Acad Sci Hung 30:
233-237

(20) Beeson RB (1947) Tolerance of bacterial pyrogens. J Exp Med 86: 29

(21) Bende S, Bertok L, Kollath Z (1985) Extracorporalis, aktivszenes haemoperfusio kutyak
kisérletes endotoxin shockjaban. Orv Hetilap 126: 515-518

(22) Bende S, Bertok L (1986) Elimination of endotoxin from the blood by extracorporeal acti-
vated charcoal hemoperfusion in experimental canine endotoxin shock. Circulatory Shock
19: 239-244

(23) Benedeczky I, Bertok L (1968) The effect of E. coli endotoxin on the fine structure of the
catecholamine granuies in the adrenal medulia of rats. Ann Immunol Hung 12: 87-91

(24) Berczi |, Bereznai T, Bertok L (1966) Examination of swine and calf diseases due to Es-
cherichia coli. Proc. IX. International Congress for Microbiology pp 443-444 Moscow

(25) Berczi |, Bertok L, Bereznay T (1966) Comparative studies on the toxicity of E.coli
lipopolysaccharide endotoxin in various animal species. Can J Microbiol 12: 1070-1071

(26) Berczi I, Bereznai T, Bertok L, Stipkovits L (1967) Neue Beitrage zur Pathophysiologie der
E. coli - bedingten Erkrankungen der Saugkalber. Fortpl Haust Bd 3: 400-404

(27) Berczi |, Nagy Z, Bertok L (1968) Az escherichia coli endotoxin okozta shock klinikai, kér-
bonctani és kérszovettani képe malacokban. Magy Allatorv Lapja 23: 597

(28) Berczi |, Bertdk L, Baintner K, Veress B (1968) Failure of oral E.coli endotoxin to induce
either specific tolerance or toxic symptoms in rats. J Path Bact 96: 481-486

(29) Berczi |, Bertok L, Chow DA (2000) Natural immunity and neuroimmune host defense. Ann
N'Y Acad Sci 917: 248-257

(30) Berry LJ (1971) Metabolic effects of bacterial endotoxins. In: Kadis S, Weinbaum G, Ajl SJ
(eds): Microbial toxins. Vol V Bacterial endotoxins pp 165-208 Academic Press, New York

(31) Berry LJ (1973) Effects of endotoxin in metabolic regulation in mice. Ann Immunol Hung
(Suppl) 17: 9-14

(32) Berry LJ (ed) (1985) Handbook of Endotoxin. Vol. 3. Cellular Biology of endotoxin. El-
sevier, Amsterdam

(33) Bertok L, Kemenes F (1961) Kulénbszd fehériemennyiségeket tartalmazé diétak
etetésének hatasa az ellenanyag termelésre. Magy Aliatorv Lapja 16: 295-298

(34) Bertdk L, Kemenes F (1962) The effect of various experimental pathophysiological condi-
tions on the antibody production. 1. Influence of diets with different protein contents. Z Im-
mun Forsch 124: 270-279

(35) Bertok L, Kemenes F, Simon Gy (1962) Metioninhidny hatdsa az ellenanyagtermelésre.
Kisérl Orvostud 14: 217-222

(36) Bertok L, Kemenes F, Simon G (1962) The effect of various experimental pathophysiologi-
cal conditions on the antibody production. Il. Influence of methionine deficiency. Z Immun
Forsch 124: 280-285

(37) Bertdk L, Kemenes F (1963) The effect of various experimental pathophysiological condi-
tions on the antibody production. Ill. Influence of the alimentary deficiency of glycine,
isoleucine or tryptophane. Z Immun Forsch 125; 438-445

(38) Bertok L, Toth B (1963) Studies on the pathogenesis of the edema disease of swine. |.
The effect of the purified lipopolysaccharide endotoxin of Escherichia coli on mice. Acta
Vet Acad Sci Hung 13: 421428

(39) Berték L (1964) Kisérletek a faj szerint meghatarozott koz6mbosség megvaltoztatasara a
fehérjeszintézis gatldsa utjan. Kandidatusi értekezés, Budapest

91




(40) Bertok L, Kemenes F, Simon Gy (1964) Fatal leptospirosis icterohaemorrhagica induced
by ethionine in albino rats. J Path Bact 88: 329-331

(41) Bertdk L (1965) Patofyziologie chorob mladat, vyrolanych E. coli. Veterinarstve (CSSR)
15: 298-302 o

(42) Bertdk L, Szemerédi J (1967) Fatal listeriosis induced by ethionine in albino rats. J Path
Bact 94: 194-196

(43) Bertok L (szerk) (1968) Konferencia az endotoxinok biokémiai és immunoldgiai tulajdon-
séagairél. Phylaxia, Budapest

(44) Bertdk L (szerk) (1968) Conference of biochemistry, biology and immunology of bacterial
endotoxins. Ann Immunol Hung (Suppl) Medicina, Budapest

(45) Bertok L (1968) Effect of sulfhydryl compound on the lead acetate-induced endotoxin hy-
persensitivity of rats. J Bact 95: 1974-1975

(46) Bertok L (1968) Effect of endotoxin tolerance on the lead acetate-induced endotoxin hy-
persensitivity of rats. J Bact 96: 569

(47) Bertok L, Kocsar L (1972) lonizald sugarzdssal detoxifikalt bakteralis gndo'toxin
preparatum elballitasa és a természetes ellenalidképességet fokoz6 hatasanak vizsgalata.
|zotéptech 11: 543-548

(48) Bertok L, Kocsér L (1972) Studies on some biological properties of surfactant treated en-
dotoxin in rats. Ann Immunol Hung 16: 77-81

(49) Bertdk L (szerk) (1973) Conference on immunological and pathological effects of bacterial
endotoxins. Ann Immunol Hung (Suppl) Medicina, Budapest

(50) Bertok L, Kocsar L, Varterész V, Bereznay T, Antoni F (1973) Eljaras ionizalé sugarzassal
detoxifikalt bakterialis endotoxin (sugarendotoxoid) elballitdsara és felhasznalasara.
(Szabadalom) (162,973/-61-k-27/02,23/00) Budapest

(51) Bertok L, Kocséar L (1974) Die Rolle des Endotoxins beim intestinalen Syndrom der Stra-
hlenkrankheit. Wiss Z K Marx-Univ Leipzig (Math-Naturwiss) 23: 65-66

(52) Berték L (1977) Physico-chemical defense of vertebrate organisms: the role of bile acids in
defense against bacterial endotoxins. Persp Biol Med 21: 70-76

(53) Berték L (1977) A szervezet fiziko-kémiai defenzitja. Bioldgia 25: 127-134

{54) Berték L (1978) Immunological properties of detoxified lipopolysaccharides. In_: Gergely J,
Medgyesi Gy, Hollan SR (szerk): Immunology-1978. p 463-470, Akadémia Kiadd, Buda-
pest 3

(55) Bertok L (1978) Bioldgiai membranck szerepe az endotoxin sokk patogenezisében. MTA
Biol Oszt Kozl 21: 169-174

(56) Bertok L, Elekes E, Merétey K (1979) Endotoxin tolerance in rats treated with antilympho-
cyte serum. Acta Microbiol Acad Sci Hung 26: 135-137

(57) Bertok L (1980) Radiodetoxified endotoxin as a potent stimulator of nonspecific resistance.
Persp Biol Med 24: 61-66

(58) Bertok L (1980) Role of bile in detoxification of lipopolysaccharide In: 'Schlessinger D (ed):
Microbiology 1980 pp 91-93, American Society for Microbiology, Washington

(59) Bertok L (1983) A bakterialis endotoxinok és a természetes ellenélléképesség. Doktori
értekezés, Budapest

(60) Bertok L (1983) Stimulation of nonspecific resistance by radiation-detoxifieq epdotoxin. In:
Nowotny A (ed): Beneficial effects of endotoxins. pp 213-226 Plenum Publishing Corpora-
tion, New York

(61) Bertdk L (1983) Bacterial endotoxins and nonspecific resistance. in: Ninnem_ann ._JL (ed):
Traumatic Injury: Infection and other immunologic saequelae. pp 119-143 University Park
Press, Baltimore

92

(62) Bertok L (1983) A bakteridlis endotoxinok és a természetes ellenalloképesség. In: Csaba
Gy (szerk): A bioldgia aktualis problémai. 29. kétet 9-54 old Medicina, Budapest

