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Előszó 

Amikor JuHAsz NAGY SANDOR, az Országos Tudományos Kutatási Alap Élet­
tudományok Szakkollégiumának akkori elnöke, e sorozat elindítója és 
szerkesztője, felkért a természetes ellenállóképesség kutatásában több évtized 
alatt elért eredményeink rövid megírására, érthetöen örömmel vállaltam a 
feladatot. lgenlö döntésem három gondolat eredménye volt. Az első az öröm, 
hogy az önkéntes gyarmatosításunk korában is van, . áki fontosnak tartja és 
igyekszik is lehetővé tenn i az anyanyelvünkön való közlést. A magyar nyelv 
ugyanis, meggyőződésem szerint, nemzeti létünk utolsó és egyetlen összetartó 
ereje. Ezért törekedtem e kis írásban is arra, hogy amit csak lehet és tudok, 
magyarul írjak! A második a megtiszteltetés ténye, hogy én lehetek egyike 
azoknak, akik erre lehetőséget kapnak. A harmadik az örömteli kényszer, hogy 
egyszer össze kell foglalni magyar nyelven az e területen 1960 óta végzett 
munkáink eredményeit, és ez nem is bizonyult könnyű feladatnak. Így elég ne­
hezen, de megszületett ez a rövid összefoglaló mű , amely természetesen csak 
vázlata annak a sokirányú tevékenységnek, amelyet e hosszú idő alatt műhe­
lyemben folytattam mindenkori munkatársaimmal a természetes ellenálló­
képesség, illetve ennek okait, élet- és kórtanát, ezen belül jelesül a bakteriális 
endotoxinok hatását megismerni óhajtó kutatómunkánk során. 

Magam egyébként egyik keresztapám révén kerültem először kapcsolatba a 
természetes ellenállóképesség és általában a védettség kérdésével. ö ugyanis, 
mint tartalékos tiszt, a második világháború után több éven át szovjet hadifo­
golytáborokban tevékenykedett tábori orvosként. Töle hallottam arról, hogy a 
hadifoglyok között védőoltások ellenére is kitörtek olyan járványok, amelyek el­
len békebeli körülmények között az oltások jól védtek. Köztudott volt, hogy a 
hadifoglyok táplálása mennyiségi és minőségi szempontból is elégtelen volt. Így 
már mint középiskolás arra a következtetésre jutottam, hogy a táplálkozásnak, 
feltehetően a fehérjeellátásnak szoros összefüggésben kell lennie a szervezet 
védekező rendszerével. Másik keresztapám mellett - aki kórboncnok volt -
eltöltött "nyári gyakorlatok" tapasztalatai , a vele folytatott eszmecserék és első 
szakmai olvásmányaim pedig arról győztek meg, hogy a nyirokszervek és a bel-



sőelválasztású mirigyek működésének jelentős szerepe lehet a szervezet el­

lenállóképességében. Így amikor egyetemi hallgatóként, majd fiatal kutatóként 
alkalmam nyílott rá, rögtön olyan kísérletekbe kezdtem, amelyektől a fenti 
kérdésekre választ reméltem. Mikor pedig kiderült, hogy a bélflóra ún . Gram-ne­

gatív tagjainak sejtfalában egy olyan anyag - a lipopoliszacharid jellegű endo­
toxin - található, amely kórtani hatásai mellett a nyirokrendszer és a csontvelő 

fontos serkentője, és így valószínűleg jelentős szerepet játszik a természetes el­

lenállóképesség fenntartásában, e fe lé az anyag felé fordult figyelmem (
79

) 

A bakteriális endotoxinok sokszinű élet- és kórtani hatásai érthetővé tették az 

érdeklődést , amely iránta vi lágszerte megnyilvánult. Ezt mutatják azok a 
nemzetközi rendezvények, amelyek az endotoxinok kü lönböző hatásaival fo­
glalkoztak (4. 32, 54 . 80, 85, 138, 149, 207 , 208, 209, 212 , 213 . 238. 259 , 267 , 268) . Hazánk-

ban is kitűnő, nemzetközileg elismert iskolák, kutatócsoportok alakultak, 

amelyeknek tagjai közvetve vagy közvetlenül az endotoxinokkal kapcsolatos 
kérdéseket kutatták. Számos hazai rendezvényen hangzottak el egyre sűrűbben 
a bakteriális endotoxinokkal kapcsolatos előadások. Így előbb a Magyar Élettani 

Társaság , majd különösen a Magyar Mikrobiológiai Társaság és annak Immu­
nológiai tagozata, később a Magyar Immunológiai Társaság vá lt az endotoxin 
kutatás eredményeinek bemutató helyévé. Emellett külön rendezvények, így a 
"budafoki összejövetelek" , 1967 (43 · 44>, 1969 (49 l, és az 1978-ban Budapesten 

. d . d . . (149) 
rendezett IV. Európai Immunológia Konferencia en otoxm ren ezvenye1 , 
va lamint az azt követő bábolnai , nemzetközi "Endotoxin nap", a Budapesten ren­

dezett Nemzetközi Rákkongresszus (1986) és Nemzetközi Immunológus Kong­
resszus (1992) endotoxinokkal kapcsolatos ülései is segitették a hazai 
endotoxin kutatás fejlődését. Az 1997-ben Budapesten, SELYE JÁNOS 

születésének 90. évfordulója alkalmából megrendezett nemzetközi stressz-ülés 
is foglalkozott az endotoxinok és a stressz kapcsolatával (

75
· 

75
> Az ilyen irányú 

vagy ehhez kapcsolódó kutatások eredményeiből sok közlemény, könyv jelent 
. k d"d't ·(5 16 108 115, 137, 165, 179, 192, 194, 218, 234, 252 , 254,282, 

meg. Szamos an 1 a us1 · ' ' 
302. 312) és doktori értekezés (109, 177. 178, 195, 255 , 283) került védésre a Magyar 

Tudományos Akadémián, és jelenleg is számos kutatóhelyen foglalkoznak ha­

sonló kérdésekkel. 

Magam az Állatorvostudományi Egyetem Járványtani Intézetében , illetve a 

Magyar Tudományos Akadémia Állategészségügyi Kutató Intézetében kezdtem 

először a természetes ellenállóképesség okán a bakteriális endotoxinok kórtani , 
immunológiai szerepének vizsgálatával foglalkozni. Közben a stockholmi 
Karolinska Intézet BENGT GusTAFSON vezette Csíramentes Kutató laboratóri­

umában, majd a Montreali Egyetem Kísérleti Orvostudományi és Sebészeti ln-
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tézetében SELYE JÁNOS mellett dolgoztam e témakörben. 1967-től ilyen irányú 

munkámat jelenlegi munkahelyemen, az Országos "Frédéric Joliot-Curie" Sugár­

biológiai és Sugáregészségügyí Kutató Intézetben folytattam. Itt alakult ki végül 

az a munkacsoport, amelybe közvetlen munkatársaimon kívül ún. „aspiráns­

ként", külső munkatársként jó elméleti· felkészültségű klinikusok is bekapcsolód­

tak. Az ő részvételük sokat segített abban, hogy munkáink elméleti jellegük 

mellett örvendetesen gyakorlati irányba is terelődtek.· A munkacsoport 

tevékenységét számos, hazai és nemzetközi folyóiratban megjelent közlemény, 

több hazai, illetve nemzetközi rendezvényen elhangzott előadás, több egyetemi 

szakdolgozat, doktori, kandidátusi, akadémiai doktori értekezés és néhány 
szabadalom jelzi (11, 50, 59, 87, 123, 175, 182, 188, 196, 245, 296, 309). A több mint 35 

év alatt természetesen számos hazai és külföldi együttműködés is kialakult, és 

számos új kérdés vetődött fel. Jelen kis irásmű keretében azonban nem lehet át­

tekinteni a bakteriális endotoxinokkal, ill. a természetes ellenállóképességgel 

kapcsolatos minden eredményt. Ezért ez a mű nem is lehet "áttekintő" jellegű, 

hanem csak olyan egyéni hangvételű tanulmány, amely néhány tetszőlegesen 

kiragadott, bár megítélésem szerint fontos részével foglalkozik az "egésznek". 

Így utalnom kell a már idézett kandidátusi és doktori értekezések mellett több 
kitűnő rendezvény könyv alakjában kiadott anyagára (4, 32, 149, 169, 185, 212. 222, 

226, 
2

38, 
267

· 268 · 3o7
. 

314>. E tanulmányban így arra szorítkoztam, hogy csak a 

legszükségesebb, illetve a legújabb irodalmi adatokat vessem össze saját fon­

tosabbnak vélt és e területen újnak mondható eredményünkkel. Természetesen 

tudom, hogy a több mint 35 éves kutatómunka és. egy egész munkacsoport 

eredményeinek korszerű bemutat.ása nem könnyű feladat és nem is hiszem, -

minden erőfeszítés ellenére-, hogy sikerült olyan összefoglalást adni róla, amely 

minden lényeges megállapítást olyan összefüggésben tár az olvasó elé, ahogy 

ezt mai tudásunk megkövetelné. őszintén be kell vallanom, hogy az ilyen, a 

követe lményeknek terjedelemben is eleget tevő , de sok év legfontosabbnak 

tűnő eredményeit ismertetni hivatott munka - noha csak néhány válogatott fe­

jezetével foglalkozik e területnek - még így is csak egy bővített összefoglalást 

jelenthet, amelynek részletesebb bizonyítékait csak e területről megjelent dol­

gozatok elemzése nyújthatja az olvasónak. Ez ·vonatkozik terf)1észetesen a fel­

használt módszerekre is, amelyekre éppen ezért csak igen· röviden térek ki. 

Nem kerülhető el egy ilyen jellegű munka esetében az sem, hogy célkitűzései 

többnyire "visszatekintő jellegűek" ne legyenek, azaz a legjobb szándék ellenére 

is mai ismereteink szabják meg régebbi kísérleteink irányát és magyarázatát. 

Bár kétségtelen, hogy a felvetett kérdések egy része 30-40 évvel ezelőtt is 
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ugyanúgy alapkérdése volt a természetes ellenállóképességgel és a bakteriális 
endotoxinokkal kapcsolatos kutatásoknak, mint tegnap és ma. 

Végül nem hallgathatom el, hogy több évtized alatt kialakult összehasonlító 
kórtani szemléletem okán, e mű témája korunk szellemével ellentétben éppen 
sokoldalúságával, részben talán az endotoxin sokirányú hatása miatt, okozott 
sok örömet, mert nem tett a XX. század végén oly' gyakori "csőlátású" kutatóvá. 
Ellenkezőleg, teret engedett az új, sok helyre, sok "kötőhelyhez" kapcsolódó 
gondolatnak, együttműködésnek, á mikrobiológiától a sugárbiológián, az immu­
nológián, az életvegytanon, a kórélettanon át a gyakorlatig , táplálva egy 
egységes, általános kórtani szintű "átlátásra" való törekvés igényét. A téma 
"szélessége" egyben talán záloga is a dolgozat jelmondatául SZÉCHENYI ISTVÁN­
tói idézett soroknak, amelyek igazát, úgy érzem, saját szerény tapasztalataim is 
megerősíthetik. 

Előszó a 2. kiadáshoz 

Öröm a szerzőnek, hogy e kis könyv - a növekvő érdeklődés miatt - elfogyván, 
lehetőség nyílott második kiadására. Ezt JUHÁSZ NAGY SÁNDOR professzor, a 
sorozat szerkesztője , a Scientia Kiadó valamint egy olyan támogatás tette le­
hetővé , . amely a név említése nélküli köszöneten kívül más elismerésre nem tart 
igényt. Így e helyen köszönöm az önzetlen támogatást. Az új kiadás lehetővé 
tette néhány újabb eredmény besorolását a könyvbe. Ez azonban nem változta­
tott sem a gondolatmeneten sem a szerkezeten . Azaz, változatlanul az eddig 
vallott, egységes, általános kórtani szemlélet képezi az irásmű vezérfonalát. Ez 
a szemléletmód azonban különbözik a napjaink iparszerűvé vált tudománya 
futószalagon kapott apró részleteredményeimek egyedül üdvözítő voltát valló 
felfogástól , noha minden újszerű módon elért eredményt, ismeretet igyekszik e 
tudományos "világképbe" beépíteni, de az eredetiséget, újdonság értékét tartja 
legfontosabb szempontnak. A 2. kiadásban talán már jobban sikerült a magyar 
tudományos nyelv következetes használata is, bizonyítva ezzel, hogy any­
anyelvünk olyan gazdag, amelyen mindent ki lehet fejezn i. Egyben megerősíti 
azt a hitet, hogy egy ki s odafigyeléssel egyre tisztább magyar nyelven lehet írn i 
tudományos munkákat is. Végül nem hagyhatom szó nélkül, hogy e kis könyv 
újabb kiadását is munkatársam, dr. MAJORNÉ FOKI ÉVA dicséretesen szorgos 
előkészítő munkája tette l ehetővé . 

Budapest-Budafok, 2002 . szeptember 

Bertók Lórand 

Bevezetés 

Az ellenállóképesség mint fogalom, valószínűleg egykorú lehet a magát és 
környezetét fel fedező ember egészségről , betegség ről kialakult elképzeléseivel. 
Az ellenállóképesség csökkenése betegség kialakulását eredményezte, tehát 
azok betegedtek meg egy adott betegségben, akik gyengébbek, esendőbbek 
voltak. Ezt az általánosan ismert állapotot azonban az emberek, bár naponta 
találkoztak vele, évezredeken keresztül nem tudták értelmezni, magyarázni. 
Történtek ugyan kísérletek már az ókor nagy tudósai, orvosai részéről , hogy az 
ellenállóképességet jobban körülhatáro~ák, de ezek többnyire parttalan 
törekvések maradtak. Később az idők foly·amán sok tényezőt (nagy hideg vagy 
meleg, táplálkozási hiány, különféle környezeti, időjárási viszonyok, stb.) is­
mertek fel az egyes fertőző betegségek fellépésének, járványok kitörésének hát­
terében, nem egyszer háborúk következményeként még a mikróbák felfedezése 
előtt. Majd PASTEUR megfigyelése az ún. baromfikolera kitörése és a hirtelen 
időjárási változások közötti összefüggésre vonatkozólag, vagy KOCH lépfene 
kísérletei hideg vízben fürdetett tyúkokkal utaltak az ellenállóképesség jelen­
tőségére, de pontosabb körülírása megmaradt korunk feladatának. így sok 
szempontból ma is ott tartunk e kérdés megválaszolásával amint az János 
Jelenések könyvében van megírva: "Ketten ülnek a háztetőn, egyik felvétetik a 
másik otthagyatik". Közismert ugyanis, hogy egy-egy járvány során adott 
közösségben/állatállományban nem minden egyed betegszik meg. Sőt vannak 
olyan egyedek akik/amelyek belepusztulnak a betegségbe, míg mások meg se 
betegszenek. A kórokozókkal szemben megnyilvánuló, ez utóbbi védettséget 
nevezték ellenállóképességnek. Tehát nem tettek különbséget fajlagos és nem 
fajlagos védettség között, azaz immunitás alatt régebben a szervezetnek csak 
egy adott fertőzéssel szembeni védekezőképességét értették <220>. Mai is­
mereteink szerint azonban az immunitás tulajdonképpen az alábbi három fő 
részre osztható: ún. faj szerint meghatározott közömbösségre (a), természetes 
vagy nem fajlagos ellenállóképességre (b) és fajlagos védettségre (c), amint azt 
az 1. ábra mutatja. A fajhoz kötött közömbösségről tudjuk, hogy az a szervezet­
nek törzsfejlődésileg meghatározott tulajdonsága. Ezzel magyarázható, hogy 
egyes kórokozók csak bizonyos fajokban okoznak betegséget, míg más fajok 
teljesen közömbösek irántuk<39>. A természetes vagy nem fajlagos el­
lenállóképesség ezzel szemben a szervezetnek egyedi, állandóan változó 
képessége, illetve állapota, amely rendkívül sok környezeti körülménytől függ és 
egyike az orvostudomány legrégebbi, talán a legfontosabb, de mindmáig nem 
eléggé ismert fogalmainak <29>. A fajlagos védelem pedig, amely egy adott an­
tigénre (tehát nem csak fertőző , hanem bármely olyan anyagra, amely an-
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tigénként veselkedik) adott immunválaszt jelent, viszont már sok szempontból jól 
ismert, mert a korszerű immunológia csaknem minden eredménye erre az an­
tigén-ellenanyag rendszerre, kapcsolatra vonatkozik '143

> Tulajdonképpen az 
immunológia, akár oltóanyagtermelési, akár korszerű elméleti kérdéseket oldott 
is meg, mindig a fajlagosság terü letén mozgott. Ez érthető is, mert ennek vizs­
gálata nyilván gyorsabb, jobban, könnyebben értelmezhető , így könnyebben el­
fogadható eredményeket és gyorsabb sikert is igért a kutatóknak, mint a 
természetes ellenállóképesség nehezebben körülhatárolható mibenlétének vizs­
gálata, annak ellenére, hogy e rendszernek több sejtes és testnedvekhez kötött 
alkotóját már igen régóta ismerjük <

59
> Mindenesetre még napjainkban is 

viszonylag kevesen és nem fontosságának megfe lelően foglalkoznak a ter­
mészetes ellenállóképesség kérdéseivel és ezért szerényebbek is ismereteink 
róla. Bár elég régóta ismert, hogy a természetes ellenállóképességet számos 
tényező, beavatkozás (pl. mennyiségileg vagy minőségileg nem megfe lelő 

táplálás, műtétek , hő vagy sérüléssel járó károsodások, ionizáló sugárzások, da­
ganatellenes és más ún . „immunszuppresszív" gyógyszerekkel való kezelések, 
stb.) je lentősen csökkenthetik. Nyugodtan mondhatjuk, hogy a természetes el­
lenállóképesség korunk orvostudományának valóban egyik legfontosabb 
kérdése. Környezetünk egyre fokozódó romlása, a természetellenes életmód 
(helytelen vagy elégtelen táplálkozás, mértéktelen alkoholfogyasztás és do­
hányzás, kábítószerek, mozgáshiány , stb.), egyes orvosi beavatkozások és 
gyógyszerek, csökkenthetik a természetes ellenállóképességet, azaz le­
hetőséget teremtenek arra, hogy olyan mikróbák (vírusok, baktériumok, gom­
bák), véglények és más szervezetek, amelyek egészséges, megfelelő 

FA.J SZERINT 
MEGHATÁROWTT 

KÖZÖMBÖSSÉG 

FERTŐZÉSEK ELLENI VÉDEKEZŐ 
RENDSZER 

(IMMUNITÁS) 

TERMÉSZETES 
ELLEN ÁLLÓKÉPESSÉG 

1. ábra. A szervezet fertőzések ellen i védekező rendszere. 
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FAJLAGOS 
VÉDETTSÉG 

1. táblázat. A természetes ellenállóképességet (TEK) csökkentő és fokozó 
tényezők. 