(63) Bertok L, Szeberényi Sz (1983) Effect of radio-detoxified endotoxin on the liver microso-
mal drug metabolizing enzyme system in rats. Immunopharmacology 6: 1-5

(64) Berték L, U Nagy S (1984) The effect of endotoxin and radio-detoxified endotoxin on the
serum T4 level of rats and response of their thyroid gland to exogenous TSH. Immunophar-
macology 8: 143-146

(65) Bertdk L, U Nagy Zs (1984) Endotoxin és sugarzassal detoxikalt endotoxin hatasa a pat-
kanyok szérumanak T4-szintjére és pajzsmirigyik TSH-ra adott valaszara. Kisérl Orvostud
36: 518-521

(66) Bertok L, Juhasz-Nagy S, Sétonyi P (1984) Prevention of cardiac damages induced by for-
myl-leurosine, a potent cytostatic agent, by radio-detoxified endotoxin (TOLERIN) in dogs.
Immunopharmacology 8: 13-17

(67) Bertdk L, U Nagy S (1986) Effect of irradiation on serum T4 level and response of thyroid
gland to exogenous TSH in rats. J Radiat Res 27: 225-229

(68) Bertdk L Jr, Sztanyik BL, Bertok L (1992) The effect of kanamycin treatment of rats on the
development of gastro-intestinal syndrome of radiation disease. Acta Microbiol Hung 39:
155-158

(69) Bertok L Jr, Sztanyik BL, Bertok L Sr (1992) Possible role of bile deficiency in the develop-
ment of intestinal syndrome of acute radiation disease. Acta Phys Hung 79:28-32

(70) Bertdk L, Takéts A, Chen H, Cook JA (1995) Radiodetoxified endotoxin-incduced toler-
ance, effect on endotoxin lethality and macrophage arachidonic acid metabolism. Acta Mi-
crobiol Immunol Hung 42: 409-417

(71) Bertdk L (1997) Role of endotoxins and bile acids in the pathogenesis of septic circulatory
shock. Acta Chirurg Hung 36: 33-36.

(72) Bertok L. (1997) Bacterial endotoxins and nonspecific resistance. Acta Microbiol Immunol
Hung 44: 361-365.

(73) Bertok L (1997) Természetes ellenalloképesség: epesavak és endotoxinok szerepe.
Scientia Kiad6, Budapest

(74) Bertdk L (in press) Role of bile acids in the natural resistance physico-chemical defense of
organism. A new possibility for the enhancement of natural immunity/nonspecific resis-
tance. In: Chow D, Berték L (eds): Neuroimmune Biology, Vol.6. Eisevier, Amsterdam

(75) Bert6k L (1998) Stress and nonspecific resistance. Ann N'Y Acad Sci 851 1-2,

(76) Bertok L (1998) Introduction: Endotoxin as Stressor and Endotoxemia as Stress. Ann N 'Y
Acad Sci 851: 404-405.

(77) Bertok L (1998) Effect of bile acids on endotoxin in vitro and in vivo (physico-chemical de-
fense) Ann N Y Acad Sci 851: 408-410, 1998.

(78) Bertok L (1998) Endotoxins and endocrine system Domest. Anim Endocrinol 15: 305-308

(79) Bertdk L (1998) Bakterialis endotoxinok és hatasaik. Orv Hefil 139: 1947-1953

(80) Bertdk L (1998) Az endotoxin szerepe az Escherichia coli okozta kérképekben Magyar Al-
latorv Lapja 120: 668-672

(81) Bertok L (1999) Epesavak és endotoxinok: a szervezet fiziko-kémiai védelme Orv Hetilap
140: 3-8

(82) Bertdk L (1999) A természetes ellenalloképesség fokozasanak (j lehetésége: a sugarzas-
sal méregtelenitett endotoxin. Orv Hetilap 140: 819-827. )

(83) Bertok L, Jankovics | (2001) Fokozott hatast emberi influenza oltéanyag készitmény és
eljaras annak eléallftasara. (Szabadalom) Budapest

(84) Bertok L, Tanyi J, Nemesi M, Sélyom F (2001) Fokozott hatasu vakcina-készitmény és
eljaras annak eldaliitasara (I6influenza oltéanyag). (Szabadalom) Budapest

93




(85) Biré Zs, Kovach AGB, Spitzer JJ, Stoner HB (szerk) (1981) Homeostasis in injury and
shock. Akadémiai Kiad6, Budapest

(86) Bitensky MW, Gouman RE, Thomas L (1971) Selective stimulations of epinephrine-re-
sponsive adenyl-cyclase in mice by endotoxin. Proc Soc Exp Biol Med 138: 773-781

(87) Bitskey-Spett B (1972) Az epe endotoxin detoxifikalé hatasanak vizsgélata patkanyokban.
Szakdolgozat (SZTF-OSSKI), Budapest

(88) Boivin A, Mesrobeanu L (1933) Contribution a Isymbol 162 'étude de la composition
chimique des bacteries. Les substances phosphorées an cours de Isymbol 162 l'autolyse
bacterienne. C R Soc Biol 112: 611

(89) Bradley SG (1979) Cellular and molecular mechanisms of action of bacterial endotoxins.
Ann Rev Microbiol 33: 67-79

(90) Bradiey SG (1981) Direct action of bacterial endotoxin on cells, mitochondria and
lysosomes. In: Majde JA, Person RJ (eds): Pathophysiological effects of endotoxins at the
cellular level. pp 3-14 Alan R Liss Inc, New York .

(91) Burrows GE (1981) Dose-response of ponies to parenteral Escherichia coli endotoxin.
Can J Comp Med 45: 207

(92) Cahill CJ (1983) Prevention of postoperative renal failure in patients with obstructive jaun-
dice - role of bile rats. Brit J Surg 70: 590-595

(93) Cerwinka WH, Cheema MH, Granger DN (2001) Hypercholesterolemia alters endotoxin-
induced endothelial cell adhesion molecule expression. Shock 16: 44-50

(94) Charach G, Rabinovich PD, Konikoff FM, Grosskopf |, Weintraub MS, Gilat T (1998) De-
creased fecal bile acid output in patients with coronary atherosclerosis. J Med 29: 125-136

(95) Chedid L, Boyer F, Saviard M (1952) Surrénales et infection. Ann Inst Pasteur 83: 213-
218

(96) Chedid L, Parant M (1971) Role of hypersensitivity and tolerance in reactions to endotox-
ins. In: Kadis S, Weinbaum G, Ajl SJ (eds): Microbial toxins. Vol V pp 415-425 Academic
Press, New York

(97) Cluff LE (1971) Effects of lipopolysaccharides (endotoxins) on susceptibility to infections.
In: Kadis S, Weinbaum G, Ajl SJ (eds). Microbial Toxins. Vol V pp 399-406 Academic
Press, New York 4

(98) Coley, WB (1883) The treatment of malignant tumors by repeated inoculation of erysipe-
las. Am J Med Sci 105: 487-492

(99) Conall TP, Zhang J, Vaziri ND, Schwartz RJ, Kaupke CJ, Oveisi F, Wilson SE (1994) Ra-
dicdetoxified endotoxin-induced tolerance alters monocyte but not neutrophil CD11b and
CD18 expression in response to lipopolysaccharide. Arch Surg 129:1152-1166

(100) Cook JA, Di Luzio NR (1973) Protective effect of cysteine and methylprednisolone in lead
acetate endotoxin induced shock. Exp Mol Pathol 19: 127-132

{101) Cook JA, Marconi EA, Di Luzio NR (1974) Lead cadmium endotoxin interaction: effect on
mortality and hepatic function. Tox App! Pharmacol 28: 292-301

(102) Cook JA, Karns L (1978) Effect of RES stimulation and suppression on lead-sensitization
to endotoxin shock. J Reticuloendothel Soc 24: 1-8

(103) Cook JA, Dougherty WJ, Holt T (1981) Distribution of 203Pb during lead-potentiated en-
dotoxin shock. Exp Mol Pathol 34: 253-258

(104) Cornel RP, Filkins JP (1974) Depression of hepatic gluconeogenesis by acute lead-ad-
ministration. Proc Soc Exp Biol Med 147: 371-377

(105) Cross AS (2002) Endotoxin tolerance-current concepts in historical perspective. J Endo-
toxin Res 8: 83-98

(108) Cuevas P, Fine J (1971) Demonstration of a lethal endotoxemia in experimental occlu-
sion of the superior mesenteric artery. Surg Gynecol Obstet 33: 81-87

94

(107) Cuevas P, Ischimayania M, Koizumi S, Woodruff PWH, Kaufmann A, Fine J (1974) Role
of endotoxemia of intestinal origin in early death from large burns. Surg Gynecol Obstet
138: 725-732

(108) Csaba B (1965) A histamin és az S-hydroxytryptamin szerepe a kisérleti anaphylaxiaban.
Kandidatusi értekezés, Debrecen

(109) Csaba B (1972) Shockmediatorok és az immunoglobulin fragmentumok pathogenetikai
szerepe anaphylaxiaban. Doktori értekezés, Debrecen

(110) Csaba Gy (1981) Ontogeny and physiology of hormone receptors. Monographs in devel-
opmental biology. Vol 15 S Karger, Basel

(111) Csaké Gy, Elin RJ, Hochstein HD, Tsai CM (1983) Physical and biological properties of
U.S. standard endotoxin EC after to ionizing radiation. Infect Immun 2: 190-194

(112) C;éké Gy, Tsai CM, Hochstein HD, Elin RJ (1986) The concentration, physical state, and
purity of bacterial endotoxin affect its detoxification by ionizing radiation. Rad Res 108: 158-
163

(113) Csék§ Gy, Tsai CM, Slomiany B L, Hep, A, Elin, R J (1986) Modification of the chemical
composition and structure of the U.S. reference standard endotoxin (RSE) by 60Co radia-
tion. Rad Res 105: 283-288

(114) Qséké Qy, Suba EA, Tsai CM, Mocca LF, Elin RJ (1987) Dose-dependent changes in the
?gggemctty of bacterial endotoxin exposed to ionizing radiation. J Clin Lab fmmunol 24:

-198

(115) Csizér Z (1979) Pertussis vakcinak biolégiai standardizalasa. Kandidatusi értekezés, Bu-
dapest

(1 16_) Csordés T, Bertok L, Csapé Zs (1978) Experiments on prevention of the endotoxin-abor-
tifacient effect by radiodetoxified endotoxin pretreatment in rats. Gynecol Obstet Invest 9;
57-64

(117) Csordas T, Bertok L (1981) Olomacetat hatasa vemhes patkanyok endotoxin ér-
zékenységére. Kisérl Orvostud 33: 315-318

(118) Csukas Zs, Horvath J, Slowik F, Bertok L (1983) Respiratory effect of Haemopbhilus influ-
enzae endotoxin in mice. Acta Microbiol Acad Sci Hung 30: 139-146

(119) Csukas Zs_, Horvath J, Slowik F, Bertok L (1983) Effect of irradiated Haemophilus influen-
zae endotoxin preparations in mice. Acta Microbiol Acad Sci Hung 30: 247-253.

(120_) DeClerg E, Merigan TC (1969) An active interferon inducer obtained from Haemophilus
influensae type B. J Immunol 103; 899-904 .

(121) Dimond T, Parks W (1997) Perioperative management of obstuctive jaundice. Br J Surg
84: 147-149

(122d) Dobozy A, Horvath A, Hunyadi J. és mtsa (1998) Bérgyogyaszat. Eklektikon Kiads, Bu-

apest.

(123) Elekes E (1978) Az ellenanyagtermelés nem specifikus serkentése €p- és karositott im-
munrendszeril allatokban. Kandidatusi értekezés, Budapest

(124) Elekes E, Bertok L, Merétey K (1978) Adjuvant activity of endotoxin preparations in nor-
mal and irradiated rats. Acta Microbiol Acad Sci Hung 25: 17-21

(125_) Elekes E, Luderitz O, Galanos CH, Bertok L (1988) Alterations in the chemical composi-
tion and antigenicity of Escherichia coli 089 lipopolysaccharide and lipid A after 60Co
gamma irradiation. Acta Microbiol Acad Sci Hung 35; 301-305

(126) Elekes E, Bertok L (1998) Effect of trace element combination on the immune response
of rats treated with cytostatic drug. Acta Microbiol. Immunol Hung 45: 221-228

(127) Elenkov IJ, Kiss J, Stark E, Bertok L (1992) CRF-dependent and CRF independent
mechanisms involved in hypophysial-adrenal system activation by bacterial endotoxin. Acta
Physiol Hung 79: 355-363

95




(128) Elenkov |J, Kovacs K, Kiss J, Bertok L, Vizi ES (1892) Lipopolysaccharide is able to by-
pass corticontrophin-reledsing factor in affecting plasma ACTH and corticosterone levels:
evidence from rats with lesions of the paraventricular nucleus. J Endocr 133: 231-236.

(129) Elin RJ, Csako Gy (1989) Response of humans to y-irradiated reference Escherichia coli
endotoxin. J Clin Lab immunol 29: 17-21

(130) EISabbagh MC, Galanos C, Bertdk L, Fust Gy, Luderitz O (1982) Effect of ionizing radia-
tion on chemical and biological properties of Salmonella minnesota R595 lipopolysaccha-
ride. Acat Microbiol Acad Sci Hung 29: 255-261

(131) Embertson J, Zupancic M, Ribas J, és mtsai (1993) Massive covert infection of helper T
lymphocytes and macrophages by HIV during the incubation period of AIDS. Nature 362:
359-362

(132) Filkins JP (1970) Bioassay of endotoxin inactivation in the lead-sensitized rat. Proc Soc
Exp Biol Med 134: 610-613

(133) Filkins JP (1973) Hypoglycemia and depressed hepatic gluconecgenesis during endo-
toxicosis in lead-sensitized rats. Proc Soc Exp Biol Med 142: 915

(134) Filkins JP, Buchanan BJ (1873) Effect of lead-acetate on sensitivity to shock, intravascu-
lar carbon and endotoxin clearance and hepatic endotoxin detoxication. Proc Soc Exp Biol
Med 142: 471-474

(135) Fine J, Frank ED, Ravin HA, Rutenburg JH, Schweirburg FB (1958) The bacterial factor
in traumatic shock. New England J Med 260: 214-220

(136) Fine J (1965) Shock. In: Hamilton WF, Dow P (eds): Handbook of Physiology. pp 2031-
2046 American Physiological Society, Washington

(137) Féris G (1972) Az endotoxin altal kivaltott rezisztencia és anyagcsere valtozasok
mechanizmusanak néhany kérdése. Kandidatusi értekezés, Budapest

(138) Friedman H, Klein TW, Nakano M, Nowotny A (eds) (1890) Endotoxin. Plenum Press,
New York

(139) Fukushi K, Asano H, Sasaki J (1982) Bacterial endotoxin as an antitumor agent. Jap J
Med Sci Biol 35: 105-109

(140) Fust Gy, Bertok L, Juhasz-Nagy S (1977} Interactions of the radio-detoxified E.coli endo-
toxin preparation witth the complement system. Infect Immun 16: 26-31

(141) Gaal D, Kremmer T, Balint Zs, Holczinger L, Berték L, Nowotny A (1984) Effects of bac-
terial endotoxins and their detoxified derivatives on serum and liver lipids in mice. Toxic
Appl Pharmaco! 75: 437-443

(142) Gaffin SL (1982) Control of septic shock - present day concept. S A J Hosp Med 40: 118-

24 2

(143) Galanos C, Freudenberg MA, Reutter W (1879) Galactosamine-induced sensitization to
the lethal effect of endotoxin. Proc Soc Exp Biol Med 76: 5939-5941

(144) Gans H, Matsumoto K (1975) Are enteric endotoxins able to escape from intestine? Proc
Soc Exp Biol Med 147: 736-741

(145) Gans H, Matsumoto K (1975) On the escape of endotoxin from the intestine. In: Ur-
baschek B, Urbaschek R, Neter E (eds) Gram-negative bacterial infections. pp 429-436
Springer Verlag, Wien

(146) Gal K, Bertok L (1994) The effect of X-radiation on reticuloendothelial system and its
treatment with radiodetoxified-endotoxin and trace elements in rats. Acta Microbiol Immu-
nol Hung 41: 457-463