Rossz élet- és időjárási körü lmények 

Stressz 

Táplálékhiány (mennyiség. minőség) 

Láz 

Sokk 

Sugárzás 

Fertőzések 

Gyógyszerek 

TEK 

Jó életkörülmények 

Bakteriális oltóanyagok 

BCG 

Kémiailag méregtelenilell endotoxin 

Sugárzással méregtelenített endotoxin 

természetes ellenállóképességgel biró állatban, emberben semmiféle kóros 
elváltozást nem okoznak, súlyos megbetegedést, sőt halált is előidézzenek (1. 1. 
tábl.) . A természetes ellenállóképesség akkor került az érdeklődés előterébe 
amikor egy új, veszedelmes fertőző betegség, a szerzett immunhiányo~ 
tünetegyüttes, az AIDS megjelenése megrettentette a világot. Kiderült ugyanis, 
hogy az emberi immunhiányt kiváltó vírussal, a HIV-vel fertőzöttek , a vírus igen 
erős ellenállóképesség csökkentő (ún. immunszuppresszív) hatása miatt, a 

másodlagos fertőzésekbe halnak bele. Hasonló a helyzet a különféle daganatel­
lenes szerekkel, vagy ionizáló sugárzással kezelt betegek esetében is. így a ter­
mészetes ellenállóképesség tanulmányozása, a csökkent természetes 
ellenállóképesség helyreállítása, fokozása fontos kutatási iránnyá vált. Az immu­
nológusoknak rá kellett döbbenniük arra, hogy a természetes ellenállóképesség 
sokkal Jelentősebb kérdés, mint ahogy azt eddig hittük, ezért sokkal nagyobb 
figyelmet érdemel. 

A természetes ellenállóképesség kérdése általános biológiai szempontból is 
érdeklődésre tarthat számot, hiszen régebben a természetes kivá lasztódás 
során csak a megfelelő ellenállóképességgel rendelkező egyedek maradhattak 
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fenn. Korunkban azonban, amikor a természetes kiválasztódásnak az ember 
gátat szab, egyre nagyobb jelentősége lesz a természetes ellenállóképesség 
fokozásának, hiszen sokszor olyan egyedeket kell a természet könyörtelen 

kiválogató hatásától megmenteni , amelyek régebben elpusztultak volna. 

Kísérletek a fajlagosság határán 

Amikor az 1950-es évek végén az ellenállóképességet kezdtük tanulmányozni, 

tulajdonképpen a hadifoglyok oltása esetében észlelt védelem kimaradás, az ún. 
"immunkiesés" kérdésére kerestük a választ. Tehát még nem közvetlenül a ter­
mészetes ellenállóképességet, hanem a fajlagosat tudtuk csak vizsgálni. Így elő­
ször patkányokban táplálkozási úton kiváltott kóros állapotoknak az ellen­
anyagtermelésre kifejtett hatását tanulmányoztuk. Ezekben a kísérletekben an­
tigén-ingerként élő , érzékeny fajokban erős megbetegítő képességgel ren­
delkező (virulens) Leptospira icterohaemorrhagiae-t használtunk, tudva azt, 
hogy a leptospirák, bár patkányokban megtelepednek és ellenyanyagtermelést 
is előidéznek , sohasem betegítik meg vagy ölik meg azokat. Első kísérleteink­
ben kimutattuk, hogy az ellenanyagtermelés mértéke összefügg a szervezet 
mennyiségi fehérjeellátásával (33· 34) Következő kísérleteinkben étrendileg létre­
hozott metionin-. triptofán-, izoleucin-, vagy glicinhiányról mutattuk ki , hogy 
károsítja az ellenyanyagtermelést (35· 36 · 

37
· 

40
· 

230
). Egyik kísérletünkben sem 

tapasztaltuk azonban , hogy a hiánytápon tartott patkányok leptospirózisban 
elpusztultak volna. Ha azonban metioninhiányt úgy hoztunk létre, hogy a tápba a 
metioninnak egy közismert ún . antimetabolitját, az etionint (s-eti l-homociszteint) 
kevertük, akkor patkányaink nagy része a fertőzést követő 8-9 napon belül elhul­
lott sárgasággal, bőralatti- , tüdő- , és vesekörüli vérzésekkel járó heveny lep­
tospirózisban, WEIL-féle kórban (35. 40). Ezzel a módszerrel kísérleti listeriosist is 

sikerült patkányokban létrehozni (42). Tehát oiyan kísérleti kórképek alakultak ki, 
amelyek egyéb beavatkozásokkal addig nem voltak patkányban elöidézhetök. 

Később több olyan vírussal (emberi fertőző A-típusú májgyulladás, sertés­
bénulás, kacsa-, egér- és kutya fertőző májgyulladás) is sikerült patkányokban 
betegséget kiváltani , amelyek természetes körülmények között nem betegítik 
meg azokat. Ezek az eredmények felhívták a figyelmet a szervezet fehérje­
anyag-forgalma és a faj szerint meghatározott közömbössége közötti összefüg­
gés lehetőségére . Említett kísérleteink tehát teljesen megmagyarázták az oltott 
hadifoglyok között észlelt fajlagos védettség terén mutatkozó elégtelenséget és 
utaltak a faj szerint meghatározott közömbösség okaira, de nem adtak választ a 

természetes ellenállóképesség mibenlétére. 
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Nem fajlagos védelem és a bakteriális endotoxinok 

Talán WRIGHT (321 ) kezdett a XX. század elején először tudatosan fogla lkozni a 
természetes ellenállóképesség kérdésével, miután rájött, hogy az elölt tífusz 
oltóanyaggal történő oltás után, egy rövid "negatív fázist" követően, már a faj­
lagos ellenagyagok megjelenése e l őtt megnövekszik a szervezet el­
lenállóképessége. Hasonló jelenséget észleltek később, egymástól függetlenül 
ROWLEY (263) és LANDY (199· 201 · 202). E jelenség okát kutatva később kimutatták, 
hogy ennek az „elövédelem" ("preimmunitás") kialakulásának az oka az oltóanya­
gok lipopoliszacharid (endotoxin) tartalma. Kiderült az is, hogy a PILLEMER és 
munkatársai (200

· 
250

) által felfedezett properdin rendszernek serkentője az en­
dotoxin. Ezért váltott ki nagy érdeklődést, amikor BEESON (20) kimutatta, hogy a 
veszedelmes mérgező hatású endotoxin ismételten kis mennyiségben adva ún. 
endotoxintűrö képességet, (endotoxintoleranciát, pirogéntoleranciát) képes kivál­
tani, azaz kivédi az endotoxin lázkeltö hatását. Megállapították azt is, hogy ilyen 
kis mennyiségű endotoxin elökezeléssel (hasonlóan az endotoxintoleranciához) 
csökkenteni lehet különféle kísérleti sokkok és a sugárbetegség halálos kime­
netelét is (57

• 
96

· 
97l. Később azt is bizonyított~k , hogy az endotoxin kifejezett im­

munoadjuváns, daganatelhalást okozó, a csontvelő tevékenységét fokozó 
hatással és interferon termelést kiváltó képességgel rendelkezik (57l. Sőt , arra is 
rájöttek, hogy kismennyiségű endotoxin adásával bizonyos fokú védelmet lehet 
kiváltani egyes parazitákkal, gombákkal, vírusokkal , Gram-pozitív és Gram-ne­
gatív baktériumokkal és mikobaktériumokkal történő fertőzésekkel szemben is, 
azaz nagymértékben lehet fokozni a természetes ellenállóképességet (97, 216l. 
Ha ehhez még hozzávesszük az endotoxinnak a daganatelhalást előidéző 

hatását, akkor érthető, hogy nagy volt az érdeklődés az endotoxintűrö­

képességet fokozó (tolerancia), il letve természetes ellenállóképesség 
növekedést kiváltó képesség oka és mibenléte iránt. Mivel fény derült arra is, 
hogy az endotoxinsokk kórfejlödésében és az endotoxintolerancia 
kialakulásában a biológiai hártyáknak, az ún. membránoknak igen fontos szere­
pük lehet, felvetődött a kérdés, hogyan lehetne ezt az ismeretünket felhasználni 
az endotoxinsokk vagy más eredetű sokkok megelőzésére. Endotoxintolerancia 
esetén ugyanis ismételt endotoxinadásra sem alakul ki lizoszomális mem­
bránkárosodás, illetve azt követő jellemző enzimfelszabadulás. Valószínűleg ép­
pen ezért az állatok túlélik a kísérleti endotoxinsokkot. Ezek az eredmények 
nagymértékben valószínűsítették a már említett lizoszomális membrán 
"tömörülését". Ezt a "tömörülést" , illetve ezt a sokkvédö hatást az endotoxin 
viszonylag kis mennyiségével valóban ki lehet váltani. Sajnos, az endotoxin 
sokkvédö hatásának felhasználását gátolja az, hogy az endotoxin, érzékeny fa-
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jokban még kis mennyiségben adva is kellemetlen tüneteket okoz, noha ter­
mészetes körülmények között egészen kis mennyisége (kisebb mint 0, 128 
EU/ml) egészséges véradók vérében is kimutatható (

236
l. Számos (fizikai, 

kémiai , immunkémiai) próbálkozás történt olyan részben vagy teljesen 
méregtelenített endotoxinkészítmény előállítására , amely megtartja ugyan endo­
toxintoleranciát kiváltó, természetes ellenállóképességet fokozó, immunoadju­
vans, daganatelhalást előidéző, tehát kedvező hatásait, de részben vagy 
egészben elveszti kellemetlen mérgező tulajdonságait. Sok kísérleti eljárás 
közül az ún. kálium-metilátos méregtelenítési módszert érdemes kiemelni, 
amellyel valóban sikerült a fenti kivánalmaknak megfelelö készítményt 
ellőállítani (239· 240· 241 l . A módszer egyik hibája azonban az, hogy a vegyi 
folyamatot igen nehéz szabályozni és így azonos készítmények nehezen 
állíthatók elő . Másik hibája pedig , hogy a készítmény hatáscsökkenés nélkül 
hosszabb ideig nem tartható el. Talán az ún . monofoszforil-lipid-A előállítását 

kell még említenünk, amely a vegyileg méregtelenített készítmények közül leg­
inkább mégközelitette az elvárásokat (253

· 
256

· 
257

) Jelenleg legjobbnak az 
ionizáló sugárzással (60Co-gamma) történő endotoxin-méregtelenítés látszik (

47
. 

50, 251) 

Atlhoz azonban, hogy az endotoxinok kedvező hatásait felhasználhassuk, 

hosszú út vezetett. Előbb meg kellett ismerni az endotoxinok mérgező, tehát 

káros hatásait és azok kórtani jelentőségét. 

Hogy a kérdést jobban szemügyre vehessük kicsit vissza kell lépnünk 

időben . A mikrobák és némelyikük egyértelmü kórokozó képességének 

felfedezése, valamint az ellenük való védekezés immunológiai módszereinek 

(aktív és passzív immunizálás) kidolgozása ugyanis a kutatókban régebben azt 

a hitet keltette, hogy csak idő kérdése valamennyi fertőző .betegség kóroko­

zóján<;1k megtalálása és a megfelelő fajlagos védekező eljárás kidolgozása. 
KiderOlt azonban , hogy az ellenállóképesség csökkenése esetén sokszor olyan 

baktériumok is váltanak ki megbetegedést, amelyek szokásos körülmények 

kőzöti nem jelentenek veszélyt a szervezetre (ú n. alkalmi kórokozók) , sőt , arra is 

többen rájöttek, hogy bizonyos baktériumfajok - elsősorban egyes, a Gram-féle 
festési eljárással nem festődő , ún . . Gram-negatlv fajok - ellen sem sikerül a már 

bevált immunológiai módszerekkel gyakorlati szempontból is megfelelő hatás­

fokkal védekezni. így terelődött a kutatók figyelme a Gram-negatív baktériumok 

vizsgálatára. Megállapították azt is, hogy e baktériumfajok mind h~sonló hatású 
. . 1 . f 1 k f t lk t . . (4 60 61 62 

mérgéző anyagot tartalmaznak, ame y seit a u on os a o oresze · · · · 
267· 3Í 6>. Ismeretes, hogy e baktériumfajok környezetünkben bárhol megtalál­

hatók! különös jelentőséggel bírnak azonban az ún. bélflóra összetételében, 
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mert a természetes körülmények között élő állatok és az ember bélcsa­
tornájának állandó lakói, amelyek általában semmiféle betegséget nem okoznak, 
noha sejtfaluk az említett mérgező terméket, az ún. endotoxin! tartalmazza (316l. 
Az endotoxin elnevezés egyébként onnan származik, hogy e baktériumokból, 
szemben az ún. exotoxint termelő baktériumokkal, amelyek kiválasztják maguk­
ból a fehérje természetű toxinokat (pl. tetanusz toxin) , csak akkor szabadul ki az 
endotoxin, ha ezek elpusztulnak (316l. Ezért javasolta e baktérium-mérgek el­
nevezésére PFEIFFER (248) 1892-ben az endotoxin elnevezést (260· 261 l . Az endo­
toxinkutatás azonban tulajdonképpen csak akkor indult meg tudományos 
alapon, amikor BOIVIN és MESROBEANU <

33l a párizsi Pasteur Intézetből 1937-ben 
közölték, hogy triklórecetsav kivonással sikerült Gram negatív baktériumok 
levestenyészetének felülúszójából viszonylag tiszta endotoxin! előállítaniuk , 

amely igen kis mennyiségben lázkeltő és mérgező (halálos) hatású. További 
legjelentősebb lépés volt, amikor a németországi Freiburgban az akkori Wander 
Gyógyszergyár kutatói, WESTPHAL, LüDERITZ és BISTER (315

) bevezették a fenol­
vizes eljárást az endotoxin kivonására és megállapították, hogy a bakteriális en­
dotoxin egy lipopoliszacharid molekula, amely három fö részből , 

poliszacharidból, lipid-A-bál és egy kevés polipeptidből áll (1. a 2. ábrát). WEST­
PHAL és iskolája ezzel lerakta az endotoxinkutatás alapjait és vált intézetük, a 
Max-Planck-lnstitut für lmmunbiologie, az ilyen irányú kutatások központjává. 
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Ezután szerte a világon számos kutatócsoport kapcsolódott be az endotoxinku­

tatásba. 

Az endotoxinok - a Gram-negatív baktériumok sejtfal-összetevői - iránt több 

évtizede megnyilvánuló és nem csökkenő érdeklődésnek több oka van. Az 

egyik, s talán a legrégebbi a láz kiváltásában felismert fontos szerepe, amely 

elindította az endotoxinkutatást <
316

). A másik az endotoxinoknak a Gram-ne­

gativ fertőzések és a különféle sokkok, valamint a sugárbetegség (különösen 

annak ún. gyomor-bél tünetegyüttese) kórfejlödésében részben bizonyított, 

részben feltételezett szerepe. Ez utóbbi kérdések gyakorlati fontosságát mutatja, 

hogy még napjainkban, a széles hatású antibiotikumok használata ellenére is, 

csak az Amerikai Egyesült Államokban évente 300.000 ember betegszik meg 

Gram-negativ baktériumok okozta fertőzésekben, illetve endotoxémiában és eb­

ből 100.000 meg is hal <61 • 215). Ha ehhez még hozzászámoljuk a hasznos házi­

állatainkban (sertés, szarvasmarha), illetve különösen újszölöttjeikben kiváltott 

megbetegedéseket, elsősorban az ún. "koli-hasmenés"-!, amely legalább 10 %­

os elhullást okoz, érthető a "kórok" iránti érdeklődés <24. 26 · 41 · 61 · 62 · 233). Mind­

ezeken kívül igen régen foglalkoztatja az immunológusokat a bakteriális 

endotoxinok kivá ló immunadjuváns tulajdonsága, amely tulajdonság tulaj­

donképpen a napjainkban használatos ún . társított oltóanyagok jó hatásának az 

alapja is <
254

). Az ilyen oltóanyagokban ugyanis mindig vannak olyan bakteriális 

összetevők , amelyek endotoxin! tartalmaznak <
115

· 
123

). Nagymértékben fokozta 

még a bakteriális endotoxinok iránti érdeklődést az, hogy ez az ún. „immuno­

modulátor" hatás egyúttal a szervezet természetes ellenálllóképességének - a 

különféle kórokozókkal szembeni -, nem fajlagos védelmének nagyfokú 

növekedésével is együtt jár <221 ). Kiderült az endotoxinokról az is, hogy besugár­

zás elölt adva kifejezett sugárvédő hatásúak. További reményeket keltett a ku­

tatókban az endotoxinok daganatelhalást kiváltó tulajdonsága is. Ez utóbbi két 

tulajdonsága sugárbiológiai , söt, sugárkezelési szempontból is érdekessé tette 

az endotoxin!. A besugárzás ugyanis nagymértékben csökkenti a természetes 

ellenállóképességet <
310). Sajnos az endotoxinok kedvező (sugárvédő , da­

ganatelhalást előidéző , immunoadjuváns) hatásait mérgező tulajdonságai miatt 

a gyakorlatban nem lehetett hasznosítani <
5o. 61 · 62 · 307). Ezért indultak meg 

világszerte olyan kutatások, amelyeknek az volt a célja, hogy nem mérgező , de 

hasznos tulajdonságait megőrző endotoxinkészítményeket állítsanak elő <
240 · 

306
· 

307>, amint erre már utaltunk. Mindezek mellett a bakteriális endotoxinok 

újabban azért is kerültek az érdeklődés középpontjába , mert mint biológiai 

szempontból igen „aktív" óriásmolekulák, a szerkezet és a biológiai hatás össze­

függéseinek megismerésére irányuló kísérletek jó élő mintájának ígérkeztek <
57 . 
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62
). Újabban az endotoxin!, illetve az általa kiváltható kísérleti kórképet fel­

használják a fertőzéses és immuntoxikológiai kérdések vizsgálatára, ill. „immun­
modulátor" készítmények értékelésére is <156>. 