(147) Gal K, Bertok L (1994) Effect of radiodetoxified endotoxin and trace elements on reticulo-
endothelial system damaged by ethanol in rats. Acta Microbiol Immunol Hung 41: 465-471

(148) Gergely J (1974) Az immunvalasz fllogenezise és ontogenezise. In: Csaba Gy (szerk): A
biologia aktualis problémai. Medicina, Budapest

96

(149) Gergely J, Medgyesi G, Hollan SR (szerk) (1978) Immunology-1978. Akadémiai Kiadé,
Budapest

(150). Gilad E, Zingarelii B, O'Connor M, Salzman AL, Berték L, Szab6 C (1996) Effects of ra-
diodetoxified endotoxin on nitric oxide production in J774 macrophages and in endotoxin
shock. J Endotoxin Res 3: 513-519

(151) Gorodischer R, Krasner J, McDevitt JJ, Nolan JP, Yaffa SJ (1976) Hepatic microsomat
drug metabolism after administration of endotoxin in rats. Biochem Pharmacol 25: 351-558

(152) Gyurcsovics K, Bertok L (2000) Epesavak és endotoxinck szerepe a pikkelyssmar korfej-
16désében és kezelésében. Orv Hetilap 141: 915.817

(153) Haslewood GAD (1978) The biological inportance of bile salts. North-Holland Publishing
Company, Amsterdam

(154) Havel RJ (1985) Role of the liver in atherosclerosis. Arteriosclerosis 5: 569-580

(155) Hemphill FM, Kaeberle M, Buck WB (1971) Lead suppression of mouse resistance to
Salmonella typhimurium. Science 172: 1031-1032

(156) Herzyk DJ, Ruggieri EV, Cunningham L, Polsky R, Herold C, Klinkner AM, Badger A,
Kems WD, Bugelski PJ (1997) Single-organism model of host defense against infection: A
novel immunotoxicologic approach to evaluate immunomodulatory drugs. Toxicol Phathol
25: 351-362 :

(157) Highman B, Maling HM, Thompson EC (1959) Serum transaminase and alkaline phos-
phatase levels after large dosis of nonepinephrine and epinephrine in dogs. Am J Physiol
196: 436-441 '

(158) Hinshaw LB, Emerson TE, Jampietro PF, Brake CM (1962) A comparative study of the
hemodynamic actions of histamine and endotoxin. Am J Physiol 203: 600-606

(159) Hodara VL, Jeddi-Tehrani M, Grunewaid J és mtsai (1993) HIV infection leads to differ-
ential expression of T-cell receptor V/3 genes in CD4+ and CD8+ T cells. AIDS 7; 633-638

(160} Hoffmann E, Trejo R, Di Luzio NR, Lamberty J (1972) Ultrastructural alterations of liver
and spleen following acute lead administration in rats. Exp Mol Pathol 17: 159-163

(161) Holper K, Trejo RA, Brettschneider L, Di Luzio NR (1973) Enhancement of endotoxin
shock in the lead sensitized subhuman primate. Surg Gynecol Obstet 136: 593-601

(162) Holtzman S, Schuler JJ, Eamest W, Erve PR, Schumer W (1974) Carbohydrate metabo-
lism in endotoxemia. Circ Shock 1: 99-104

(163) Horvath A., Bertok L., Horvath 1., Lapis K., Hortovanyi E., Harsing J., Kocsis |., Bozéky Z.
and Greskovits D (in press) Additional data on antigen use for immunisation against
atherosclerosis.

(164) Ihasz M, Karika Gy, Ludany Gy (1968) Endotoxin hatdsa a bélboholy mozgasra. Orv
Hetilap 109: 1381-1384

(165) lhdsz M (1969) Adatok a vékonyvél-nyalkahartya sebészi vonatkozasu pathophysiologiai
kérdéseihez. Kandidatusi értekezés, Budapest '

(166) Janossy G, Borthwick N, Lomnitzer R és mtsai (1993) Lymphocyte activation in HIV-1in-
fection. I. Predominant proliferative defects among CD45RO+ cells of the CD4 and CD8
lineages. AIDS 7: 631-640

(167) Juhasz-Nagy S, Sétonyi P, Bertok L (1985) Haemodynamic pattern of formyl-leurosine
induced acite cardiovascular depression in the dog. Acta Chir Acad Sci Hung 26: 35-49

(168) Kabir S, Rosenstreich DL, Mergenhagen SE (1978) Bacterial endotoxins and cell-mem-
branes. In: Jeljaszewicz J, Wadstrém T (eds): Bacterial toxins and cell-membranes. pp 59-
71 Academic Press, London

(169) Kadis S, Weinbaum G, Ajl SJ (eds) (1971) Microbial toxins, Vol V Academic Press, New
York

97




(170) Kalayoglu MV, Indrawati, Morrison RP, Morrison SG, Yuan Y, Byrne G! (2000) Chlamy-
dial virulence determinants in atherogenesis: the role of chiamydial lipopolysaccharide and
heat shock protein 60 in macrophage lipiprotein interactions. J Infect Dis 181 Suppl 3:
5483-489

(171) Karika Gy, Bertok L, Kisida E (1978) Epehiany hatdsa patkanyok tliélésére az arteria
mesenterica superior (cranialis) occlusiojaval kivaltott sokkban. Magy Seb 31: 164-166

(172) Karika Gy, Bertok L, Kisida E, Pogari | (1978) Epesav kezelés hatésa kutydk arteria me-
senterica superior (cranialis) occlusiojat kévets sokkban. Kisér Orvostud 30: 491-493

(173) Karika Gy, Bertok L, Kisida E (1978) Intralumindlisan adott epe hatdsa patkanyok
talélésére strangulatios ileusban. Magy Seb 31: 355-357

(174) Karika Gy, Fehér T, Bertdk L (1980) Az epetermelés valtozasa patkanyok kisérletes me-
sentenialis érelzarédasaban. Kisérl. Orvostud. 32: 221-224

(175) Karika Gy (1981) Az epesavak szerepe az endotoxémiaval jaré akut hasi katasztréfak-
ban. Kandidatusi értekezés, Budapest

(176) Kerkvliet NJ, Baecher-Steppan L (1982) Immunotoxicology studies on lead: effects of ex-
posure on tumor growths and cell-mediated tumor-immunity after syngeneic or allogeneic
stimulation. Immunopharmacol 4: 213-218

(177) Kertai P (1973) A neuroendokrin rendszer szerepe a bakterialis endotoxinok befecsken-
dezését kévett bioldgiai reakcioban. Doktori értekezés, Budapest

(178) Kesztyls L (1964) A periféridas neurotémia és a tartds barbiturat altatds hatésa a
Sanarelli-Shwartzman jelenségre. Doktori értekezés, Debrecen

(179) Kétyi | (1964) A kommenzalis bélfiéra bioldgiai jelentésége. Kandidatusi értekezés, Pécs

(180) Kisida E, Bertdk L, Karika Gy (1974) Arteria mesenterica superior shockos kutyak bél-
moso folyadékanak toxicitasa. Kisér Orvostud 26: 16-19

(181) Kisida E, Bertok L, Karika Gy (1974) Toxicity of peritoneal fluids from dogs with an oc-
cluded superior mesenteric artery. J Reticuloendothel Soc 15: 13-15

(182) Kisida E (1975) A vascularis ileusok pathophysiologidjanak klinikai és kiséretes vizs-
galata. Kandidatusi értekezés, Budapest

(183) Kisida E, Bertok L, Karika Gy (1975) Az endotoxin szerepe arteria mesenterica superior
occlusiot kévetd sokkban. Magy Seb 28: 156-160

(184) Kisida E, Hegedus Z, Bertdk L, Szentiéleki K (1996) Posztoperativ hepatorenalis syn-
droma kivédése epesav adagolassal (Elézetes kézlemény). Magy Seb 49: 1-7

(185) Kiszeljov, P N (1978) A fert6z6 folyamatok toxikologidja. Medicina, Budapest

(186) Kobold EE, Lovell R, Katz W, Thal AP {1964) Chemical mediators released by endotox-
ins. Surg Gynecol Obstet 118: 807-812 .

(187) Kocsar L, Bertok L, Varterész V (1969) Effect of bile acids on the intestinal absorption of
endotoxin in rats. J Bact 100: 220-223

(188) Kocsar L, Bertok L, Varterész V, Bereznay T, Mészaros J (1973) Eljaras djszléttkori en-
terotoxémiak elleni, ionizalé sugarzassal aktivalt epesav tartalmi gyégyszerkészitmény
eldallitasara (Szabadalom) (162.789/A-61-k-27/02,17/00) Budapest

(189) Kocsar L, Berték L, Varterész V (1973) Function of bile acids in the intestinal absorption
of endotoxin in rats. Ann Immunol Hung 17: 49-52

(190) Kocsar L, Bertok L, Varga L (1973) Double labeling of endotoxin with chromium and trit-
ium. Ann Immunol Hung 17: 71-72

(191) Kohoe M, Sellwood R, Shipley P, Dougan G (1981} Genetic analysis of K88-mediated
adhesion of enterotoxigenic Esherichia coli. Nature 291: 122-128

(192) Konthrohr T (1973) A Shigella sonnei antigén szerkezetének immunkémiai vizsgalata.
Kandidatusi értekezés, Pécs

98

(193) Kouttinen A, Rajasalmi M, Paloheimo J (1964) Serum enzyme activities in endotoxin
shock. Am J Physiol 207: 385-391
(194) Kovats TGy (1967) Endotoxin érzékenység és endotoxin tulérzékenység. Kandidatusi
értekezés, Szeged
(195) Kovats TGy (1974) Endotoxin talérzékenység. Doktori értekezés, Szeged
(196) Krudy E (1977) Az endotoxinérzékenység és talérzékenység, valamint az ionizalé sugar-
zas irdnti érzékenység osszefliggésének vizsgalata gerinces fajokban. Egyetemi doktori
értekezés (SOTE-OSSKI), Budapest
(197) Kubaszova T, Somosy Z, Bertok L, Kételes GJ (1982) Effect of endotoxin and radio-de-
toxified endotoxin on cell membranes in vitro. Acta Microbiol Acad Sci Hung 29: 235-243
(198) Kutas V, Bertok L, Szab6 L D (1968) Effect of endotoxin on the serum ribonuclease activ-
ity in rats. J Bact 100: 550-551
(199) Landy M (1956) Increased resistance to infection developed rapidly aﬂer administration
of bacterial lipopolysaccharides. Fed Proc 15: 598-602
(200) Landy M, Pillemer L (1956) Elevation of properdin levels in mice following administration
of bacterial lipopolysaccharides. J Exp Med 103: 823-830
(201) Landy M, Braun W (eds) (1964) Bacterial endotoxins. Rutgers State University, New
Brunswick
(202) Landy M (1975) Recent developments especially significant for ascertaining the mecha-
nisms of endotoxin-enhanced nonspecific resistance. In: Urbaschek B, Urbaschek, R,
Neter E (eds). Gram-negative bacterial infections. pp 130-145 Springer Verlag, Wien
(203) Lange JMA, de Wolf F, Goudsmith J (1989) Markers for progression in HIV infection.
AIDS 3 (Suppl 1) S153-160
(204) Larssen N E, Enelow R J, Simons E R, Sullivan R (1985) Effect of bacterial endotoxin on
the transmembrane electrical potential and plasma membrane fiuidity of human mono-
cytes. Biochem Biophys Acta 815; 1-8
(205) Lee MR, Liou ML, Yang YF (1993) cAMP analogs prevent activation induced apoptosis
of T cell hybridomas. J Immunol 151: 5208-5217
(2086) Levin J (1979) The reaction between bacterial endotoxin and ambocyte lysate. Prog Clin
Biol Res 29: 131-142
(207) Levin J, Buller HR, tenCate JW, vanDeventer SJH, Sturk A (eds) (1988) Bacterial endo-
toxins; Pathophysiological effects, clinical significance, and pharmacological control. Alan R
_Liss Inc, New York
(208) Levin J, Alving CR, Munford RS, Stitz PL (eds) (1993) Bacterial endotoxin: Recognition
and effector mechanisms. Excerpta Medica, Amsterdam
(208) Levin J, Alving CR, Munford RS, Redl H (eds) 1995) Bacterial endotoxins: Lipopolysac-
charides from genes to therapy, Wiley-Liss, New york
(210) Liac W, Florén CH (1993) Hyperlipidemic response to endotoxin. A part of the host-de-
fense mechanism. Scand J infect Dis 25: 675-682
(211) Liao W (1996) Endotoxin: possible roles in initiation and development of arherosclerosis.
J Lab Klin Med 128: 452-460
{212) Majde JA, Pearson RJ (eds) (1981) Pathophysiological effects of endotoxins at the celiu-
lar level. Alam R Liss Inc, New York
(213) Majde JA (ed) (1987} Immunopharmacology of Infectious Diseases. Alan R Liss Inc,
New York
(214) Matsui T, Okada T, Sugie | (1996) LPS induced slow mast cell degranulation. J Endo- -
toxin Res (Suppl)

99




(215) McCabe WR, Johns MA, Craven DE, Bruins SC (1977) Clinical implications of entero-
bacterial antigens. In: Schlessinger D (ed): Microbiology-1977. p 293 American Society of
Microbiology, Washington

(216) McCabe WR, Kreger BE, Johns M (1972) Type-specific and crosse-reactive antibodies in
Gram-negative bacteremia. New England J Med 287: 201-207

(217) Mela L, Miller LD, Bacalzo LV, Olafsson K, White RR (1973) Role of intracellular vari-
ations of lysosomal enzyme activity and oxigen tension in mitochondrial impairment in en-
dotoxemia and hemorrhage in the rat. Ann Surg 178: 727-733

(218) Merétey K (1972) Az immunolégiai egyensdly valtozasai a természetes ellenanyagter-
melés tilkrében. Kandidatusi értekezés, Budapest

(é 19) Merétey K, Elekes E, Bertok L (1973) Antibody production in rats treated with endotoxin.
Ann Immunol Hung 17: 63-66.

(220) Metchnikoff E (1907) Immunity in infective diseases. Camridge Univ Press, Cambridge

(221) Milner K, Rudbach J A (1971) General characteristics. In: Kadis S, Weinbaum G, Ajl SJ
(eds): Microbial toxins. Vol IV pp 1-14 Academic Press, New York

(222) Morrison DC, Rudbach JA (1981) Endotoxin cell membrane interactions leading to trans-
membrane signaling. In: Inman P, Mandy WJ (eds): Contemporary topics in molecular im-
munology pp 187-196 Plenum Publishing Corp, Philadelphia

(223) Morrison DC (1983) Bacterial endotoxins and pathogenesis. Rev Infec D 5:733-747

(224) Moseley RH (2001) Bile-ology. Gastroenterology 121: 218-220 :

(225) Mouwen JM, Shotman AJH, Wensing, Th, Kijkuit CJ (1972) Some biochemical aspects of
white scours in piglets. Tijdschr Diegencesk 97: 65-72

(226) Mézes T (1996) A gyulladas mediatorainak szerepe endotoxin sokkban és poszttraumas
fetbzésekben. Dokton értekezés, Budapest

(227) Mulrhead MJ, Witetta ES, Isakson PC, Krolick KA, Deas JH, Uhr JW (1981) Increased
susceptibility to lethal effects of bacterial lipopolysaccharide in mice with B-cell leukemia.
JINCI 66: 745-752

(228) Munavar et al (eds) (1995) Bioindicators of environmental health. SPB Academic Pub-
lishing, Amsterdam

(229) Munford RS, Hall CL (1989) Purification of acyloxyacyl hydrolase, a leukocyta enzyme
that removes secondary acyl chairns from bacterial fipopolysaccharide. J Biol Chem 264:
15613-15619 £

(230) Muranyi F, Bertok L, Kemenes F (1964) The effect of experimental pathophysiological
conditions on the antibody production. IV. Influence of the patrial deficiency of dietary ri-
boflavine. Z Immun Forsch 127: 1-8

(231) Muzichenko, A V (1973) Effect of typhoid endotoxin on the activity of some enzymes of
amino acid metabolism in liver. Probl Med Chem 19: 652-660

(232) Naidu MD, Chander R (1999) iImmunomodulation of macrophages by radio-detoxified
lipopolysaccharide of Salmonella typhimurium. Indian J Exp Biol 37: 283-289

(233) Nagy B (1992) Borjak és malacok enteralis fertézéseinek kortana és specifikus
megelézése. Doktori értekezés, Budapest

(234) Nagy S (1969) Kisérletes adatok a haemorrhagids shock befolyasoldsahoz. Kandidatusi
ériekezés, Szeged

(235) Nagy Z, Berczi |, Berték L (1968) Experimental data on the pathogenesis of edema dis-
ease of swine clinical picture, gross and microscopic lesions related to endotoxin shock.
Zbl Vet Med 15: 504-511

(236) Nadhazi Z, Takats A, Offenmuller K, Bertok L (1998) Egészséges véradok plazma endo-
toxin szintje. Orv Hetilap 139: 2889-2891

100

(237) Nerkar DP, Bandekar J R (1986) Stimulation of macrophages and antitumor activity of ra-
diodetoxified endotoxin. Microbiol Immunol 30: 893-897

(238) Ninnemann J L {ed) (1981) immune consequences of thermal injury. Williams et Wilkins,
Baltimore, M.D.