Az endotoxinok, mint az előbb már említettük, vegyileg lipopoliszacharidok és 
csak erőteljes kivonási módszerekkel lehet öket megfelelő tisztaságban 

e lőállítani. Az is igaz, hogy még az ún. tisztított endotoxinok is eléggé vegyes 
makromolekula-állományok <

241
). Molekulatömegük 1 millió és 10 millió Dalton 

között van <
316

>. Nagy a valószínűsége annak, hogy ezek a biológiailag igen 
hatásos óriásmolekulák valamilyen "makroaggregát-szerü" térszerkezettel ren­

delkéznek <
221 

· 
267

>. Álta lánosan elfogadott. hogy az endotoxinok mérgező 
voltáért a lipid rész, az ún. Lipid-A a felelős, amely hosszúláncú zsírsavakból, 
keto-dezoxi-oktonsavból és kevés pirofoszfát csoportból áll (1. a 2. ábrát). A po­
liszacharid rész tulajdonképpen nem mérgező és gyakorlatilag azonos a Gram­

negativ baktériumok (pl. Escherichia co/1) 0-antigénjével <240>. A molekulában, 
illetve a készítményekben található kevés peptidnek nincs mérgező hatása, de 

valószínűleg szerepe lehet az endotoxinok „immunogén" tulajdonságában . Ezt 
bizonyítja, hogy a triklórecetsavval kivont és így több peptidet tartalmazó ún. 

Boivin-készítmények valamivel jobb antigének, mint a fenol-vizes eljárással 
előállított ún. Westphal-kivonatok (43, 44, 49, 62, 240). 

Endotoxinok hatása az élettani hártyákra 

A bakteriá lis endotoxinok számos tulajdonsággal rendelkeznek, amint azt a 2. 
sz táblázat is feltünteti, természetesen a teljesség igénye nélkül. Az endotoxi­
nok mérgező ( lázkeltő , sokk-kiváltó, magzatkárosító, vetélést előidéző , stb.), de 
számunkra előnyös (endotoxintoleranciát kiváltó, a nem fajlagos el­

lenállóképességet fokozó, immunadjuváns, sugárvédő , stb.) hatásai is a sejt és 
sejten belüli hártyákon végbemenő folyamatok eredményei (55, 168, 222. 226). A 

szervezetben nincsenek az endotoxinoknak fajlagos „célsejtjei", de újabban 
egyes sejtek, elsősorban a falósejtek felületén kimutattak egy ,.receptor-szerű" 
kőtőhelyet (mCD14), sőt ezt "oldott" formában (sCD14) a vérsavóban is meg­

ta lá lták <
222

). A keringésbe kerülő endotoxin először egy lipoprotein jellegű fehér­
jéhez, az ún. endotoxinkőtő fehérjéhez (LBP) kötődik, majd ezzel együtt 
kapcsolódik a sejthártyán ülő CD14-hez. Másik lehetőség , hogy az endotoxin 

közvetlenül kapcsolódik a CD14 kötőhe lyhez és jut be a sejtbe <110>. Elképzel­

hető azonban , hogy az endotoxinok éppen "membránkárosító" hatásuk miatt 

zavarhatják a különféle hormonok sejtfelületi receptorokhoz való kötődését is. 

Közvetlen sejthatásuk csak a vérlemezkék (aggregáció) és az ondósejtek (agg-
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2. táblázat. A bakteriális endotoxinok fontosabb hatásai
1791

. 

Lázkeltő 

Halálos mérgezés (sokk) 

Fehérvérsejtszám csökkenés 
(később növekedés) 

Sanarelli-Shwartzmanjclenség 
(helyi és általános) 

Adrenalin iránti fokozott bőrérzékenység 

Lizoszomális membrán károsodás 
(enzim felszabadulás) 

Csontvelő károsodás/elhalás 

Magzatkárosodás/vetélés 

Magzatkori csontfelszívódás 

Daganat elhalás 

Vérzsír szint emelkedés 

Vérnyomás esés 

Makrofág 'aktiválás' 

Komplement szint csökkenés 

Citokin (interleukinok, TNF, stb.) termelődés 

Koloni• stimuláló faktor termel6dés 

Interferon termelődés 

Prosztaglandin termelődés 

Mitogén 'aktiválás' 

Hageman faktor akti váláS' 

Vérlemezke összecsapódás (aggregáció) 

Immunológiai adjuválás 

Endotoxin türöképeség kiváltás 

Fertőzésekkel szembeni ellenállóképesség 
fokozás 

Ondósejt összecsapódás (agglutináció) 

Limulus lizátum gél-képződés 

lutináció) esetében mutatható ki <57 l. Ennek ell~nére ál~a l~nos . membr~n­
károsodást okoznak és ezáltal vá ltják ki hatásukat. lgy káros1tiak a llzoszomalls 
hártyákat és a lizoszomákból hidrolitikus (autolitikus) enzimeket szabadí.tanak fel 
(béta-glukoronidáz, katepszin-D , RN-áz) (55), de a mikroszomalls hartyak.at sem 
kímélik és így jelentősen csökkentik vagy bénítják az ún . „kevert funkc1oiu ox1~ 
genáz" enzimrendszert is <53 . 151 · 320) Az endotoxinoknak a h.artyakhoz vala 
kötődését, ami fizika-kémiai folyamat, követi az óriásmolekula beiutasa a foszfo­
lipid kettős rétegbe, és ez a membrán átrendeződését okozza Ez a folyam.a! 
"beindítja" a ciklikus AMP rendszert és ezzel párhuzamosan létrejön a membran 

fellazulása, ún. "perturbációja" <
55

· 
86

) 

Mint tudjuk, a sejtmembrán egyik alkotója az adenilcikláz. Ezért megvizsgál­
tuk az endotoxin hatását csőben (in vitro), sertés pajzsmirigyböl és patkány 
májból készített hártyákra, adenilcikláz aktivitás mérés alapján. Kísérleti. ered­
ményeink azt bizonyították, hogy az endotoxin gátolja mind az adenilc1.klaz ala­
paktivitását, mind a Gpp(NH)p, NaF és forskolin jelenlétébe.n mert akt1v1tast. E 
hatásban valószínűleg az endotoxin mérgező részének a llp1d-A-nak van fontos 
szerepe, mert ez tartalmaz „apoláros" és „poláros" részeket, amelyek "beép~ l­
nek" a sejtmembránba <258l. A lipid-A membrán kapcsolat csökkenti a membran 

. f k .. k t (204, 223) Mindezek 
"fiuiditását" és ezzel megváltoztatja a membran un c10 a 
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alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy az endotoxin közvetlenül gátolja 
az adenilcikláz katalitikus alegységét. 

Az endotoxinok okozta membránkárosodást é lő állatokban is sikerült kimu­
tatni azokból a régebbi vizsgálati eredményekből kiindulva, amelyek szerint 
egyes fertőző betegségek esetében az agyalapi mirigyben a TSH, ill. a 
pajzsmirigyben a T4 terme lődés jelentősen csökken <305l . Mivel az endotoxin ál­
talános membránkárosító hatása jól ismert, valószínűnek látszott, hogy ez alól a 
pajzsmirigy igen érzékeny, ún. follikuláris sejtjei sem kivételek. Sikerült bi­
zonyítani az endotoxin hatását e sejteken élőben (in vivo)<301 l is. Kiderült ugyan­
is, hogy az endotoxin (még nem mérgezi) adagban is) jelentősen csökkenti a 
patkányokban a T4 (tiroxin) szintet és alkalmatlanná teszi a pajzsmirigy fol ­
likuláris sejtjeinek membránját (receptorok) a TSH későbbi kötődésére (1 3 
ábrát). Hasonló helyzet alakul ki más enteroendotoxémiával járó sokk, így az 
első bélfodri verőér időleges elzárásával létrehozott „bélischaemia" (1. 4. ábrát), 
a lábleszorításos sokk és a sugárbetegség béltünetegyüttese (1. 5. ábrát) 
esetében is <54

. 
67

· 
304l. Újszülött patkányokban ped ig az endotoxin egyetlen 

LD50 adagja a tú lélökben megakadályozza a saját TSH kötődését és így 
hatását. A pajzsmirigyműködés gátlása miatt - ismerve e mirigy hormonjainak 
fontos szerepét az egyedfejlődésben - a fiatal patkányok „mixödémások" és fej­
lődésükben visszamaradottak, csököttek lettek <55. 303· 305) (1. 6. ábrát). Ezek a 
kis állatok nagy mértékben emlékeztetnek azokra a fejlődésben visszamaradt 
gyermekekre vagy háziállatokra, amelyek előző leg súlyos, valószínűleg enao­
toxémiával járó "bélfertözésen" estek át. Sőt azokra a gyermekekre is, akik az 
amerikaiak által a Bikini szigeteken ledobott kísérleti atombomba hatására an­
nak idején a Marshall-szigeteken a kihulló jódizotópok miatt, átesve egy gyomor­
bél tünetegyüttesen (endotoxémia), pajzsmirigy károsodást szenvedtek és ezért 
fej lődésükben megrekedtek. 

Tulajdonképpen az endotoxin membránokra kifejtett közvetlen vagy közvetett 
(citokinek általi) hatásával függ össze az „agyalapi mirigy - mellékvese tengely" 
működésének fokozása is. Kiderült, hogy ez az aktivitás a „paraventrikuláris ere­
detű, ún. hipofiziotrop neuropeptidek" távollétében is létrejön <127

· 
128

). 

A bakteriális endotoxinoknak ezek a felsorolt tulajdonságai érthetővé teszik, 
hogy ennek a természetes körü lmények között é lő magasabb rendű állatok 
bélcsatornájában állandóan jelenlevő anyagnak fontos szerepe lehet több kór­
fo rma kialakulásában és a természetes ellenállóképességben . 

Ezért hosszú évek során tulajdonképpen néhány alapkérdésre kerestünk 
válaszokat. igy vizsgáltuk, hogy van-e valamilyen összefüggés az egyes fajok 
törzsfejlődésben elfoglalt helye, endotoxinérzékenysége, illetőleg közöm-
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5. ábra. Egésztest besugárzással kiváltott heveny sugárbetegség (gyomor-bél 
tünetegyüttes) hatása a vérsavó T4 szintjére és a TSH-ra adott válaszáraC•7>. 

6. ábra. Újszülött korban adott endotoxin (1 µg/újszülött patkány, LDSO) okozta 
csököttség patkánybanC302>. 
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bössége között? Van-e szerepe az endotoxinoknak a különféle sokkok és a 
sugárbetegség kórfejlödésében? Igyekeztünk megtalálni az okát annak, hogy 
kísérleti körülmények között, szájon át bevitt endotoxinnal miért nem lehet a ter­
mészetes „enteroendotoxémiához" hasonló halálos kórképet kiváltani? Más 
szóval , mi az oka annak, hogy az egész kísérleti endotoxinkutatás c_sak a 
bélcsatorna megkerülésével bevitt endotoxinok által kiváltott hatásokkal foglalko­
zik, míg a természetes megbetegedések mindig enteroendotoxémiák? És mi le­
het a szervezet fö endotoxin-méregtelenítő rendszere, ha tudjuk, hogy nincs a 
gyomor-bél csatornában olyan enzim, amely ezt az óriásmolekulát hasítani 
tudná? Ha létezik valamilyen endotoxin-méregtelenítő mechanizmus, vajon ez 
csak a bakteriális endotoxinok ellen hat-e, vagy egy általánosabb érvényű 

védekező rendszer-e? Fel lehet-e használni erről a méregtelenítő rendszerről 
szerzett ismereteinket az enteroendotoxémiával járó kórképek megelőzésében? 
Ismerve az ,endotoxin kísérleti állatokban kimutatott természetes el­
lenállóképességet fokozó hatását, de tudva , hogy ez az előnyös képesség a 
toxikus tulajdonságok miatt érzékeny fajokban nem hasznosítható, szerettük 
volna tudni , hogy az ionizáló sugárzás, amely sok óriásmolekulában okoz jelen­
tős változást és csökkenti az antigenitást, felhasználható-e az endotoxin 
méregtelenítésére. Azaz lehet-e bakteriális endotoxinból ionizáló sugárzással 
olyan csökkent mérgező hatással rendelkező készítményt előállítani, amely al­
kalmas a természetes ellenállóképesség fokozására, különféle sokkok, 
fertőzések és a sugárbetegség megelőzésére? 

Mindezekre a kérdésekre kapott kísérleti válaszaink lehetőséget teremtettek 
arra , hogy a természetes ellenállóképesség "miben létéhez" közelebb jussunk 
és jobban megismerjük az endotoxinok kórtani hatásait, ill. felismerjük azok 
szerepét egyes kórfolyamtokban . 

Endotoxin iránti érzékenység és közömbösség. 
Faji különbségek az endotoxinérzékenységben 

A bakteriális endotoxinok kórtani hatásainak jobb megismerése miatt szerte a 
világon igen sok kísérletet végeztek különféle állatfajokban és ezekből igen sok 
eredmény gyűlt össze (91· 

221
· 316l. Sajnos kevés az olyan adat, amelyet törzsfej­

lődési szempontból is értékelni lehetne. Ezért láttuk fontosnak annak idején , 
hogy egy adott endotoxinkészítménnyel végezzünk összehasonlító vizsgála­
tokat E vizsgálatok során 17 gerinces faj endotoxin érzékenységét tanulmá­
nyoztuk (25· 

196l. A 3. táblázat mutatja, hogy a gerincesek törzsén belül a 
legnagyobb érzékenységet az emlősök osztályának képviselői mutatják, azon-
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3. táblázat. Különféle állatfajok endotoxin érzékenysége<2s). 

Szarvasmarha 

Borjú 

Nyúl 

Sertés 

Kutya 

Tengerimalac 

Macska 

Egér 

Faj 

Kocapatkány (Mastomys 11atale11sis) 

Patkány 

Csincsilla (gyapjas) 

Sündisznó 

Balkáni gerle 

Házigalamb (parlagi) 

Tyúk 

Béka 

Hal (ponty) 

Gyfk (zöld) 

Állatszám (db) 

15 

52 

20 

400 

38 

200 

11 

49 

18 

30 

70 

IO 

IO 

Testsúly 

500kg 

55±10 kg 

3±1 kg 

10±3 kg 

10±5 kg 

450±50 g 

2,5±0,5 kg 

18±4g 

70-IOOg 

I00-300g 

300-400g 

500g 

300-400g 

400±50g 

1±0,2 kg 

40±JO g 

llO±IOg 

20g 

DLM (mg/kg) 
(iv. ip.) 

0.025 

0,1 

2-4 

IO 

15 

25-60 

28 

20-60 

50 

50 

>50 

>50 

>50 

>100 

>200 

>200 

b~n m.ég e~e~ az osztályon belül is igen nagy különbségek vannak. A megvizs­
g, lt fajok kozul a szarvasmarha (borjú) mutatkozott a legérzékenyebbnek. 

A szarvasmarhát érzékenységben követi a nyúl, . a kutya, a tengerimalac, 

majd a macska és a csincsilla. Az egér, a kocapatkány, a patkány és a sün csak 

viszonylag nagy adagoktól pusztul el. Érdekes, hogy a sünben az endotoxin­

hatás késleltetetten zajlik le. A többi érzékeny állatfajtól eltérően 6-24 óra helyett 

cs.ak 48 .óra múlva következik be a halál. A madarak képviselői (galamb, gerle, 

lyuk), mar igen nagymértékű ellenállást tanúsítanak, de a 11 napos csirkeembrió 

még. érzékeny az endotoxinra. A gerincesek fejlődésének legalsó lépcsőit 
képviselő hüllők, kétéltűek és halak azonban egyáltalán nem érzékenyek az en­

dotoxin iránt. Mai ismereteink szerint legérzékenyebb az endotoxinra az ember. 
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Meg kell még jegyeznünk, hogy kísérleti körülmények között az endotoxin, az 
endotoxinérzékeny fajokban is, csak akkor vált ki mérgezési tüneteket, sokkot, 
ha azt vívöérbe vagy hasüregbe adjuk <35• 71 · 80l 

Az. endotoxinérzékeny fajokban az endotoxin halálos adagjára hasonló 
tünetek jelentkeznek. A legtöbb fajban az endotoxin beadása után 20-40 perc 
múlva folyamatosan emelkedik a testhőmérséklet, de egérben és patkányban 
testhőmérséklet csökkenés jön létre. A mérgezett állatok egyre elesettebbé vál­
nak, többüknek hasmenése van , kinyújtott mellső végtagokkal fekszenek, lég­
zési nehézségekkel küzdenek, amelynek oka a kisvérköri pangás, amit 133 Xe 
izotóp alkalmazásával ki is tudtunk mutatni <

295. 
296l. Egyes fajok (pl. sertés, 

kutya, macska) hánynak, más fajoknál idegrendszeri tünetek jelentkeznek. Min­
den vizsgált fajban az endotoxin beadását követően azonnal csökken a vér­
nyomás és hirtelen keringési zavarokra utaló tünetek . alakulnak ki. A sokk 
későbbi szakaszában a vizeletürítés is erősen csökken , és a faj érzékenységétől 
függően , 6-24 órán belül beáll a halál. 