(239) Nowotny A (1963) Endotoxin preparations. Nature 197: 221-230

(240) Nowotny A (1968) Recent problems of endotoxin research. Ann Immunol Hung 12: 15-22

(241) Nowotny A (1971) Chemical and biological heterogenecity of endotoxins. In: Kadis S,
Weinbaum G, Ajl SJ (eds): Microbial toxins. Vol IV pp 309-320 Academic Press, New York

(242) Nowotny A (1977) Relation of structure to function in bacterial endotoxins. In: Schlessin-
ger D (ed): Microbiology-1977. pp 247-258 American Society for Microbiology, Washington

(243) Ongradi J, Hadden JW, Bertdk L, Specter S, Nelson R, Friedman H (1995) HIV-1
fertézottek lymphocytdinak in vitro egyuttes serkenthetSsége iozin szé&rmazékokkal és
sugardetoxikalt endotoxinnal. Orvosi Hetilap 136: 653-659

(244) Ongradi J, Ceccherini-Nelli L, Matteucci D, Bertk L, Bendinelli M (1999) Az emberi 6-0s
herpeszvirus A valtozata szolubilis mediatorok altal fokozza a HIV-1 szaporodasat in vitro,
mely hatast az endotoxin csokkenti. Orv Hetilap 140; 577-2579

(245) Orban | (1977) A heveny végtagisémiak korjoslatardl, szévédmeényeird! klinikai és kisér-
leti vizsgéalatok alapjan. Kandidatusi értekezés, Budapest

(246) Orban |, Bertok L, Regbs J, Gazso L (1978) Die Rolle der bakteriellen Endotoxin beim
Tourniguet Schock der Ratte. Acta Chir Acad Sci Hung 19: 399-404

(247) Pappas GD, Tennyson MV (1962) An electonmicroscopic study of the passage of colloi-
dal particles from the blood wessels of ciliary processes and choroid plexus of the rabbit. J
Cell Biol 15: 227-233 .

(248) Pfeiffer R (1892) Untersuchungen tber das Choleragift. Z Hyg Infectionskr 11: 393

(249) Phillips AN, Lee AC, Erford J és mtsai (1991) Serial CD4 lymphocyte counts and devel-
opment of AIDS. Lancet 337: 389-392

(250) Pillemer L, Blum L, Lepow JH, Ross OA, Todd EW, Wardlaw AC (1954) The properdin
system and immunity. Science 120: 279-284

(251) Previte JJ, Chang Y, El-Bisi HM (1967) Detoxification of Salmonella typhimurium
lipopolysaccharide by ionizing radiation. J Bacteriol 93: 1607-1612

(252) Ralovich B (1971) A salmonellosisok patomechanizmusanak, immunoldgiajanak és a
kérokoz6 virulencidjanak problémai. Kandidatusi értekezés, Pécs

(253) Rechtman DJ (1995) MPLR-S to reduce the risk of infection and its sequelae. J End Res
2:213-216

(254) Réthy L (1966) A tetanusz elleni aktiv antitoxikus immunitas kialakuldsat befolyasolé
egyes tényezdk vizsgalata. Kandidatusi értekezés, Budapest

(255) Réthy L (1978) A fertézd betegségek eradikacidjanak modellje: immunologiai és kisér-
letes jarvanytani értékelése. Doktori értekezés, Budapest

(256) Ribi E, Amano K, Cantrell J, Shwartzman S, Parker R, Takayama K (1982) Preparation
and antitumor activity of nontoxic lipid A. Canc Chemother Pharmacol 12: 91-98

(257) Ribi E, Amano K, Cantrell J et al. (1982) Preparation and anti-tumor activity of nontoxic
lipid A. Cancer Immunol Immunother 12: 91-96

(258) Rietschel ET, Wollenweber HW, Brade H, Zaehringer U, Linderer B, Seydel U, Branda-
csek H, Barnickel G, Labischinski H, Giesbrecht P (1984) In: Rietschel ET (ed): Handbook
‘of endotoxin Vol. 1 pp 187-220 Chemistry of endotoxin. Elsevier Amsterdam

(259) Rietschel ET, Brade H, Holst O, Muller-Loennies S, Mamat U, Z&hringer U, Beckmann F,
Seydel U, Brandenburg K, Ulmer AJ, Mattern T, Heine H, Schietter J, Loppnow H, Schon-
beck U, Flad HD, Hauschildt S, Schade UF, Padova FD, Kusumoto S, Schumann RR
(1996) Bacterial Endotoxin: Chemical constitution, biological recognition, host response,

101




and immunological detoxification. In: Rietschel ET, Wagner H (eds): Pathology of septic
shock. Current Topics in Microbiology and Immunology, Vol 216 pp 40-81, Springer-Verlag,
Berlin

(260) Rietschel ET, Cavaillon JM (2002) Endotoxin and anti-endotoxin: The contribution of the
schools of Koch and Pasteur: Life, milestone-experiments and concepts of Richard Pfeiffer
(Berlin) and Alexandre Besredka (Paris).|. J Endotoxin Res 8: 3-16

(261) Rietschel ET, Cavaillon JM (2002) Endotoxin and anti-endotoxin: The contribution of the
schools of Koch and Pasteur: Life, milestone-experiments and concepts of Richard Pfeiffer
(Berlin) and Alexandre Besredka (Paris). Il. J Endotoxin Res 8: 71-82

(262) Rippe D, Berry LJ (1972) Lead acetate sensitization to endotoxin in mice. J Reticuloen-
dothel Soc 11; 44-49

(263) Rowley, D (1965) Stimulation of natural immunity to Escherichia coli infections. Lancet 1:
232

(264) Rudbach JA, Anacker RL, Haskins WT, Johnson AG, Miiner KC, Ribi E (1966) Physical
aspecxis of reversible inactivation of endotoxin. Ann N'Y Acad Sci 133: 629-635

(265) Saikku P (2000) Chlamydia pneumoniae in atherosclerosis. J Intern Med 247: 391-386.

(266) Sakaguchi O, Abe H, Sakaguchi S, Cheng-Chin Hsu (1982) Effect of lead-acetate on su-
peroxide anion generation and its scavangers in mice given endotoxin. Microbiol Immunol
26: 767-772

(267) Schlesinger D (ed) (1977) Microbiology-1977. American Society for Microbiology, Wash-
ington

(268) Schiessinger D (ed) (1980) Microbiology-1980. American Society for Microbiology,
Washington

(269) Selye H, Tuchweber B, Bertdk L (1966) Effect of lead-acetate on the susceptibility of rats
to bacterial endotoxins. J Bacteriol 91: 884-890

(270) Seyberth HW, Schmidt-Gayk H, Hackenthal E (1972) Toxicity clearence and distribution
of endotoxin in mice as influenced by actinomycin D, cyclohemaxamine, alpha-amanilin
and lead-acetate. Toxicon 10: 491-497

(271) Simon Gy, Bertok L, Morava E, Winter M (1967) The effect of E.coli endotoxin upon the
fluorscein pemeability of the blood-aqueons barrier. Med Pharmacol Exp 16: 147-151

(272) Sipka S, Bot G, Gergely P, Bertok L, Csongor J, Sapy P, Szappanos M, Nemes J, Duda
E, Szegedi G (1997) Insoluble glycogen, a metabolizable internal absorbent, decreases the
lethality of endotoxin shock in rats. Med Inflamm 6: 319-322

(273) Skarness RC, Harger KJ (1972) Relationship between endotoxin induced abortion and
the synthesis of prostaglandin F. Prostaglandins 1: 191-198

(274} Sleeman HK, Lamborn PB, Diggs JW, Emery CE (1971) Effects of endotoxin and hista-
mine on serum enzyme activity. Proc Soc Exp Biol Med 138: 536-541

(275) Sofalvi A, Bertok L, Kisida E, Karika Gy (1977) Arteria mesenterica superior occlusiéval
provokalt lokalis Sanarelli-Shwartzman phenomen nyulakban. Kisérl Orvostud 29: 613-615

(276) Sdlyom F, Bertok L (1985) Application of radio-detoxified endotoxin as adjuvant for ex-
perimental foot and mouth disease vaccine. Acta Microbiol Acad Sci Hung 32: 233-239

(277) Spitzer JA, Zhang P (1995) Hepatic cellular interactions in endotoxaemia and sepsis. In:
Titheradge MA (ed): Endotoxic Shock and Metabolism. pp 993-1003 University of Man-
chester, Manchester

(278) Sullivan MF (ed) (1968} Gastrointestinal radiation injury. Excerpta Medicine Foundation

(279) Sultzer BM, Goodman GW (1977) Characteristics of endotoxin-resistant low-responder
mice. In: Sclessinger, D (ed) Microbiology-1977. American Society for Microbiology, Wash-
ington

102

(280) Szabé LG, T6th TB, Benedek G, Bertdk L (1987) Prevention of endotoxin-induced leuko-
cytic infiltration of lung with radio-detoxified endotoxin (TOLERIN) pretreatment. Acta Chir
Hung 28: 309-313

(281) Szaniszlo F, Bertok L (1990) Endotoxaemia kimutatdsa a kutyak tilheveny parvovirusos
vékonybélgyulladasaban. Magy Allatorv Lap 45: 109-112

(282) Székely M (1979) Az endotoxin-laz patomechanizmusa felnétt és Ujszilott laboratériumi
dllatokban. Kandidatusi értekezés, Pécs

(283) Szildgyi T (1972) Hypothermia hatdsa az Arthus- és Shwartzman reactiora. Doktori
értekezés, Debrecen

(284) Szilagyi T, Csernyanszky H, Gazdy E, Bertdok L (1978) Haematologic effect and
Shwartzman reactivity of radiodetoxified endotoxin. Acta Microbiol Acad Sci Hung 25: 159-
164

(285) Szilagyi T, Csernyanszky H, Gazdy E‘, Bertok L (1980) The procoagulant activity of leuko-
cytes pretreated with radiodetoxified endotoxin. Acta Microbiol Acad Sci Hung 27: 191-194

(286) Szilagyi T, Csernyanszky H, Gazdy E, Bertok L (1982) Studies on lysosomal enzym liber-
ating and endotoxin tolerance inducing capacity of radio-detoxified endotoxin. Acta Micro-
biol Acad Sci Hung 29: 155-159

(287) Szbcs Gy, Csordas T, Bertok L (1990) Vemhes patkanyok és magzataik endotoxin ér-
zékenységének vizsgalata: Magy Néorv Lap 53: 197-200

(288) Szdcs Gy, Csordas T, Bertok L (1990) Study of the endotoxin sensitivity of pregnant rats
and their fetuses. Acta Chirurg Hung 31: 263-269

(289) Szécs Gy, Csordas T, Bertok L (1991) Kisérietesen eldidézett magas vémyomas hatasa
vemhes patkanyok endotoxin sokkjanak lefolyasara. Magy Néorv Lap 54: 15-19

(290) Taliaferro WH, Taliaferro LG, Jaroslow BN (eds) (1964) Radiation and immune mecha-
nisms. Academic Press, New York

(291) Takats A, Borsos B, Bertok L (1989) A possible mechanism of the inhibitory effect of en-
dotoxin on adenylate cyclase. Acta Biochim Biophy Hung 23: 191-202

(292) Temesi A, Bertok L, Pellet S (1983) Stimulation of human peripheral lymphocytes with
endotoxin and radiodetoxified endotoxin. Acta Microbiol Acad Sci Hung 30: 13-17

(293) Theiler M (1957) Action of sodium deoxycholate on arthropodborne viruses. Proc Soc
Exp Biol Med 96; 380-388

(294) Toyoda T, Kassell NF, Lee KS (2000) Induction of tolerance against ischemia/reperfusion
injury in the rat brain by precondititoning with the indotoxin analog diphosphoryl lipid A. J
Neurosurg 92: 435-441,

(285) Toth T, Vittay P, Spett B, Kopcsanyi Zs, Bertdk L, Jakab T (1979) A tudé 133Xe-
eliminciojanak valtozasa endotoxin sokkban. lzotéptech 22: 210-213

(296) Toth T (1980) Postoperativ és szeptikus tidészévédmeények, kilénos tekintettel az endo-
toxinok szerepére. Kandidatusi értekezés, Budapest

(297) Trejo RA, Di Luzio NR (1971) Impaired detoxification as a mechanism of lead-acetate in-
duced hypersensitivity to endotoxin. Proc Soc Biol Med 136: 888-892

(298) Trejo RA, Di Luzio NR, Hoffmann E (1972) Mechanism of lead-induced endotoxin hy-
persensitivity a macrophage defect. Fifth International Congress on Pharmacology p 235

(299) Trejo RA, Di Luzio NR, Loose LD, Hoffman E (1972) Reticuloendothelial and hepatic
functional alterations following lead acetate administration. Exp Mol Pathol 17: 145-151

(300) Truscott RB (1970) Endotoxin studies in chicken: effect of lead-acetate. Can J Comp
Med 34: 134-138

(301) U Nagy S, Csaba G, Berték L {1983) Effect od thyrotropin (TSH) treatment on the re-
sponsiveness of the thyroid gland during endotoxin shock in adult rats. Acta Physiol Hung
62: 187-190. -

103




(302) U Nagy Zs (1984) Hormonok és bakterialis endotoxinok hatasa a pajzsmirigy TSH-recep-
toraira kulbnbdzd életkorban. Kandidatusi értekezés, Budapest 4

(303) U Nagy Zs, Bertok L (1984) Endotoxémiaval jaré kisérleti sokk-ailapotok hatasa patka-
nyok szérumanak T4-szintiére és pajzsmirigyik TSH-ra adott valaszara. Kisérl Orvostud
36: 514-517

(304) U Nagy S, Bertok L (1987) Effect of experimental shock conditions on the serum T4 level
of rats and response of their thyroid gland to exogenous TSH. Z exp Chir Transplant 20:
113-116

(305) U Nagy S, Bertok L (1991) Influence of experimentally induced endotoxemias on the thy-
roid function of rats. Acta Physiol Hung 76: 137-144

(306) Urbaschek B, Nowotny A (1968) Endotoxin tolerance, induced by detoxified endotoxin
(endotoxoid). Proc Soc Exp Biol Med 127: 650-661

(307) Urbaschek B, Urbaschek R, Neter E (eds) (1975) Gram-negativ bacterial infections.
Springer-Verlag, Wien

(308) Utkan T, Sarioglu NZ, Gonlli NN, Yildirim MK (1996) Vascular Smooth muscle reactivity
and endothelium derived relaxing factor in experimental obstructive jaundice. Arch Phys
Biochem 104: 30-35

(309) Vagé | (1971) Biologiai detergensek szerepe az izotoppal jelzett bakteridlis endotoxinok
felszivodasaban. Szakdolgozat (KLTE-OSSKI), Budapest

(310)Varterész V (1965) Sugarbiolégia. Medicina, Budapest

(311) Vessel ES, Palmerio CFP, Frank FD (1960) Serum lactic dehydrogenase activity.in ex-
perimental endotoxin shock, Proc Soc Exp Biol Med 104: 403-410

(312) Vetési F (1975) Adatok az E.coli okozta enteralis betegség patholégiajahoz. (A nyul mu-
coid enteritise.) Kandidatusi értekezés, Budapest

(313) Walker RI, Ledney GD, Berték L (1983) Reduced toxicity of irradiated endotoxin in mice
compromised by irradiation, tumors or infections. J Trauma 23: 225-230