Ha összehasonlítjuk a kísérleti endotoxin-sokkban elhullott állatok kórbonc­
tani képét, megállapíthatjuk, hogy az általános, minden fajban észlelhető 

vizenyős elváltozások mellett az egyes fajokban jellegzetesebb elváltozások is 
kimutathatók. Egérben a has nagymértékben megnövekszik, aminek oka a gyo­
mornak és a patkóbélnek többszörösére való tágulása. E kitágult bélszakasz 
sárga színű. A szövettani vizsgálatok is általános szövetkárosító hatást és 
vizenyőt mutatnak ki. Érdemes megjegyezni, hogy csíramentes egerekben 
(BALB/c) , amelyek jelentősen később , többnyire csak 24 óra után pusztulnak el , 
a kórbonctani képet az összes szervre kiterjedő vérzés uralja. Valószínűnek lát­
szik, hogy a bélflóra fontos szerepet játszik az endotoxinérzékenységben 
(BERtóK és GUSTAFSSON, nem közölt kísérletek, 1963). Patkányokban, az 
egerek esetében is észlelt bélvizenyőn kívül igen jellegzetes vérzések láthatók 
a csecsemőmirigyben és néha a vakbél falában . Húsevőkben az általános 
vizenyő mellett a vérzéses jelleg a legszembetűnőbb a kórbonctani képben . Fe­
hér Hússertésekben és törpesertésekben is az általános vizenyő a kép jelleg­
zetessége. Az észlelt kórbonctani és kórszövettani elváltozások tulajdonképpen 
hasorilóak vagy azonosak a gyakorlatban előforduló megbetegedés, pl. a 
sertések ún . „ödéma betegsége" esetében leírtakkal. Ez arra utal, hogy e beteg­
ség oka is valószínűleg enteroendotoxémia <

27
. 

41 
· 

80
· 

235 l. A kórbonctani kép te­
hát az endotoxinok általános mérgező hatását bizonyítja. 

Érdemes még megemlíteni, hogy más célból végzett sugárbiológiai kisérlete­
inkbeh egy érdekes összefüggésre figyeltünk fel. Az.t láttuk ugyanis, hogy azok a 
fajok, amelyek endotoxinra érzékenyek, az ionizáló sugárzásra is érzékenyeb-
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b~k, mi~ az. endotoxinra kevésbé érzékeny vagy érzéketlen fajok sugarer­
zekenysege 1s sok.kal kisebb. Ennek az összefüggésnek az oka egyenlőre is-
meretlen {BERTóK es KRUDY, nem közölt kísérletek, 1976). . 

Az. endotoxinérzékenységben mutatkozó faj i különbségek mellett számottevő 
az egy.es. faj~k~n belüli, tör:zsenkénti, fajtánkénti különbség is (BERTóK és SELYE, 
nem kozolt k1serletek, 1965). Néhány éve pedig egy endotoxin iránt a szokásos 

.~ód?n .érzéke~y „~e.~teny~sztett egértörzsből (C3H/HeN) mutáció útján egy ún. 
kis erzekeny5,e~ u ( low responder") törzs (C3H/HeJ) kialakulását figyelték meg, 

amely lehetoseget adott az endotoxinérzékenység örökléstani okainak 
tanulmányozására <

279l. 

Endotoxinérzékenység - endotoxinsokk 

A kísérleti endotoxinsokk kórfejlődésének igen sok magyarázata született. Gya­
korl~tila~ minden szerző , aki az endotoxinokkal foglalkozott, kidolgozta saját 
elmeletet az endotoxmsokk kialakulására vonatkozólag. Elöször a hisztamin 
szerepét tartották legfontosabbnak, mert kiderült, hogy az endotoxin hatására 
fokozódik a hisztidindekarboxiláz tevékenység, de a "keletkezö" hisztamin 
rögtön el is Wnik. Igaz az is, amit saját kísérleteinkben találtunk, hogy egyik­
mas1k h1sztam1n ellenes vegyülettel, ha folyamatosan adjuk, csökkenteni lehet 
az endotoxinsokk súlyosságát, de jelentös védelmet nem lehet velük elérni. 
K~~utattu k, „ hogy ellentétben az ún. anafilaxiás sokkal, amelynek során a 
h1zose1tekbol hirtelen sza.badul ki a hisztamin, a szerotoin és más, ún. H-anya­
gok, addig az endotoxmsokkban a hízósejtek károsodása késleltetett · 

· · k 1 (55) · es 
~erse e tebb .· U1abban ezt mások is megfigyelték <214l. Egyébként a külön-
fele, un. vazoakt1v anyagok szerepe a kísérleti endotoxin sokk kórt ·1 „ d · · b 

k . . c2o1) eJ o ese en 
s~ . szempontbol .ismert , de tisztázatlan az a mechanizmus, amelynek 
reven a k.atekolam1n felszabadulás a mirigysejtekben végbemegy és ezek a hor­
monswr.u anyagok a vérbe jutnak. Tudjuk, hogy az "alapszekréció" során a 
„szekrec1os granulumokban" tárolt hormonanyagok A TP-áz hatására szabad 

mole_ku laris alak~a.n a_ sejt~elszinre, majd a vérbe kerülnek. Ismeretes az is, hogy 
patkanyokban ku lönfele k1sérleti beavatkozásokra (pl. inzulin befecskendezés 
hideg-stressz) jellegzetes elváltozások . jönnek létre a mellékvesevelö fi ~ 
nomszerkezetében <

23
l. Az is ismert volt, hogy a szérum glutaminsav-oxálecet­

sav-transzamináz, tejsav-dehidrogenáz és hidroxivajsav-dehidrogenáz szint 
emelkedese mutatható ki endotoxinsokkban (86, 158, 186. 193, 212 . 231 , 274, 311 ) 

Ezek az enzim változások va lószínűleg összefüggésben vannak a katekolami~ 
felszabadu lásával, amelyet fokozott „sejtpermeabil itás" követ. A katekolaminok 

25 



a 

b 

1. ábra. a) Kezeletlen patkány mellékvese velőállományának elektro~mik· 
roszkópos képe, sok "katekolamin szemcsével''.. _(x2SO_OO)~ b) Endotoxm~al 
(100 mg/kg. iv.) kezelt patkány mell~kves~ veloal!?manyana~ elektron~•k,; 
roszkópos képe (1 órával a kezeles utan). A katekolamm szemcsek 
szabálytalanok, sok "vesicula" és "vacuola" látható (x 25000) <

231
• 
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hatására e szérum-enzimek szintjének emelkedése mutatható ki (157l. Saját 
kísérleteinkben kimutattuk, hogy endotoxin hatására p.atkányok mellékvesevelö 
állományának finom szerkezete a kezeletlen állatokétól teljesen eltérő képet mu­
tat. A mirigysejtekben „intracitoplazmatikus vakuolák" tömege jelenik meg, a 
sejtfelszinen "állábak" (pszeudopódiumok) alakulnak ki és ezzel a sejtfelület 
jelentősen megnagyobbodik. Egyidejűleg szabálytalan alakú, "szekréciós granu­
lumokat" lehet a citoplazmában kimutatni (1. 7. ábrát)(23l 

Ezek az adatok arra engednek következtetni, hogy az endotoxinsokk kórfej­
lödésében a katekolaminnak döntő szerepe van . Valószfnűle.g erre vezethetők 
vissza az endotoxinsokkban kialakuló anyagcsere változások (3o. 31 • 

133
· 162· 

277 l_ Ennek talán az lehet az oka, hogy az endotoxin hatására a májbeli adenil­

cikláz aktivitása fokozódik és a cAMP rendszeren keresztül növeli a májban a 
glikogénbontó foszforiláz és egy sor más anyagcsere enzim aktivitását (3o. 86l , 
amelyek elindítói az endotoxinsokk visszafordithatatlanná válásának. Vi20s­
gálataink, úgy látszik, alátámasztják azt az elképzelést, amely szerint az ad­
renalinnak az endotoxinsokk kórfejlödésében fontos "beinditó" szerepe van. Az 

endotoxinoknak az endotélsejtekre kifejtett és újabban az érdeklődés homlok­
terébe került károsító hatása talán a NO felszaporodásával függhet össze, ami 
együtt járhat a kapilláris áteresztőképesség növekedésével is. Mi az endotoxin 
„kapi lláris permeabilitás!" fokozó hatásának bizonyítására olyan módszert 
használtunk, amely maga nem váltja ki az áteresztőképességet fokozó anyagok 
felszabadulását, de alkalmas az időbe li viszonyok vizsgálatára is (247l _ Ezért al­
kalmaztuk AMSLER és HUBER módszerét (intravénásan adott 0,5 %-os fiuo­
reszcei n-nátrium oldat áthatol a vér-szemcsarnokvíz gáton és a szemcsarnok­
vízböl optikai módszerrel kimutatható) ezekben a vizsgálatainkban . Bár kísér­
leteink egy különleges esetre vonatkoztak (a ltatott patkány vér-szemcsarnokvíz 
gátjának fluoreszcein áteresztő képességére), mégis bizonyítani látszanak az 
endotoxinnak a kapilláris áteresztőképesség növelő hatását. Eredményeink arra is 
felh ívják a figyelmet, hogy antihisztamin hatású készítmény megfelelő alkalmazása 
valamennyire gátolja az endotoxin kapilláris permeabilitás! fokozó hatását. Ebből 
azonban - mint fentebb már szó volt róla - nem lehet arra következtetni , hogy az en­
dotoxinsokk kórfejlödésében a hisztaminnak döntő szerepe van (271 l. 

Endotoxin-túlérzékenység - ólomacetáttal kiváltott 
túlérzékenység 

Összehasonlító toxicitási vizsgálataink eredményeiből kiderült, hogy az egyes 
fajok között igen nagy különbségek vannak endotoxinérzékenység szem-

27 



4. táblázat. Ólomacetát (Pb-ac) hatása ,p,atkányok endotoxin (LPS) ér­
zékenységére (endotoxin túlérzékenység) 12• '· 

Csoport Kezelés 

LPS lO mg iv. 

LPS 0,01 µg iv. + Pb-ac 5 mg iv. 

LPS 0,001 µg iv. + Pb-ac ~ mg iv. 

LPS 1,0 µg iv . + Pb-ac 5 mg iv . 

Elhullási arány 

20120 

16120 

16120 

20120 

pontjából. Ennek az érzékenységbeli különbségnek az okát azonban nem tudtuk 
magyarázni. Több szempontból magyarázatra szorul még ma is a bakteriális en­
dotoxinok hatásmechanizmusának sok részlete. Ezért a mesterségesen létreho­
zott endotoxin-túlérzékenység jó lehetőséget igér mindezeknek a kérdéseknek a 
tisztázására. Így nem véletlen, hogy ezzel több szerző is foglalkozott. Ma már 
számos anyagról, illetve beavatkozásról tudjuk, hogy kisebb-nagyobb mértékben 
fokozni képesek az endotoxin mérgező hatását. Régen felismerték, hogy a 
BCG-vel oltott egerek érzékenyebbek az endotoxinra, mint a kezeletlen állatok 
<95l_ Többen is bizonyították, hogy nem halálos mennyiségű széntetraklorid és 
gyakorlatilag minden májkárosító anyag , így az alkohol is jelentősen fokozza a 
kísérleti állatok endotoxinérzékenységét <

30l Idült alkoholizmusban szenvedő 
emberekben is gyorsabban alakul ki a szeptikus/endotoxinsokk. Később azt is 
kimutatták, hogy különböző nukleinsav- és fehérjeszintézist gátlók is, így például 
az aktinomicin-D és az etionin jelentős mértékben fokozza az endotoxin iránti ér­
zékenységet c3o. 45l . Mások zimozán, glukán vagy galaktozamin adásával vagy 
a környezeti hőmérséklet emelésével, illetve a mellékvesék eltávolításával értek 
el endotoxin-túlérzékenységet <

3o, 95
• 

96
• 

97
• 

143
• 

185
· 

221
). Egerekben azt is kimu­

tatták, hogy az ún . S-sejtes leukémia is megnöveli az állatok endotoxin-ér­
zékenységét <227l. Újabban pedig azt találtuk, hogy az agyalapi mirigy kiirtása 
szintén nagymértékben fokozza patkányok endotoxin érzékenységét (NAGY -
BERTÓK, még nem közölt kísérletek, 2002). 

Magunk más irányú kísérlet (ún. „calciphy laxis" kiváltás) során vé letlenül jöt­
tünk rá arra, hogy nem halálos mennyiségben adott ólomacetát igen nagy 
mértékben fokozza patkányok endotoxin érzékenységét <

259
) (1. 4. tábl.). Előszö r 

azt vizsgáltuk meg, hogy nem halálos mennyiségű ólomacetát egyformán 
képes-e érzékenyíteni az állatokat különfé le endotoxinok ellen. Kiderül( hogy az 
ólomacetát minden endotoxinkészítmény esetében igen nagyfokú túlér­

zékenységet hoz létre. Még 0,001 µg endotoxin is 30 %-os elhullást ered­
ményezett. Az. így kivá ltott sokk sem klinikailag sem kórbonctanilag nem 
különbözik a szokásos, nagy endotoxinadaggal kiváltott endotoxinsokktól. 
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Meghatároztuk azt az időt is, amely alatt az ólomacetát még képes növelni az ál­
latok érzékenységét. Megállapítottuk, hogy legmagasabb az elhullási arány ak­
:<or, ha az ólomacetátot és az endotoxin! egyidőben adjuk állatainknak. Az. 
ólomacetát felére va ló csökkentése azonban az érzékenyítés fokát is kb. ennyi­
vel mé_rsékelte. 

További kísérleteinkben az ólomacetát fajlagosságát akartuk tisztázni. Ennek 
érdekében több fém- és nehézfémsót és egyéb más anyagot is megvizsgáltunk 
ebből a szempontból. Az.t találtuk, hogy az ólomacetát é rzékenyítő hatása a 
legjobb, mindössze a skandium-klorid és a tórium-nitrát rendelkezik hasonló, bár 
gyengébb érzékeny ítő képességgel. 

Ezután az endotoxinhatás fajlagosságát vizsgáltuk meg. Ezt azért is tartottuk 
fontosnak, mert már régóta ismert az endotoxinoknak a retiku lo-endoteliális 
rendszerre való hatása. Kérdés, hogy más, nem mikrobiális eredetű RES­
tevékenységet gátló anyag nem válik-e erősen toxikussá ólomacetáttal e lőkeze lt 
állatokban. Kimutattuk, hogy az ólomacetát csak az agar-agar toxicitását növeli 
meg je lentősen, míg a karbometilcellulóz, vasoxidextrán és a tus esetében csak 
közepes toxicitás fokozódást okoz. 

Mindez azt jelenti, hogy egyes RES-blokkoló anyagok toxicitása ólomacetát 
adásával fokozható, bár ezeknek az anyagoknak egyike sem közelíti meg az en­
dotoxin esetében észlelt különlegesen nagy hatást. Nem zárható ki azonban an­
nak a lehetősége sem, hogy a fenti anyagok bakteriális endotoxinokkal 
szennyezettek voltak. Egyébként az ólomacetátos endotoxin-túlérzékenyítési 
módszer igen gyorsan elterjedt az endotoxinkutatásban (6, 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, 298, 299 , 300) 

Lévén az ólom nehézfém, kézenfekvőnek tűnt az a gondolat, hogy hatását 
szulfhidril vegyü letekkel fel lehet függeszteni. Feltehető ugyanis, hogy az ólom 
olyan szulfhidril csoportokhoz kötődik, amelyeknek valamilyen szerepe lehet az 
endotoxinok méregtelenítésében. Ezért érdemesnek látszott e kérdést megvizs­
gálni. Megállapítottuk, hogy az alka lmazott adagokban sem az endotoxin , sem a 
szulfhidril csoportot tartalmazó vegyület egymagában nem okozott elhullást. Ha­
sonlóképpen nem volt mérgező patkányokban az endotoxin és a különféle szulf­
h1dril tartalmú vegyületek együttes adása, illetve az utóbbiak és az ólomacetáttal 
való együttadása sem. A vér pH értékében sem tapasztaltunk jelentős változást 
egyik csoport esetében sem. Az ólomacetáttal és endotoxinnal kezelt csoport ál­
latai természetesen mind elhullottak. Az. ólomacetátnak ezt az endotoxin-túlér­
zékenységet okozó hatását a cisztein 80 %-ban, a glutation 60 %-ban, a 
metionin 40 %-ban ki tudta védeni , míg az etionin gyakorlatilag nem rendelkezett 
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védőhatással (45l. Ennek az eredménynek az alapján arra lehet gondolni, hogy a 
magasabbrendű szervezetekben az endotoxinok hatástalanításához vagy 
méregtelenítéséhez szulfhidril csoportokra van szükség . Az ólomacetát talán 

. inaktiválhat valamilyen SH tartalmú fontos összetevőt, amely szerepet játszik az 
endotoxinok közvetlen vagy közvetett méregtelenítésében. Ezért az ólom hatása 
alatt a szervezet védtelen a bakteriális endotoxinokkal szemben, és így azok 
igen kis mennyisége elegendő a halálos sokk kiváltásához. Eredményeinket 

később más szerzők is megerősítették (100
· 

101
· 

103
· 

297
' 
298

' 
299

). 

Az ólomacetáttal kiváltható endotoxin-túlérzékenység okainak további kere­
sése során felvetődött a kérdés, hogy vajon az ún. endotoxintolerancia képes-e 
némi védelmet nyújtani ilyen esetben. Ismeretes ugyanis, hogy igen kis mennyi­
ségű endotoxin vivőérbe vagy hasüregbe való adása bizonyos időre endotoxin­
tűrővé (toleránssá) teszi az állatokat a biztosan halálos mennyiségű 
endotoxinnal szemben, illetve fokozza a természetes ellenállóképességet (

20
· 

97
· 

199• 201. 202). Lévén a patkány kevésbé endotoxinérzékeny állatfaj, alkalmas 

modellnek ígérkezett, mert kis mennyiségű endotoxin! minden különösebb 
következmény nélkül el tud viselni. Így saját tapasztalataink szerint patkányok­

ban egyetlen kis adag (50-100 µg) vívőérbe vagy hasüregbe adott endotoxin 24 
óra alatt kialakuló és 10-16 napig tartó védelmet nyújt az endotoxinok vagy élő 
baktériumok halálos adagjával szemben (47

'. 
57

). Érdemesnek látszott megvizs­
gálni , hogy vajon az endotoxintűrővé tett patkányokban ólomacetáttal ki lehet-e 
váltani túlérzékenységet, vagy ezek az állatok képesek elviselni az ólomacetát 

okozta endotoxin-túlérzkényeséget is. Kimutattuk, hogy 50 µg endotoxin , 
vívőérbe adva, az állatok 90 %-át megvédte a 24 órával később beadott 
biztosan halálos endotoxinadaggal szemben, és 80 %-os védelmet biztosított az 

ólomacetát okozta endotoxin-túlérzékenységgel szemben is (
45

l. 

A kísérlet eredményeiből egyrészt arra következtethetünk, hogy „endotoxin­
toleráns" patkányok többségében (80 %) ólomacetát hatására sem jön létre en­
dotoxin-túlérzékenység, másrészt, s ez talán va lószinűbb , hogy az 
endotoxin-túlérzékenység kialakul ugyan az ólomacetát hatására, de az endo­
toxinsokk kiváltásához szükséges "mediátorok" (citokinek, TNF, stb.) nem 
szabadulnak fel, mert az igen kis mennyiségű endotoxin! rögtön a beadása után 
közömbösítik az endotoxintolerancia kialakulása során termelődő anyagok, és 

így nincs ami a "túlérzékeny" szervezetben a sokkot kiváltaná. 

Ismerve a különböző fajok endotoxin-érzékenységbeli különbözőségét és az 
ólomacetáttal patkányokban kiváltható endotoxin-túlérzékenységet, felvetődött a 
kérdés, hogy elő lehet-e idézni hasonló hatást más fajokban is. Ilyen irányú 
kísérleteink előtt természetesen minden vizsgálandó faj esetében meg kellett 
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határoznunk az ólomacetát még nem halálos adagját. Néhány adat található volt 
az irodalomban is egérre, majomra és baromfira vonatkozóan (3o, 155· 

1
6

1
, 262 , 

270, 300) 

A vizsgálandó fajokat úgy választottuk ki, hogy mintaállatunkhoz, a patkány­
hoz, részben törzsfejlődési szempontból közelebb állók (egér és kocapatkány) 
és igen távolállók, gyakorlatilag endotoxin iránt közömbösek legyenek (házityúk, 
házigalamb, balkáni gerle és zöldgyík). Vizsgálatainkból kiderü lt, hogy a koca­
patkány (Mastomys natalensis), amely rendszertanilag az egér és a patkány 
között helyezkedik el, teljesen a patkányhoz hasonlóan válaszol , azaz ugyan­
annyi ólomacetát ugyanolyan fokú endotoxin-túlérzékenységet tud kiváltani 
benne. Az egérben már egy nagyságrenddel kisebb volt az érzékenyítő hatás. 
Az egyébként endotoxin-rezisztens madárfélékben, jelentősen kisebb ólom­
acetát adaggal ki lehetett váltani a halálos endotoxinsokkot. Kórbonctanilag az 
ólomacetát és endotoxin együttes adásával kiváltott sokkban az elhullott 
madarakban, az egerekben és a patkányokban megszokotthoz hasonló 
bélvizenyőt lehetett észlelni. Zöldgyíkban azonban még az ólomacetát kezelés 
sem vo lt képes a teljes endotoxin közömbösséget megváltoztatni (62 · 

196l. Újab­
ban majmokban is sikerült elég nagyfokú endotoxin-túlérzékenységet kiváltani 
ólomacetáttal (161 ). 

Talán gyakorlati szempontból is fontossá teszi az ólom okozta endotoxin­
túlérzékenységet az egyre fokozódó környezeti ólomszennyeződés (117l. 
Valószínűleg ez az oka, hogy 1992-ben a Kuopio-i "Bioindikátor" szimpózium is 
foglalkozott e kérdéssel (228 l. 

Az endotoxin szerepe a különféle sokkok kórfejlődésében 

Számos adat szól amellett, hogy az endotoxinsokk kifejlődésében a lizoszomális 
membránok károsodásának és az emiatt felszabaduló enzimeknek (béta-gluko­
ron idáz, katepszin-D, stb.) fontos szerepük van (89· 90· 

217 l. Kimutattuk azt is, 
hogy az egésztest besugárzott állatokban is jelentősen emelkedik egy szintén li­
zoszomális eredetű enzim, a ribonukleáz vérsavóban mért szintje. Valószínűnek 
látszik, hogy ez az enzim a fehérvérsejtek károsodott lizoszomáiból kerül a ke­
ringésbe (198

). Mi is megállapítottuk erről az enzimről , a ribonukleázról , hogy az 

endotoxin vívőérbe ad.ása után is jelentősen emelkedik a szintje a vérben. A ri­
bonukleázzal, mint lizoszomális enzimmel kapott eredményeink tehát azt bi­
zonyítják, hogy az endotoxin hatására, hasonlóan más sokkos állapothoz és a 
halálos egésztest besugárzáshoz, jelentős lizoszóma károsodás jön létre. Ha­
sonló eredményeket nyertünk nyúlkísérletben a béta-glukorodináz és a katep-
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szin-D esetében is. A lizoszomális membrán károsodásának jelentőségét az en­

dotoxinsokk kórfejlődésében tehát mi is megerősíthettük (286
). 

Régóta ismert, hogy az újszülött csecsemők és hasznos háziállataink közül a 

borjak és a malacok életük első óráiban gyakran betegszenek meg has­
menéssel, kiszáradással , súlyos keringési zavarokkal járó, többnyire halálos 
kimenetelű sokkban. E betegség kórtanában a bélből felszívódó endotoxinoknak 
lehet döntő szerepe, erre utal , hogy újszülött állatokban (borjú , malac) endotoxin 
vivőérbe vagy hasüregbe adásával hasonló kórképet lehet előidézni . Ugyanez a 
helyzet a sertések (malacok) ún. "ödéma-betegségének" esetében is. Ennek el­
lenére többen az E. coli ún. enterotoxinjainak a szerepét tartják kizárólagos 
károknak e betegség kialakulásában, amint erre később visszatérünk. 

Hosszú ideje vitatják a bélből felszívódó endotoxinoknak a szerepét külön­
féle, elsősorban ún. sebészi sokkok (168

\ de a sugárbetegség bél tünetegyüt­
tesének kórfejlődésében is, különösen mióta felismerték azt, hogy a különféle 
sokkok tünetei nagymértékben emlékeztetnek a kísérletes endotoxinsokkra 
Azóta FINE és munkatársai (106· 107· 135· 

136
) munkássága alapján sokan hiszik, 

hogy az endotoxinok igen fontos, sőt , döntő szerepet játszanak a különféle sok­
kok kórfejlődésében ' 11 · 61 • 62 · 

175
· 

182
· 

245
) Ezért vált az endotoxinsokk a sokk­

kutatás nagyon gyakran használt mintájává 

Újabban az ún. Limulus módszerrel is az endotoxinok kóroki szerepét lehet 
bizonyítani egyes sokk-állapotokban . Ez a módszer azon alapszik, hogy az en­
dotoxin, vagy endotoxin-szerű anyagok igen kis mennyiségei megalvasztják a 
Limulus polyphemus nevű rák „amebocitáinak lizátumát" '

206
l . Régebbi kísér­

leteinkben mi az ólomacetát okozta endotoxin-túlérzékenységet használtuk fe l 
az endotoxinok kóroki szerepének tisztázására a különféle sokkok kórfej­

lődésében 

Közismert tény, különösen sebészek körében, hogy a felső bélfodri verőér 
(arteria mesenterica superior) elzáródása, illetve a keringés műtéti helyreállítása 
után súlyos sokkos állapot lép fel. Ez a sokkos állapot többnyire halálos kime­
netelű. Éppen ezért számos kutató próbálkozott e kórkép kialakulásának megfej­
tésével. Elsősorban FINE és munkatársai gondoltak először arra, hogy a bélbő l 
felszívódó endotoxinoknak lehet szerepük ennek a kórképnek a kifejlődésébe n , 
éppen ezért megfelelő modellt dolgoztak ki '106

· 
107

• 
135

· 
136

). Ez a modell azon 
alapul, hogy a felső (állatokban elülső) bélfodri verőér időleges lekötésének 
néhány óra utáni megszüntetésekor az állatokban olyan sokkos állapot jön létre, 
amely rendkívüli módon emlékeztet az ember hasonló, bélischaemiával járó 
megbetegedéséhez (182• 183) Ezt az elképzelést azok a kísérletek is 
alátámasztani látszottak amelyekben a Gram-negativ baktériumokra ható, bélbő l 
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5. táblázat. Ólomacetát (Pb-ac) hatása patkányok első bélfodri veroer 
leszorítással létrehozott bélisémiás (AMSO) sokkjának kimenetelére<1• 21. 

Csoport Kezelés Elhullás 

AMS-1 * 90 0/20 

AMS-1 * 90 + Pb-ac 5 mg iv. 16/20 

* az első bélfodri verőér lekötése 

fel nem szívódó antibiotikumokkal történő előkezelés lényegesen csökkentette a 

kísérleti bélischaemiás patkányok, illetve kutyák elhullását. A bélből a kerin­

gésbe jutó endotoxinok szerepére utalt az a kísérlet is, amelyben kutyában 

kimutattuk, hogy az elülső bélfodri verőér ötórás leszoríÍása esetén, ha a 

leszorítás felengedése előtt a vékonybelet konyhasóoldattal átmossuk, akkor az 

állatok többsége túléli a beavatkozást. A bélmosó folyadékból pedig endotoxin! 

tudtunk patkánykisérletben kimutatni (180• 181 • 182)_ 

Kiderült az is, hogy a kísérletes bélischaemiás sokkos kutyákban keletkezett 

hasűri folyadék endotoxin tartalmú. Más oldalról az ólomacetátos módszer fel­

használásával azt is sikerült bizonyítani, hogy az endotoxin fontos szerepet ját­

szik a kísérleti bélischaemiás sokk kórfejlődésében. Ha ugyanis patkányokban 

csak 90 percre szorítjuk le az elülső bélfodri verőeret, - ami magában még alig 

okoz elhullást - és ólomacetátot adunk, akkor 80 %-os lesz a pusztulás mértéke 

(
182

• 
1831 (1. 5. tábl.). Alátámasztják az endotoxin kóroki szerepét azok a kísér­

leteink is, amelyekben a kísérleti bélischaemiás állatok májdörzsölékében sike­

rü lt kimutani az endotoxin jelenlétét. További bizonyíték lehet az is, hogy a 

retikuloendoteliális rendszer "Thorotrast"-tal (régebben használt röntgen kon­

traszt anyag) való telítése halálossá teszi az egyébként még nem halálos idejű 

érlekötést is (182
• 

183
). Egy másik kísérletünk közvetlen bizonyítékkal is szolgált a 

kísérleti bélischaemiás sokk entoroendotoxémiás eredetére vonatkozóan. Sike­

rül t ugyanis nyulakban a helyi Sanarelli-Shwartzman féle jelenséggel az endo­

toxémiát "in situ" bizonyítani. Az állatok leborotvált hátbőrébe kismennyiségű 

endotoxin! fecskendeztünk, majd 23 óra múlva az elülső bélfodri verőeret 1 

órára lekötöttük. A 24. órában felengedve a lekötést, az állatokban néhány óra 

múlva a jellegzetes helyi Sanarelli-Shwartzman jelenség (körülírt vérzéses el­

halás) alakult ki az endotoxin befecskendezésének helyén (1. 8. ábra). Ez a 

kísérlet egyértelműen bizonyítja, hogy a kísérleti bélisémiás sokk tulajdonkép­
pen enteroendotoxémia <275l. 

33 



8. ábra. Endotoxémia kimuta­
tása az ún. Fine-féle sokkban. A 
nyúl hátbőrébe adott endotoxin­
nal (előkészítés) és az első bél­
fod ri verőér leszorításával 
(kiváltás), majd felengedésével 
előidézett helyi Sanarell i­
Shwartzman jelenség <2151

• 

I 
I 

A sebészek régóta vitatják a bakteriális endotoxinok szerepét a heveny vég­
tagverőér elzáródást megoldó sikeres helyreállító műtétek utáni ún . „posztis­

chaemiás sokk" kórfej lődésében <245
l. 

Kísérleteinkben az ólomacetátos endotoxin-túlérzékenyítési módszer fel­
használásával sikerült kimutatni , hogy a bakteriális endotoxinok valóban fontos 
szerepet játszanak a kísérleti végtagischaemiás ún . "tourniquet-sokk" kórfej­
lődésében . A bakteriális endotoxinok kóroki szerepét alátámasztják azok a 
kísérleteink ís , amelyekben a bélflóra Gram-negatív tagjainak (E. coli, Proteus 
vulgaris, tehát endotoxin! termelő fajok) kiirtása megfelelő, rosszul felszívódó 
antibiotikummal (Kanamycin) nagymértékben csökkenti a később lábelszorítás­
sal kiváltott sokk halálos kimenetelét <

245. 
246l. Mindezek a kísérletek arra utal­

nak, hogy az enteroendotoxémíának a különféle sokkok kórfejlődésében is 

jelentős szerepe lehet <186
· 

187
). 

A heveny sugárbetegség egyik legsúlyosabb formája az ún . gyomor-bél 
tünetegyüttes <68· 185l. Régen megállapították, hogy a gyomor-bél rendszer igen 

sugárérzékeny . Különösen érzékenynek találták a vékonybelet. A bélelvál-
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tozásokra legjellemzőbb a nyálkahártyakárosodás. E tünetegyüttes kórfejlődése 
hosszú ideig állt a sugárbiológiai kutatások középpontjában. Kézenfekvőnek lát­
szott, hogy a bélnyálkahártya sérülése miatt baktéríumínvázió következik be és 
a bélbaktériumok mérgei elárasztják a szervezetet. A toxikózis miatt nagy a 
fo lyadékveszteség , hiszen ezek a béltünetek hányással , hasmenéssel járnak, 
így kiszáradás és végül sokk alakul ki. Kiderült azonban , hogy a bakteriémiát 
legtöbb esetben nem lehet észlelni. A tünetek alapján arra lehetett következtetni 
hogy a bélflóra Gram-negativ baktériumaiból kiszabaduló endotoxinok kerülnek 
be valamilyen módon a keringésbe, és ezek okozzák a sú lyos sokkos állapotot. 
Ennek igazolása azonban rendkívül nehéz volt, mert régebben nem ren­
delkeztek olyan módszerrel, amellyel az endotoxinnak a vérben való jelenlétét 

bizonyítani lehetett.volna 

Kísérleteinkben az ólomacetátos endotoxin-túlérzékenyítési módszer alkal­
masnak bizonyult ennek a régen vitatott kérdésnek a tisztázására. Patkánya­
inkat biztosan gyomor-bél tűnetegy üttest kiváltó Rtg vagy 60Co-gamma adaggal 
sugaraztuk be és az azt követő különböző időpontokban egy-egy csoport állat­
nak nem mérgező mennyiségű ólomacetátot adtunk. Ügy találtuk, hogy a 6-8 . 
nap között jelentős számú elhul lás következett be, noha a csak besugárzott álla­
tok között ekkor még nem jelentkezett elhullás (1. 6. tábl. ). Ez arra utalt, hogy eb­
ben az időben az állatok vérében olyan mennyiségű endotoxin volt jelen, amely 
ólomacetáttal együtt elegendő volt a halálos sokk kiváltásához. Ezt úgy is iga­
zolni tudtuk, hogy a besugárzás utáni 6-8. nap között kiirtott állatok vérsavóját 
intravénásan adva ólomacetáttal e lőkezelt patkányoknak, azok 50 %-a elhullott 
endotoxinsokkban (1. 7. tábl.). Sikerült tehát bizonyítani , hogy a sugárbetegség 
béltünetegyüttesének kórfejlődésében a bélből felszívódó bakteriális endotoxi­
noknak döntő szerepük van, azaz a sugárbetegségnek ez az alakja elsősorban 
enteroendotoxémia <51l. 

Valószínűnek látszik, hogy a sugárzás okozta bélkárosodás hipoxiát, bé lis­
chaemiát és időleges epehiányt is okoz, ami a bélben folyamatosan termelődő 
endotoxin méregtelenítésének csökkenését eredményezi. A Gram-negativ bak­
tériumok endotoxinjainak szerepe továbbá azzal a régebbi tapasztalattal is 
alátámasztható, hogy a besugárzás előtt, illetve közvetlenü l utána szájon át 
adott megfelelő széles spektrumú antibiotikumok a Gram-negativ flóra 
visszaszorítása, és így kevesebb endotoxin ke letkezése miatt, csökkentik a gyo­
mor-bél tüneteket. 

Meg kell jegyeznünk, hogy a nagyadagú egésztest besugárzás csökkenti a 
szervezet természetes védekezőkészségét is és ezért a baktériuminvázió, illetve 
a mérgező anyagok elleni „celluláris" és „humorális" védekezés rendkívül rossz 
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6. táblázat. Ólomacetát hatása egésztest besugárzott (8 Gy) patkányok el­
hullására (5'1. 