(314) Weinbaum G, Kadis S, Ajl SJ (eds) (1971} Microbial toxins. Vol IV. Academic Press; Now
York

(315) Westphal O, Luderitz O, Bister F (1952) Uber die extraktion von bakterien mit phenol-
wasser. Z Naturforsh 7b: 148-155

(316) Westphal O, Westphal U, Sommer Th (1977) The history of pyrogen research. In:
Schlessinger D {ed): Microbiology-1977. pp 226-234 American Society for Microbiology,
Washington

(317) Wiedermann CJ, Kiechl S, Dunzendorfer S, Schratzberger P, Egger G, Oberhollenzer F,
Willeit J {1999) Association of endotoxemia with carotid atherosclerosis and cardiovascular
disease: prospective resulsts from the Bruneck Study. J Am Coll Cardiol 34: 1975-1981

(318) Wiedermann CJ, Kiechl S, Schratzberger P, Dunzendorfer S, Weiss G, Willeit J (2001)
The role of immune activation in endotoxin-induced atherogenesis. J Endotoxin Res 7:
322-326

(319) Wiedermann CJ, Kiechl S, Willeit J (2001) Is endotoxemia a risk factor for
atherosclerosis? Wien Klin Wochenschr 113: 77-79.

(320) Williams JF, Lowitt S, Szentivanyi A (1980) Endotoxin depression of hepatic mixed func-
tion oxydase system in C3H/HeN mice. Immunopharmacol 2: 285-291

(321) Wright AE, (1904) A short treatise on anti-typhoid inoculation, containing an exhibition of
the principle of the method and summary of the results achieved by its application. Consta-
ble. Westminster

(322) Xi L (1999) Nitric oxide-dependent mechanism of anti-ischemic myocardial protection in-
duced by monophosphoryl lipid A. Zhongguo Yao Li Xue Bao 20: 865-871.

104

(323) Yang C, Nowotny A (1974) Effect of endotoxin on tumor resistance in mice. Infect Immun
2: 95-98

105




A sorozat eddig megjelent kétetei:

Fonyd Attila: 40 &v a mikrofiziologiaban: visszapillantas és eltretekintés.
(SP 01. 39 oldal, 196 Ft)

Juhasz-Nagy Sandor: Ersz(ikité tonusszabalyozas a koszoruérkeringésben.
Ep és kéros regulacié. (SP 02. 84 oldal, 490 Ft)

Berték Lérand: Természetes ellenalloképesség: epesavak és endotoxinok
szerepe. (SP 03. 100 oldal 570 Ft) =

Sandor Péter: Az agyi vérkeringés neuralis szabalyozasa: dogmak, tények,
gondolatok. (SP 04. 76 oldal, 530 Ft)

Koch Sandor: A sejtbeszéd nyelve. (SP 05. 54 oldal, 410 Ft)

Szél Agoston: Szineslatas — a morfologus szemével. (SP 06. 84 oldal,
550 Ft) .

Szekeres Laszl6: A szivglykozidoktél a gydgyszeres stressadaptacioig
(egy otvenéves kutatdmunka tanulsagai). (SP 07. 95 aldal, 700 Ft)

Vécsei Laszl6: Molekularis neurologia: peptidek és excitotoxinok. (SP 08.
78 oldal, 700 Ft)

Sinkovics Jézsef: Virusok az élé anyag kérforgasaban. (SP 09. 151 oldal,
1100 Ft)

Obal Ferenc jr.: Alvas és hormonok: a szomatotrop rendszer szerepe az
alvas szabalyozasaban. (SP 10. 100 oldal, 800 Ft)

Varré Vince: Kisérletes gasztroenterolégia. Egy Klinikus vizsgalatai. (SP 11.
85 oldal, 850 Ft)

A kotetek megrendelhetsk:

STUDIA PHYSIOLOGICA ALAPITVANY, 1525 Budapest, Pf. 8.
Tel/fax: (36)-1- 3554-684




" Berték Lérand 1934-ben sziiletett Debrecenben. A Debreceni Reformatus Kollégiumban
tanult, majd a Kossuth Lajos Tudomany Egyetem bioldgia-kémia szakéra nyert felvételt, de
rovidesen a budapesti Allatorvostudoményi Egy folytatta tanulméanyait. 1957-ben kapott 4l-
latorvos-doktori oklevelet. Mér egyetemi hallgatoként dolgozott az Allatélettani Intézetben, a
Szaporoddsbioldgiai Laboratériumban, majd egyetemi tanulményai befejezése utén a Jarvénytani
Intézetben, ill. a MTA Allategészségiigyi Kutat Intézetében. Tanult és dolgozott a stockholmi
Karolinska Intézetben. 1965-ben immunoldgiai-kértani témabol clnyerte az dllatorvostudomany
kandidatusa fokozatot. Selye Janos meghivésaval kertilt a Montreali Egyetemre, ahol a Kisérleti
Orvostudoményi és Sebészeti Intézetben tanult és kutatott. 1967-t61 a “Frédéric Joliot-Curie”
Sugérbiol6giai és Sugéregészségiigyi Kutaté Intézetben dolgozik. Jelenleg az Intézet kutatd pro-
fesszora. 1981-t6l a Semmelweis Orvostudoményi Egyetem c.'egyelemi tanéra (Mikrobiologiai
Intézet). 1984-ben sugérbiol6giai-immunoldgiai témabol elnyerte az orvostudomény (MTA) dok-
tora fokozatot. Tudominyos tevékenységéért kétszer (1963 és 1985) kapott Akadémiai Dfjat.
2002-ben Széchenyi Dijjal tintették ki.

Kutatési tertilete t6bb mint 40 éve a természetes ellenalloképesség és a bakteridlis endotoxinok
dsszehasonlito kértani, sugarbiolégiai és immunolégiai vizsgalata. fgy tulajdonképpen olyan kisér-
leti kortandsz, aki a sugérbiologia és az immunoldgia terilletén, illetve hatirmezsgyéin keresi
kérdéseire a vilaszokat, megkisérelve eredményeit 4ltalanos dsszehasonlits kértani szinten meg-
fogalmazni. Eddigi tevékenységének néhany valogatott fejezetét foglalja dssze jelen munkdjaban.
Munkiésséga jelentSsebb allomésai voltak a leptospiréik lipazrendszerének felfedezése, a fehérje
aminosav ellitds, ill. anyagcsere €s a fajlagos immunitds, valamint a fajhoz katott kdzémbosség
Osszéfiiggéscinek feltarisa, a bakterialis endotoxinok kértani hatisainak elemzése, szerepe kiilon-
féle korformdkban (sokkok, sugérbetegség, stb.), a természetes ellenaléképességben, az epesavak
detergens hatésahoz kotétt védelmi rendszer az an. fiziko-kémiai védelem felismerése, ill. az epe-
savak mint a koleszterin anyagcsere végtermék.einek 0j kértani szemléletii értelmezése, az ionizald
sugarzdssal méregtel t endotoxinkészitmény (sugdrdetoxikdlt endotoxin, TOLERIN)
eloéllitasa és a természetes ellenalloképesség fokozasara vald felhaszndldsa. Mint lathaté, eddigi
tevékenységére az alapkutatéstdl a gyakorlatig fveld pilya a jellemz8. Munkéiban az egész
szervezet szintjén valo értelmezésen van a hangsily, azaz csak azt fogadja el a cs6ben (in vitro)
végzett munkak eredményébél, aminek élben is van értelmezési tartomanya.

Kutatéi munkalkodésa, bar sok kilf8ldi fit és egyiittmiikddés szinezi, hazajéhoz kotstt. Vallja
is, hogy bar a tudomdny nemzetkdzi, aki csinilja annak tartozni kell valahovd. A magyar
tudomdnyos élet Ichetdségeit nem a kiilfoldi eredmények sokbakerild ismétlésében, masoldsaban,
hanem az j, eredeti gondolatok, tletek felrsppentésében latja. Miihelyében az évek sorén olyan
kortani iskola alakult ki, amelyben szdmos kutatd, koztik sok klinikus is dolgozott és szerzett
tudoményos fokozatot.

Tudoményos-, kézéleti tevékenysége mellett a tavlovaglas egyik hazai megalapitdja és 1993-
ban magyar bajnoka.