Cso- Patká- Ólom- Elhullás a besugárzás után (nap) 
Elhullási 

port ny ok acetát arány 

száma kezelés (elhullott 

napja 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10. /összes) 

40 11 13/40 

40 IQ 14/40 

40 10/40 

4 40 10/40 

40 18/40 

6 40 28 40/40 

7 40 19 10 35/40 

8 40 IQ 19/40 

9 40 12 15/40 . 

7. táblázat. Endotoxin kimutatása az egésztest besugárzott (8Gyi patkányok 
véréből, ólomacetáttal endotoxin túlérzékennyé tett patkányokban( ' 1

• 

Csoport 

4 

Kezelés 

Rtg 8 Gy 

Kezeletlen patkányok szérumíl ( 1. csoportból) 
1 ml i.v. + ólomacetát 5 mg i.v. 

Besugárzott patkányok széruma (2 . csoportból) 
l ml i.v. + ólomacetát 5 mg i.v. 

Elhullási arány 
(elhullott/össz.es) 

0/10 

5/10 

hatásfokkal vagy egyáltalán nem működik . A kísérleti eredményeink tehát telje­

sen alátámasztják azt a szomorú tényt, amelyet a 2. világháború utolsó 

napjaiban Hirosimára és Nagasakira ledobott atombombák sérültjein ismert meg 

a tudomány. Ezekben az emberekben ugyanis rendkivül súlyos gyomor-bél 

tünetek alakultak ki. Így valószínű, hogy többségük enteroendotoxémiában vagy 

szepszisben pusztult el. Ismertté vált az immunrendszer addig csak kísérleti ál­

latokban kimutatott károsodása is, amely a fertőzésekkel szembeni el­

lenállóképesség csökkenésében, a közönséges, egyébként nem kórokozó 

jellegű baktériumok okozta szepszisek tömeges kialakulásában jelentkezett. 
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Mindezek bizonyították az ionizá ló sugárzások veszedelmes voltát, és 

valósz ínűsítették e kórképekben a bakteriális endotoxinok fontos szerepét. Ezen 

túlmenően azonban a sugárzások egyre terjedő békés célú felhasználása, 

főként a rosszindulatú daganatok kezelésében való alkalmazása továbbra is 

napirenden tartja az elkerülhetetlen mellékhatásként jelentkező bőr-, gyomor­

bélrendszer és immunrendszer károsodásának kérdését. 

Ólomacetátos endotoxin-túlérzékenyítési módszerünkkel valószínűsítettük a 

bélbő l felszívódó bakteriális endotoxinok jelentőségét a sugárpetegség gyomor­
bél tűnetegyüttesének kórfejlődésében. Szerettük volna ezt más oldalról is 

megerősíteni . Mivel az endotoxinok a bélflóra Gram-negatív tagjainak termékei , 

megkíséreltük e baktérium fajokat egy bélből alig felszívódó antibiotikummal 

(kanamycin) kiirtani, ill. számukat jelentősen csökkenteni. Kísérletünkben 

folyamatos bakteriológiai ellenőrzés mellett, a besugárzás (Rtg 8 Gy) előtt 

kanamycint (100 mg/nap/patkány) adagoltunk patkányainknak 4 napon ke­

resztü l, szájon át. Azt találtuk, hogy az antibiotikummal kezelt, gyakorlatilag 

Gram-negatív baktérium-mentes bélflórájú állatok, szemben a csak besugárzot­

takkal, jelentősen későbben (9-13 nap között) hullottak el (278
). Azaz ezekben az 

állatokban nem alakult ki a béltünetegyüttes, hanem csak a későbbi ún. csont­

ve lő i károsodás. Ez azt jelenti, hogy az endotoxin forrást megszüntetve nem tud 
kia lakulni a heveny, halálos gyomor-bél tünetegyüttes. Ez újabb bizonyítéka az 

endotoxinok jelentős sugárbiológiai szerepének. 

A fenti megfigyelések támogatják azt a nézetünket, hogy a különböző ere­

detű sokkok kórfejlődésében a bakteriális endotoxinoknak, ill. az általuk kiváltott 

kórfolyamatoknak hasonló szerepük van. 

Ismert, hogy a húgyúti fertőzések gyakran válhatnak koraszülések okaivá. E 

fertőzések közül azok jelentik a magzatra nézve a legnagyobb veszélyt, ame­

lyeket Gram-negatív baktériumok okoznak, mert ezeknek a Gram-negativ bak­

tériumoknak - endotoxintartalmuk miatt - magzatkárosító hatásuk van. Régi 

megfigyelés, hogy a vemhes állatok jelentősen érzékenyebbek a bakteriális en­

dotoxinok iránt, mint a nem vemhesek. Feltételezhető, ~ogy a szervezet ólomér­

zékenységét is fokozza ez az állapot. Mások azt bizonyították, hogy · az endo­

toxin növeli a méhfalban annak a prosztaglandinnak (PGF2) a szintézisét, ami 

átv ivő anyaga az endotoxin magzatkárosító, vetélést előidéző hatásának (273) 

Kísérleteinkben kimutattuk, hogy az ólomacetát vívőérbe adása nagy mértékben 

fokozza a vemhes patkányok endotoxin érzékenységét. Ólomacetát és kismeny­

nyiségű endotoxin, bár az anyák túlélik, ugyanolyan mértékű (60-100 %) mag­

zatelha/ást és vetélést idéz elő, mint az endotoxin szokásos magzatelhalás! és 
vetélést előidéző adagja 
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Ezeknek a megállapításoknak nemcsak elméleti , de gyakorlati jelentősége is 
lehet. Az egyre fokozódó környezeti ólomszennyezés ugyanis megnöveli az 
adott népesség és ezen belül különösen az állapotos nők érzékenységét külön­
böző Gram-negativ baktériumok okozta fertőzések iránt. Újabban kimutatták azt 
is, hogy az ólomacetát növeli az egerek bakteriális fertőzések iránti ér­
zékenységét (155>. Az ólom jelentősen csökkenti a retikuloendoteliális rendszer 
felvevő képességét, és a falósejtek tevékenységét is (175

• 
259

> Valószínűnek lát­
szik, hogy az ólom ismert károsító hatása {porfirin anyagcsere) mellett csökkenti 
vagy teljesen meggátolja az endotoxinok hatástalanításában igen fontos 
szerepet játszó felületaktív epesavak hatását (lásd később). 

Az endotoxinok eltávolítása a keringésből 

Sajnos, a kialakult endotoxinsokk kezelése ma is igen nehéz, és nagyon kevés 
eredménnyel kecsegtet. Ezért érdemes volt felfigyelni arra, amikor egyik sebész 
munkatársam (BENDE SANDOR) , 1981-ben végszükségként alkalmazva az addig 
más célokra (mérgezések, tireotoxikózis, stb.) használt ún. "extra corporális ak­
tívszenes hemoperfusiof', megmentette egy endotoxinsokk végső szakaszában 
levő fiatal szülőnő életét. Bizonyítani akarván azt, hogy ebben az esetben 
tényleg a keringésben még jelenlevő és igy a sokkot egyre mélyítő endotoxin 
eltávolitása volt az oka az eredményes kezelésnek, kutyakísérleteket végez­
tünk. A gyakorlat tehát megelőzte a kísérleti munkát. E kísérletek során izotópos 
(99mTc jelzett endotoxin) és biológiai (ólomacetáttal endotoxin túlérzékennyé 
tett patkányokban való kimutatás) módszerek használatával megállapítottuk, 
hogy a "hemoperfundált" kutyák vérében az endotoxintartalom jelentősen gyor­
sabban csökkent mint a nem kezeltekében . A „hemoperfundált" kutyákból 15 
perccel később levett vér savója ugyanis már nem ölte meg a vele oltott, 
ólomacetáttal előkezelt patkányokat, és izotóp aktivitása is jelentősen csökkent. 
A kontroll állatokból származó vérminták azonban még 120 perc múlva is 
megölték a patkányok több mint egyharmadát, és izotóp aktivitásuk ís sokkal 
lassabban mérséklődött. Hemoperfúzióval tehát igen jó hatásfokkal el lehet 
távolitani a keringésben lévő endotoxin!. E kísérletek alapján arra lehet követ­
keztetni , hogy ez az eljárás életmentő lehet. A módszert, eredményeink közlése 
óta (21 

· 22
> szerte a világon (különösen Japánban) sikeresen használják, sőt 

tovább is fejlesztették. 

Újabban, egy nem oldékony glükogén készítménnyel megkötve a keringés­

ben lévő endotoxin egy részét, mérsékelni tudtuk patkányok kísérletesen létre­
hozott endotoxin-sokkjának halálos kimenetelét (272

> 
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Az epe szereP,e_a~ endotoxin okozta sokkok kórfejlődésében és 
megelozeseben: a szervezet fiziko-kémiai védelme 

Régóta tudjuk, hogy a bakteriális endotoxinok mérgező hatásukat kísérleti 
körülmények között csak akkor tudják kifejteni, ha a bélcsatorna megkerülésével 
. tt t• k k t tb (28 144 145) . JU a JU azo a a szerveze e · · . Erdekes módon - noha ez alapvető 
kérdés - ez jóformán senkit se érdekelt, és így a kísérleti endotoxinsokkra 
vonatkozó irodalmi adatok túlnyomó többsége olyan állatkísérletben kapott ered­
ményeken alapul, amelyek a természetes megbetegedésektől az endotoxinnak 
a szervezetbe való jutásának módjában k'J lönböznek. Ismeretes ugyanis, hogy 
a gyakorlatban az ún . enteroendotoxémiával járó kórképekben (pl. az újszülöttek 
ún. koli-hasmenése vagy a már előbb említett különböző sokk állapotok) az en­
dotoxin mindig a bélből kerül a keringésbe. Kimutatták ugyan, hogy az endotoxin 
kórosan hat a bélboholy mozgására <

154>, de nem ismerjük pontosan a fel­
szívódás módját. Ennek ellenére a vívöérbe vagy a hasüregbe adott endotoxin 
emlősökben olyan sokk-állapotot hoz létre, amely valóban nagymértékben ha­
sonlit a természetes megbetegedések (enteroendotoxémiák) halál előtti 
szakaszához (hasmenés, elesettség, keringési zavarok) . Az ilyen kísérleti endo­
toxinsokkban elpusztult állatok boncolása és szövettani feldolgozása során a 
természetes megbetegedésekben észlelhető elváltozásokhoz hasonló elvál­
tozások (bélvizenyö, vérzések) találhatók, amint erre már utaltunk. Kiderült az is 
hogy a tápcsatorna megkerülésével történő endotoxin bevitel esetén az egye~ 
f~JO.k .endotoxm érzékenységében igen nagy különbség, és bizonyos törzsfej­
lod~s1 osszefugges mutatható ki, viszont érzékeny fajokban sem fejt ki mérgező 
hatast az endotoxin, ha szájon át adjuk be azt. Ennek okát senki sem tudta 
megmagyarázni, értelmezni, mert kiderült, hogy nem lehet olyan enzimet találni, 
amely az endotoxin! a bélben bontani tudná 

E lső kísérleteinkben mi is kimutattuk, hogy a szájon keresztül bevitt .endo­
toxin még akkor sem hat, ha a vívöérbe vagy hasüregbe adott szokásos halálos 
ada.g 500-3000-.szeresét adjuk is be kísérleti patkányoknak, sőt még akkor is 
ha:astalan a szaJon keresztü li kezelés, ha a bélnyálkahártyát előzetesen 48/80 
J.elu hisztamin felszabadulást kiváltó vegyülettel károsítjuk és ugyanakkor 
olomacetat mtravénás adásával endotoxin iránt túlérzékennyé is tesszük ál­
latainkat. Kiderü lt továbbá az is, hogy a szájon keresztül bevitt endotoxin a 
be.lcsat.ornából fenol-vizes eljárással visszanyerhető . Tehát endotoxinfel­
sz ivodast ne.m leh~t , még az ólomacetátos módszerrel sem, bizonyítani <28> 

Mint emlitettuk, egesztest besugárzott állatokban is csak a 6-7. naptól lehet 
olomacetatos erzekenyítéssel endotoxinfelszívódást kimutatni <51>. 
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Nem lehetett tehát az irodalmi adatok alapján magyarázni azt, hogy a ter­

mészetes megbetegedésekben hogyan kerül be az endotoxin a bélből a ker­

ingésbe. Egyszerűen nem sikerült „modellezni" az endotoxin bélből való 

felszívódását, illetve nem lehetett értelmezni, hogy mi az oka az egészséges ál­
latok hallatlan bélbeli endotoxin tűrőképességének. A kutatók szerte a világon 
csak a szervezetbe természetes megbetegedés vagy kísérletes körülmények 

között bekerült/beadott (parenteralisan) endotoxin kiváltotta hatásokkal foglal­
koztak. Az, hogy miként került be az endotoxin a bélből a keringésbe, ami alap­

feltétele az egész endotoxin hatás kialakulásának - mint már említettük -
látszólag senkit sem érdekelt. Mivel minket pont ez az elhanyagolt, de alapvető 
kérdés kezdett izgatni, ezért terelődött a figyelmünk egy amerikai kutatócsoport 

"in vitro" vizsgálataira, akik kimutatták, hogyha az endotoxin! nátrium-dezoxi­
koláttal kezelik, kisebb molekulasúlyú "alegységek" keletkeznek belőle, amelyek 
azonban vissza tudnak rendeződni mérgező endotoxinná a nátrium-dezoxikolát 

dialízissel történő eltávolitása esetén. Ha a rendszerben fehérje is jelen van, ak­
kor a folyamat visszafordíthatatlanná válik, mert az endotoxin „darabok" kötőd ­
nek a fehérjemolekulákhoz. Ilyen esetben már csak endotoxinkivonási 

módszerrel (pl. fenol-vizes eljárás) lehet az eredeti endotoxin! az elegyből némi 

veszteséggel visszanyerni '264>. Ez felkeltette a gyanúnkat, hogy az epe­

savaknak élőben (in vivo) is lehet szerepük az endotoxin méregtelenítésében. 

Ez esetben teljesen magyarázható a fentebb említett észlelés, miszerint a 

szájon át bevitt endotoxin megfelelő kivonási eljárással mérgező alakban nyer­
hető vissza a bélcsatornából, ahol ezek szerint "fragmentált" , tehát nem mér­

gező állapotban van jelen. Támogatta ezt az elképzelésünket az a megfigyelés 

is, hogy az ún . koli-hasmenésben megbetegedett borjak és malacok bélsarát 

minden esetben világosnak (akóliásnak) és sok neutrális zsírt tartalmazónak 
találták <225>. Feltehető volt tehát, hogy epehianyos állapotról van szó. Ezt a 

feltételezést alátámasztani látszanak kórbonctani megfigyelések is, amelyek 

szerint a koli-hasmenésben elhullott újszülött állatokban csaknem mindig 

feszülésig telt epehólyagot találnak, azaz az epe valamilyen ok miatt nem tud 
ürülni a bél üregébe. Ezért e betegségben elhullott állatok bélsara mindig világos 

(szinte fehér színű , akóliás). Az epe szerepére utalt az a már említett meg­
figyelésünk is, hogy a vivőérbe vagy a hasüregbe adott endotoxinnal mérgezett 

egerekben boncoláskor igen feltűnő a vizenyős vékonybél kifejezett sárga színe, 

epés beivódása. Ennek oka valószínűleg az lehet, hogy a szervezet igyekszik a 

kórok ellen a természetes helyén, a bélben védekezni , de a támadás nem onnan 

éri és tulajdonképpen téves védekezési folyamatot indít be. Tudjuk továbbá azt 

is, hogy a bakteriális endotoxin kémiailag lipopoliszacharid molekula, amelyben 
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e. táblázat. Epefisztula hatása a szájon keresztül beadott 3H-endotoxin fel­
szívódására patkányokban11871. 

2 

3 

Csoport Kezelés 

3H-endoloxin (5 mg szájon ál "O" óra)+ 
ólom-acetát (5 mg i.v. + 3 óra) 

Epefisztula + ólom-•u:et:ít 

Epefisztula + 3H-endotoxin (5 mg szájon át "O" óra)+ 
ólom-acetát (5 mg i.v. + 3 óra) 

• kanül kiesés miau epéshashár1ya gyulladásban hullon el 

Elhullási arány 
(clhullolVösszes) 

015 

1•15 

515 

9. táblázat. Nátrium dezoxikolát (NaD) védőhatása az endotoxin bélből történő 
felszívódására epeflsztulás patkányokban<187>, 

Csopon Kezelés 

Epefisztula +ólom-acetát (5 mg i.v.) 

Epefiszlula + LPS ( 10 mg szájon ál) + ólom·ace1á1 
(5 mg i.v. + 3 óra) 

Epefiszlula + NaD (40 mg szájon á1)+ 
ólom-acctdt (5 mg i.v. + 3 óra) 

• kanül kiesés mi alt epéshashár1ya gyulladásban hullott el 

Elhullási arány 
(elhullolVösszes) 

1*16 

516 

2/6 

a mérgező hatás a zsírsavakban gazdag lipid részhez kötött. A fentiek alapján 
bátran lehetett arra gondolni, hogy magasabbrendű élőlények esetében az en­
dotoxin bélcsatornában történő méregtelenítése az epe, illetve az epesavak 
jelenlétéhez kötött. 

Kísérleteinkben bizonyitani akartuk tehát az epesavak ín vivo hatását. Az 
összehasonlító bonctanból ismert, hogy a patkányoknak nincs epehólyagjuk. így 
alkalmasnak látszottak arra, hogy a közös epevezető kanülálása révén epehiá­
nyos állapotot hozzunk létre bennük. Megfelelő műtéti technikával sikerült is pat­
kányban olyan idült epehiányos állapotot kialakítani, amely alkalmas modellnek 
bizonyult az endotoxin bélből való felszívódásának tanulmányozására. 
Valószínűnek látszott, hogy az egészséges állatnak szondán át a bélcsa­
tornájába juttatott vagy ott természetes körülmények között Gram-negativ bak­
tériumokból felszabaduló endotoxin azért nem okoz tüneteket, mert a bélben 
állandóan jelenlevő epesavak "detergens" hatásuk révén azt a helyszínen 
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"feldarabolják", nem mérgező kisebb részekre hasítják, amelyek a bélben lévő 

fehérjékhez kötődnek. Ezek szerint feltételezhető volt, hogy enteroendo­

toxémiában epehiányos állapotnak kell lenni . Ezt az elképzelést patkánykísérlet­

ben sikerült is igazolnunk <
187

· 189
> Kimutattuk ugyanis, hogy a szájon át 

(szondán keresztül) adott, triciummal vagy radiokrómmal, illetve mindkettőve l 

jelzett endotoxin <
190

> egészséges patkányban nem szivódott fel. Ezek az állatok 

teljesen tünetmentesen viselték el a beavatkozást. Ha azonban az endotoxin! 

olyan patkányoknak adtuk szondán keresztül, amelyek bizonyos ideje (1-2 hét) 

epefisztulával rendelkeztek, azaz epehiányos állapotban voltak, az állatok endo­

toxinsokkban elpusztultak (1. 8. tábl) . Vérükből az endotoxin! izotópos (3H és 

51 Cr aktivitás mérés) és biológiai (ólomacetáttal endotoxin-túlérzékennyé tett 

patkányokban) módszerekkel is ki lehetett mutatni. Bizonyítani lehetett tehát, 

hogy az endotoxjn csak epesavhiány esetén tud felszívódni a bélcsatornából. 

Ezt még meggyőzőbben alátámasztották azok a kísérletek, amelyekben az en­

dotoxin! a beadás előtt nátrium-dezoxikoláttal együtt inkubáltuk, majd epe­

fisztulás patkányoknak szájon keresztül (szondán át) beadtuk. Megállapíthattuk, 

hogy az epesavas sók jelenléte a patkányokat megvédte, még akkor is, ha az 

ilyen állatokat vívőérbe adott ólomacetáttal endotoxin iránt túlérzékennyé tettük 

is (1. 9. tábl. ). Ugyanilyen eredményeket kaptunk patkány, sertés és szarvas­

marha epével: azaz ha pótoltuk a hiányzó epasavakat, ez biztos védelmet jelen­

tett az endotoxinsokk ellen <
58>. 

Kísérletileg sikerült tehát bizonyítani azt, hogy az epesavaknak az endotoxi­

nok elleni védelemben, illetve hiányuknak azok bélből való felszívódásában, 

igen fontos szerepük van. Kísérleteink eredményeit később patkánykísérletben 

és klinikai esetek kapcsán (epevezető elzáródása miatt sárgaságban szenvedő 

betegek endotoxémiája) BAILEY <
5

> és CAHILL <
92

> is megerősítette, később GAF­

FIN <
142l is hasonló következtetésre jutott. Sőt epesavak idejében - műtéti 

előkészítésként - való adásával ki lehet védeni a veseműködés beszükülését ill. 

veseelégtelenséget sárgaságos betegekben <
92

• 
121 

· 
184l. Kísérleti eredménye­

inket alkalmazva a klinikumban, lehetővé vált egy súlyos kórkép megelőzése . 

Kézenfekvőnek tűnik ezután az a magyarázat, hogy az epesavaknak ez a 

hatása egyszerűen fiziko-kémiai, felületaktív (detergens) hatás. Ezek az ered­

mények alátámasztották tehát azt az elképzelést, hogy az endotoxin bélben 

történő méregtelenítése az epesavak „detergens" hatásával függ össze. Éppen 

ezért érdemesnek láttuk a nátrium-dezoxikoláton és a különböző állati eredetű 

epéken kívül más detergenseket is megvizsgálni, vajon rendelkeznek-e ilyen en­

dotoxin méregtelenítő , "hasító" tulajdonsággal. 
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Vizsgálatainkhoz néhány közismert, a mindennapi életben használt deter­
genst (nátrium-lauri lszulfát, acetilammóniumbromid, pol ioxietilénsztearát, Tween 
20, benzalkon iumklorid) alkalmaztunk, kidolgozva két gyors vizsgálati módot 
ilyen irányú hatásuk meghatározásához. Az egyiknek az a lényege, hogy a 

hasüregbe adjuk a biztosan halálos mennyiségű endotoxin!, a különböző deter­
gensek e módon adott, még elviselt mennyiségével összekeverve. Ha a deter­

gens az endotoxin! károsította, akkor ennek mérgező hatása csökken és így 
kevesebb állat hullik el endotoxinsokkban. A másik módszernek pedig az a 

lényege, hogy az ólomacetáttal kezelt, tehát endotoxin-túlérzékennyé tett pat­

kánynak µg-os mennyiségű endotoxin! vagy endotoxin és detergens keveréket 

3dunk vívöérbe. Természetesen ebben az esetben is a detergens előzetesen 
megállapított, még elviselt mennyiségét használjuk. Ha a detergens az endoto­
xin! méregteleníti , akkor kevesebb állat hullik el. 

Kísérleteink során megállapítottuk, hogy szemben a nátrium-dezoxikoláttal 
és_ a kü lönböző eredetű (szarvasmarha, sertés, patkány, nyúl) epével, amelyek 
teljesen (100 %) megszüntetik az endotoxin halálos hatását, a nátrium-lauril­
szulfát 80 %-os, acetilammóniumbromid 60 %-os, a benzalkóniumklorid csak 20 

%-os védelmet tud nyújtani az endotoxin halálos adagjával szemben, a Tween 
20 pedig teljesen hatástalan. Így arra a következtetésre jutottunk, hogy legjobb 
hatással az epesavak, illetve a természetes epék rendelkeznek (48)_ 

A fenti vizsgálatok alapot szolgáltattak arra, hogy az újszülöttkori enteroendo­
toxémiák kórfejlődésének új magyarázatát adhassuk. Feltételezhető ugyanis 

hogy az újszülöttek egy r_észében az epetermelés (a májműködés zavara miatt) 
vagy. az epe v~konybelbe való ürülésének megindulása (valószínűleg a 
kolec1sztok1nin h1an_ya miat~) nem esik egybe a születés pillanatával , és így egy 
1de1g . ~peh1anyos allapot all fenn . Közben a külvilágból az újszülött bélcsa­
tornaiaba igen g_yorsan bejutó és ott logaritmikusan szaporodó Gram-negatív 
baktenumokbol un . enterotoxinok (nyálkahártya károsító hatású anyagok) és 
folyamatos elpusztulásuk során endotoxinok szabadulnak fel , amelyek a ter­

me~~etes detergens, az epe hiányában valami módon felszívódnak ("transz­
lokalo_dnak") és_ kifejtik káros hatásukat. Tulajdonképpen ugyanaz történik, mint 
a ~ i serleti epef1sztulás patkányokban az endotoxin szájon keresztüli beadása 

utan Esszerűnek tűnik tehát az a gondolat, hogy rögtön a születés után adott 
detergen~ készítménnyel, legcélszerűbben epesavakkal meg lehet akadályozni 

a betegseg kialakulását. A beadott epesavak ugyanis pótolhatják a szervezet pil­
lanatnyi epes_av_ hi~nyát, és belépve a "bél-máj" körforgalomba fokozzák az epe­
savak te_rmelodeset es a bélbe való kiürülését, azaz "beindítják" a szervezet ez 
1ranyu vedekezö rendszerét. 
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A fenti kísérletek és az ebből levont következtetések alapján születtek meg 
azok az epesav készítményeink (DETERTOXON-S és B) amelyek alkalmasnak 

látszanak az újszülöttkori enteroendotoxémiák megelőzésére <
155

>· Sajnos e 
készítményeket mind a mai napig nem gyártják. Pedig az eddigi gyakorlati 

kipróbálási eredményekből úgy látszik, hogy beválthatnák a hozzájuk fűzött 
reményeket, mert nagymértékében képesek csökkenteni a koli-hasmenés miatti 

elhullásokat. így például egy nagyüzemi szarvasmarha állományban a 195 keze­

letlen (illetve a szokásos gyógyszeres kezelésben részesített) újszülött borjú 
közül 23 , addig a DETERTOXON-B®-vel kezelt 234 állat közül csak 6 hullott el 

bizonyított koli-hasmenésben. Hasonló eredményeket értek el más nagy 
gazdaságok borjúállományában is. Lényegében azonos, de gyengébb ered­
ményt tudtak felmutatni egy nagyüzemi sertésállományban is, ahol a 2027 kez­

eletlen újszülött malac közül 120, mig a DETERTOXON-S@;-sel kezelt 1803 állat 

közül csak 68 pusztult el koli-hasmenésben <
50

>. 
Ezek az eredmények azért reménytkeltőek , mert több évtizedes tapasztala­

tok szerint a betegség elleni védekezés gyógyszerekkel vagy oltóanyagokkal 

csak ideiglenes eredményeket ígér. Számos kísérlet történt ugyanis arra, hogy 

az immunológia szabályai szerint oltóanyagokat állítsanak elő coli baktériumok 
ellen, azonban ezek csak az előállításukhoz használt szerotípusú E.coli ellen 

védenek, ezért hosszabb távon teljesen bizonytalan a hatásuk, ha figyelembe 

vesszük, hogy csak az O szerotipusból több, mint 150 coli törzs ismeretes 
manapság. A fajlagos védelem ilyen módja tehát kilátástalannak látszik. Talán 

csak az új, az ún. „pilus-antigénekkel" kapcsolatos vagy génsebészeti módsze­
rek ígérnek jobb eredményeket ezen a téren <

191
· 

233>. Hasonló módon igen ne­

héz ezeknek a betegségeknek a gyógykezelése antibakteriális gyógyszerekkel 

(antibiotikumokkal, szulfonamidokkal), mert rövid idő után rezisztencia alakul ki 
az adott antibiotikummal vagy szulfonamiddal szemben, és így az addig hatá­

sosnak talált gyógyszerek hatástalanokká válnak. Így eredményeink alapján 
reményünk lehet arra, hogy egy több évtizede oltóanyagokkal és gyógyszerek­

kel véglegesen nem rendezhető kérdést, az újszülöttkori enteroendotoxémiák 

megelőzését meg lehet majd oldani, illetve csökkenteni lehet az ebből származó 
tetemes veszteségeket. Mai ismereteink alapján úgy látszik, hogy az ún. koli­

hasmenés kórfejlődésében a sokak által fő kórokoknak tartott entero- és más fe­

hérjetermészetű toxinok <233
> a bél nyálkahártyájának károsítása révén valószí­

nűleg csak előkészítői lehetnek az endotoxinok "transzlokációjának". A bélnyál­

kahártya károsodása ugyanis csökkenti vagy teljesen lehetetlenné teszi a 

koleciszt.okinin (CCK) termelődését, amelynek hiányában az epehólyag nem 
tudja az epét a bélbe üríteni és így a szétesett baktériumokból felszabaduló en-
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dotoxinok fel tudnak "szívódni" és belekerülnek a keringésbe, ami endotoxémiát 
és ezáltal sokkot vált ki. E magyarázattal valószínűleg összebékíthetők az entero­
toxinok, ill. az endotoxinok kizárólagos fő kóroki szerepét hangsúlyozó nézetek. 

Ismerve a hazai lakosság körében, elsősorban táplálkozási szokások miatti 
epe- ill. epehólyag gondokkal küzdők nagy számát (BERTóK jr. és BERTóK nem 
közölt megfigyelések), hasonló készítmények bevezetése emberek esetében is 
hasznos lehetne. Különösen ha az epehiány következtében kialakuló sokféle 

kórfolyamatra gond9lunk. 

Ha megkíséreljük ezek után általános kórtani szinten megfogalmazni a 
kérdést, akkor azt mondhatjuk, hogy az endotoxinok bélből való felszívódásával 
kapcsolatban Sikerült megismernünk a szervezetnek egy eddig ismeretlen 
védekező mechanizmusát, amelynek jelentősége valószínűleg túlmutat a bak­
teriális endotóxinok elleni védelmen . Ezt a védekezési módot neveztük el a 
szervezet fiziko-kémiai védelmének. A fiziko-kémiai védelem alapja tehát az 
epesavak detergens hatása <

52
· 

53>. Ezek után felmerülhet az a kérdés, hogy ez 
a detergens hatásból adódó védelem csak az újszülöttek enteroendotoxémiája 
ellen véd-e, illetve hiánya csak e kórképek kórfejlődésébep játszik-e szerepet, 
vagy más olyan kórképekben is, amelyekben feltételezhető az endotoxin 
károsító hatása. 

Későbbi vizsgálatainkból kiderült, hogy a kísérleti bélischaemiás sokkban az 
epehiánynak súlyosbító szerepe van <

171
· 

175>. Kimutattuk azt is, hogy ilyen ál­
lapotban jelentősen kevesebb epe termelődik <

174
> Azzal is tudtuk ezt bi­

zonyítani, hogy epesavkészítmény (DETERTOXON-S®) <
188) adásával a 

kísérleti bélischaemiás sokkot kutyák 60-70 %-ában ki lehetett védeni <
172>. Az 

epesavak védő hatására utal az az eredményünk is, hogy az ún. "strangulációs 
ileuszban" - amelynek kórfejlődésében az endotoxin az egyik legfontosabb 
kórokozó tényező - a bél üregébe adott epesav 7 órával meghosszabbította az 
állatok életét, a kezeletlenekhez viszonyítva <

173>. 

A fentiek alapján reményünk lehet arra, hogy megfelelő epesav készítmény 
használata új lehetőségeket fog teremteni emberek esetében az akut hasi 
katasztrófák és esetleg különböző epéhiányos állapotok kezelésében is. 

Felvetődik ezek után az a kérdés, hogy az epesavak detergens hatása csak 
a bakteriális endotoxinok ellen irányul-e? Ismeretes ugyanis THEILERnek az a 
megfigyelése, hogy a sárgaláz vírusa és más "athropod borne" vírusok 
(rendszertanilag jelenleg: togacsoport), ha epével vagy nátrium-dezoxikoláttal 

hozzák össze őket , inaktiválódnak, míg a gyermekbénulás, az egér-agyvelő- és 
szívizomgyulladás és a coxsackie vírusok ennek a kezelésnek ellenállnak <

293
> 
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Ez a megfigyelés vált később a vírus rendszerez'ésnek egyik fontos szem­
pontjává, amelynek alapján a vírusokat két nagy csoportra, nátrium-dezoxiko­
látra érzékeny ("nagy vírusok") és ellenálló ("kis vírusok") csoporta lehet 

felosztani. Érdekes módon senki sem figyelt fel, maga THEILER sem, ennek a 
ténynek a kórtani jelentőségére. Pedig elgondolkodtató, hogy THEILER éppen a 
sárgaláz vírusával kapcsolatban észlelte először az epe vlrusellenes hatását. Ha 

ugyanis megvizsgáljuk az epesavérzékeny és ellenálló vírusokat, akkor kiderül , 
hogy csak azok a vírusok érzékenyek, amelyek lipoprotein "burokkal" (peplon­

nal) rendelkeznek. Ezzel szemben a "burok nélküliek" mind ellenállók (pl. az ún . 
enterovírusok). Ésszerűnek látszik tehát azt feltételezni , hogy az epesavak de­

tergens hatása „in vivo" is mindazokon a vlrusokon érvényesülhet, amelyek lipo­

protein burokkal rendelkeznek. Így ennek esetleg szerepe lehet az ilyen 
kórokozók elleni védelemben. Magunknak is sikerült modellkísérletben a "her­
pes" csoportba tartozó Aujeszky víruson kimutatni az epesavak ilyen irányú 

hatását. Patkánykísérletben pedig bizonyítani lehetett, hogy szájon keresztüli 
fertőzéssel epehihányos állatokban Aujeszky-féle betegséget lehetett kiváltani , 

ami e faj ép egyedeiben egyébként nem sikerül (BERTÓK nem közölt kísérletek). 

Valószínűnek látszik, hogy az időleges és részleges epesavhiánynak fontos 
szerepe lehet pl. a herpes fertőzések kialakulásában nagyobb táplálkozási 

túlterhelések (pl. lakodalmak, keresztelők zsíros ételei, stb.) után. De a poligén 
öröklődésűnek tartott pikkelysömör <122l is, nézetünk szerint epe/epesav hiá­

nyos állapottal függhet össze, mert a szokásos gyógykezelés epesavval történő 
kiegészítése az esetek nagy részében rövid idö alatt csökkenti a tüneteket<

152
>. 

így egyik munkatársam (GYURCSOVICS KLARA) 551 pikkelysömörös beteget ke­

zelt 1-8 hétig szájon át adott epesavakkal (Suprachol®, Acidum dehydrocholi­
cum). A kezelés hatásosságát „pikkelysömör kiterjedési és súlyossági 

jelzőszám" (PASI: Psoriasis Area Severity Index) alapján értékeltük. Az adott 

betegek közül 434 (78,8 %) tünetmentessé vált. A hagyományos kezelésben 

részesült 249 beteg közül csak 62 (24,9 %) lett ugyanezen idő alatt tünetmentes 
(p<0,05) A pikkelysömör heveny alakjában az epesavkezelés még hatáso­

sabbnak mutatkozott (95, 1 %-as tünetmentesség). Kétéves követés esetén az 

551 epesavval kezelt beteg (heveny és idült együtt) közül 319 (57,9 %) , a 

hagyományosan kezelt 249 beteg közül csak 15 (6,0 %) volt tünetmentes 

(p<0,05). A heveny esetekben a két év elmúltával a hagyományos kezelésben 
részesült 139 beteg közül csak 10 (7,2 %), míg az epesavval kezeltek közül 147 

(79,9 %) mutatkozott tünetmentesnek (p<0,01). Klinikai tünetek (emésztési 

zavarok, epehólyag-elváltozások, stb.) alapján feltételezhető , hogy az epesavak 

hiánya valóban fontos lehet a pikkelysömör kórfejlődésében . Az epesavak 
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hiánya esetén az endotoxinok felszívódása (transzlokációja) lehetségessé válik, 

ami örökletesen hajlamos egyének bőrében a gyulladást kiváltó citokinek 

felszabadulását idézi e l ő. Ha epesavpótlással megakadályozzuk az endotoxin 

felsz ívódását, akkor a gyulladást kiváltó citokinek felszabadulása gátolható <152) 

Valószínűleg ez kezelésünk sikerének magyarázata. A citokineknek a pikkely­

sömör kórfejlődésében felismert hatása tehát a bakteriális endotoxinok közvetett 

szerepét húzza alá. E hatás azonban va lószínű leg csak az epetermelés/ürülés 

zavara (kolecisztokin in-hiány, koleszterin-anyagcsere, illetve epetermelési za­

var) esetén jön létre. Így a pikkelysömör epesavval történő kezelése tulaj­

donképpen nem gyógyszeres kezelés, hanem egy élettani anyaggal való 

hiánypótlás. E kezelési módot hatásossága, ártalmatlansága, egyszerűsége és 

olcsósága megítélésünk szerint alkalmassá teszi arra, hogy minél többen megis­
merjék és .alkalmazzák a pikkelysömör kezelésében <152)_ 

Az epesavak jelentőségére hívta fel a figyelmünket az a megfigyelés is, hogy 

kutyákban a parvovírus fertőzés heveny szakában észlelt tünetek nagy mérték­

ben hasonlítanak a kísérleti endotoxinsokkra. Az elhullott állatok boncolása 

során pedig a kórboncnokok minden esetben nagy mértékben kitágult, 

feszülésig telt epehólyagot találtak. A heveny parvovírusos kutyák vérsavójából 

ólomacetátos-endotoxin-tú lérzékeny patkányokban endotoxin! lehetett kimutatn i 

<
293

>_ Mindez arra utal, hogy a parvovírus által létrehozott vékonybél nyálka­

hártya károsodás - többnyire súlyos bélvérzés - miatt valószínűleg nincs 

kolecisztokinin (CCK) termelés, aminek hiányában az epehólyag nem ürül. Így a 

bélben epesavhiány alakul ki, ami lehetővé teszi, hogy az endotoxin bontatlan, 

mérgező alakban bekerüljön a keringésbe. A beteg kutyák halálát tehát 
valószínű leg endotoxinsokk okozza <281 )_ 

Amióta tudjuk, hogy a sugárbetegség gyomor-bél tünetegyüttesének kórfej­

lődésében az endotoxinoknak fontos szerepe van és ismerjük az epesavak en­

dotoxin méregtelenítő hatását, ill. az epehiány döntő szerepét a bélben lévő 

endotoxinok keringésbe juttatásában ("transzlokációjában"), felvetődött, hogy a 

sugárbetegség e súlyos alakjában is hasonló jelentősége van az epesavak 

hiányának Ezért patkányokban megvizsgáltuk, hogy milyen hatása van a. kísér­

letesen létrehozott epehiánynak a sugárbetegség béltünetegyüttesének kórfej­

lődésében . Megállapítottuk, hogy az epefisztulával epehiányossá tett patkányok 

jelentősen hamarabb (5 napon belül) hullanak el sugárbetegségben, mint a csak 

besugárzott vagy csak álműtött és besugárzott állatok (11 nap, Rtg. 8.0 Gy). Eb­

ből arra lehet következtetni, hogy az epesavhiány meggyorsítja az endotoxin mér­

gező alakban történő felszívódását és így hamarabb alakul ki a sokk-állapot (69)_ 
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Az epesavak fontosságának felismerése az endotoxinok elleni védelemben 
felvetette azt a kérdést is, hogy vajon különféle fajok endotoxin ér­
zékenységében , illetve ellenálló voltában nincs-e szerepe az epeösszetételük 
különbözöségének (153l . Ezzel kapcsolatban eddigi elözetes vizsgálataink során 
megállapítottuk, hogy igen nagy mértékben különbözik egymástól az érzékeny 
(pl. szarvasmarha, tengerimalac) és az ellenálló fajok (pl. madarak, halak) 
epéjének epesav összetétele (BERTóK és FEHÉR, nem közölt kísérletek, 1976) 
Itt érdemes utalnunk arra a furcsa párhuzamosságra, amely az egyes fajok. en­
dotoxin- és sugárérzékenysége között figyelhetö meg. Talán az epesavak 
egyedfejlődéshez kötött megjelenésével magyarázható az a tény is, hogy a 
csirkeembrió csak 11 napos koráig érzékeny az endotoxinra, ugyanis ekkor indul 
be a máj epesav termelése, míg későbbb, vagy kifejlett korban csak 
ólomacetátos kezeléssel lehet a madarakat az endotoxin iránt érzékennyé tenn i. 
Valószínűnek látszik, hogy az epesavak nem csak a bélben , hanem a májban is 
fontos tényező i lehetnek, az 1989-ben kimutatott aciloxiacil hidroláz enzim 
mellett, a bakteriális endotoxinok méregtelenítésének (229l. 

Megállapítottuk továbbá, hogy - egyezően más szerzők adataival -
egészséges patkány májdörzsöléke képes a megfelelő (kis) mennyiségű endo­
toxin! méregteleníteni. Ha azonban a patkányoknak ólomacetátot adtunk 
vívőérbe, és utána leölve az állatokat, májukból dörzsöléket (homogenizátumot) 
készítettünk, ez a dörzsölék már nem volt képes az endotoxin! inaktiválni. Ha­
sonló eredményekre jutottunk akkor is, ha a természetes epeoldatot inkubáltuk 
előzetesen ólomacetáttal. Az így kezelt epeoldatok elvesztették endotoxininak­
tiváló képességüket. Valószinűnek látszik, hogy az ólom az epesavaknak a de­
tergens hatásában fontos szerepet játszó oldalláncát károsítja, és ezért az így 
módosult epesav molekulák már nem képesek az endotoxin! "hasítani", 
méregteleníteni. Talán ez lehet az egyik oka az ólomacetát okozta „in vivo" en­
dotoxin-túlérzékenységnek is. 

Kimutattuk azt is, hogy az epesavakkal inkubált és így a detergens hatás 
révén alegységekre bomló „detoxikált" endotoxin megtartja endotoxintolerancia 
kiváltó képességét (52 , an Ez a megfigyelésünk talán lehetőséget fog nyújtani 
olyan kisebb molekulasúlyú, nem toxikus endotoxinalegység előállítására, amely 
alkalmas lehet a természetes ellenállóképesség veszélytelen fokozására 
(BERTóK és GAÁL, nem közölt kísérletek, 1981-82). 

összefoglalva megállapítható tehát, hogy az epesavak detergens hatásán 
alapuló fiziko-kémiai védelemben a szervezetnek olyan általános védekező 
mechanizmusát ismertük meg, amely nem korlátozódik a bakteriális endotoxi­
nokra, hanem kiterjed mindazokra az ágensekre (pl. egyes vírusokra is), ame· 
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10. táblázat. Epevezetö lekötésének hatása patkányok vérsavó]· k 
koleszterin, lipoprotein és bilirubin szintjére. ana epesav, 

Ép 

Glikokólsav (n= 15) 1,4±o,84 µmol/1 

Glikokenodeoxikólsav (n=l5) 2,l±o,79 µmol/1 

Koleszterin (n=l 5) 2,26±o,34 mmol/1 

HDL (n=l5) 0,55±0,16 mmol/1 

LDL (n=l 5) 

Bilirubin (n=l 5) 

Bilirubin D (n= l4) 

Koleszterin készlet 

1,36±o,42 mmol/I 

7,0±1 ,22 µmoll! 

4.4± 1,30 µmol/! 

\ 

Epesavak 
(végtermék) 

Szteroid hormonok 

Lekötött 

45,5±43,45 µmol/I 

7,36±5,68 µmol/! 

3,5±o,30 mmol/! 

0,58±o, l 8 mmol/! 

2,69± 1,04 mmol/! 

115,00±89,67 µmol/! 

45,00± 34,41 µmol/! 

9. ábra: A máj (koleszterin, 
epesav) szerepe a szteroid 
hormonok termelésében. 

lyek lipo~rotein vagy lipoid szerkezettel rendelkeznek. A szervezet eddigi ismert 
védekezes1 módjai mell · t h ·t f 1 .. e e a e sorakoztathatjuk a szervezet fiziko-kémiai 
védekezo rendszerét is, amelynek letéteményesei a májban termelődő és a bél­
máJ korforga lomban résztvevő epesavak. 

savVégül mindezek alapján érdemes elgondokozni azon, hogy lévén az epe­
é :k a. koleszterin anyagcsere legjelentősebb , meghatározó mennyiségű 

v g ermeke1'. amelyek az összes szteroid hormon (mellékvesekéreg mellék-
pa)Zsmmgy es ·· · • 

osszes nemi hormon) termelődésére hatással vannak, ezért több 
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11. táblázat. Az epe és az endotoxinok bizonyitott, ill. feltételezett szerepe az 
egyes kórformákban1"l. 

- Ún. bélfertőzések 

- Sebészi /szeptikus sokk 

- Bélisémiás sokk 

- Leszorításos sokk (Tourniquet) 

- Sugárbetegség I bél-tünetegyüttes 

- Máj - vese tünetegyüttes 

- Entero vírus fertőzések (pl. parvovírus) 

. - Herpes vírus fertőzések 

- Pikkelysömör I psoriasis 

- Érelmeszesedés? 

- Endokrin kórképek? 

ún. endokrin és szaporodásbiológiai kórkép kialakulásában fontos, és eddig fel 

nem tárt szerepet játszhatnak <
79l (\. 9. ábra). Feltételezhető az is, hogy az epe­

termelési vagy ürülési zavarnak, ill. az emiatt kialakuló, legtöbbször csak igen 

kisfokú endotoxin felszivódásnak jelentősége lehet több kórforma, így az érel­

meszesedés kórfejlődésében is. Ismert, hogy az epevezető elzáródása vagy 

kísérleti lekötése jellegzetesen emeli a vérsavó epesav, koleszterin , lipoprotein 

és bilirubin szintjét (\. 1 o. táblázatot) . Újabban többen utalnak is az endotoxinok 
. . rf 'l"d. éb (93, 94 , 154, 170, 210, 

lehetséges szerepére az érelmeszesedes ko ej o es en 
211 . 265, 308, 317, 318, 319, 322)_ Ha ugyanis valami ok (CCK-hiány, követ-

kezményes epeürülési zavar vagy májkárosodás okozta epesav termelési 

zavar) miatt részleges vagy időszakos epesavhiány alakul ki, a felszívódott, ke­

ringésbe került endotoxin ismert kapcsolódási folyamatok (LBP-CD14) után az 

érfalba furakodott ún. helyhezkötött (fixált) falósejtekben citokinek és egyéb köz­

vetítő anyagok termelését váltja ki, amelyek kiválasztódva a magasabb 

koleszterin szint mellett, töltésviszonyaik különbözősége miatt a koleszterin 

kicsapódását okozhatják, és ezzel elindítói lehetnek az ún . „plakkok" 

kialakulásának. Ennek lehetséges voltára utalnak azok az újabb kísérleti ered­

ményeink is, amelyek szerint a nyulakban koleszterin etetéssel kiváltott érel-
. · h t' 'I b'th t' <153l meszesedés endotoxin adásával nagymertekben fokoz a o, su yos 1 a o 
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Elképzelhető, hogy az epetermelés és ürülés fiatal kortól való ellenőrzése és 
rendbentartása jelentősen csökkenthetné a későbbi érelmeszesedést és az en­
nek következtében kialakuló súlyos megbetegedéseket. 

Eddigi eredményeinkből, ill. az azokból levont következtetésekből az máris 
megállapítható, hogy az epesavaknak, ill . az endotoxinoknak sokkal több kórtani 
folyamatban van, ill . lehet szerepük, mint azt régebben gondoltuk <77

• 
81

• 
224

)_ így 

e kérdések továbbgondolása új utakat nyithat a klinikumban (\. 11. tábl.). 

A természetes ellenállóképesség fokozásának lehetőségei 
endotoxin készítményekkel: Sugárzással méregtelenített 

endotoxin (RD-LPS) előállítása és biológiai hatásai 

Mint már említettük, a bakteriális endotoxinok igen kis mennyiségben egyszer 
vagy ismételten adva nagyfokú endotoxintürö képességet (tolerancia) váltanak 
ki. E ténynek azonban nem lehet hasznát venni, mert az endotoxinok még kis 
mennyiségben is igen kellemetlen tüneteket okoznak endotoxin-érzékeny fajok­
ban. Ezért kell olyan készitményt előállítani , amelyiknek csökkent toxicitása 
mellett megmaradnak előnyös tu lajdonságai. 

Intézetünkben kidolgozott módszerünk szerint a méregtelenitett endotoxin 
előállítása úgy történik, hogy a kiválasztott Escherichia coli törzs fermentor 
tenyészetéből WESTPHAL és munkatársai általunk módosított fenol-vizes 
módszerével <

47
• 

50
• 

315
) kinyert, vagy még ultracentrifugával tovább tisztított en­

dotoxin! vizes közegben (szuszpenzióban) 60Co-gamma sugárforrásban 50, 
100, 150 vagy 200 kGy-vel besugarazzuk. Az így besugarazott endotoxin mér­
gező hatása a besugárzási adagtól függően jelentősen csökken, amint azt a 10. 
és 11 . sz. ábrák szemléltetően mutatják <140l_ Egy besugarazott endotoxinkészít­
ményünk legfontosabb biológiai tulajdonságait a 12. táblázat foglalja össze. Az 
endotoxin káros tu lajdonságai a besugárzás hatására csökkennek, de endoto­
x1ntoleranciát kiváltó képessége, immunoadjuváns, immunmodulátor, sokk- és 
sugárvédő , valamint ellenállóképességet fokozó hatása megmarad vagy alig vál­
tozik. A besugarazott készítmény LD50 és DLM értéke függ a besugárzás 
mértékétől. Elektronmiroszkópos vizsgálattal kimutattuk, hogy a sugáradagtól 
függően jelentősen csökken a méregtelenített készítmény vérlemezke­
összecsapódást kiváltó, azaz membrán károsító hatása (\. 12. ábrát). Az endo­
toxin ismert "membrán perturbációt" okozó hatásának csökkenése 
3H-konkanavalin kötéssel is bizonyítható <

197)_ 

Egérkísérletben kimutattuk azt is, hogy a mérgező endotoxin hatására jelen­
tősen emelkedik a vérsavó lipid tartalma. Különösen jelentős ezen belül az ún. 
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10. ábra. Endotoxin (LPS) és külön­
böző sugáradaggal kezelt endo­
toxin készitmények (RD-LPS) LD50 

20 

értékei patkányokban. 

11. ábra. Endotoxin (LPS) és 
sugárdetoxikált endotoxin (RD­
LPS: 200 kGy) vérnyomáscsök­
kentő hatása ku~ában (4-6 perccel 
a beadás után) 11 0

>. 
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100 
RD-LPS kGy 

50 
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30 

VLDL (very low densitiy lipoprotein) alegység jellegzetes emelkedése, ami a 
membránkárosodás eredménye lehet. Ezzel szemben a sugárdetoxikált endo­
toxinkészítmények nem képesek emelni a szérum lipid szintet, jelezve ezzel, 
hogy a hiperlipidémia egyik jelzője az endotoxin mérgező tulajdonságának (

141
) 

Ez a megfigyelésünk is alátámasztja azt a tényt, hogy minden mérgező en­
dotoxinkészítmény károsítja a biológiai membránokat, elsősorban a lizoszomális 
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12. táblázat. Endotoxin (LPS) és a belőle előállított sugárdetoxikált endotoxin 
(5Mrad; RD-LPS) hatásának összehasonlitása <57

.•
2>. 

Hatások LPS RD-LPS 

LD50 (patkány) mg/kg 20 50 

Vérnyomás csökkentő (kutya) Hgmm <60 >10 

Fehérvérsejtszám csökkentő (nyúl) % 66 45 

Vérlemezkeszám csökkentő (nyúl)% 80 50 

Fibrinogén szint csökkentő (nyúl) % 40 17 

Reptiláze idő (nyúl) % 90 l' 

LázkeM /nyúll°C 2,4 1,2 

Sanarell i-Shwartzman -helyi (nyúl) mm2 1200 600 

Vérzsírszint emelő (egér) + 

Magzatkárosító (patkány) % 100 2 

Ondósejt agglutináció (in vitro) (sertés) · + 

Komplementum elleni (in vitro) µg 30 174 

lmmunadjuvans (patkány) 508 470 

Interferon tennelést kiváltó (egér) + + 

Tumor nekrotizáló faktor termelést kiváltó + + 

Őssejt mozgósító CFUs (egér) 521 247 

Endotoxin toleranciát kiváltó védőhatás (patkány, sertés)% 100 100 

Sokkvédó védőhatás (patkány, kutya) % 80 80 

Sugárvédő védőhatás (patkány)% 70 70 

membránokat és az ún. lizoszomális enzimek felszabadulását idézi elő , amint 
erre az elözöekben utaltunk. 

RD-LPS hatása a membránokra 

Ismerve az endotoxinnak az adenil-cikláz (AC) katalitikus alegységének gátlása 
útján kia lakuló membránkárosító hatását, természetesen kiváncsiak voltunk 
arra, hogy az élőben jelentősen csökkent mérgező hatásúnak mutatkozó, de en­
dotoxintoleranciát kiváltó RD-LPS, hogyan hat izolált membránok adenilcikláz­
aktivitására. Vizsgálata ink szerint az RD-LPS, várakozásainknak megfelelően 
kevésbé gátolja az AC katalitikus alegységét, mint az anyaendotoxin (291 >. 

A sugárdetoxikált endotoxinkészítményeknek, - a méregtelenítésükre fel­
használt sugáradaggal egyenes arányban -, csökken vagy niegszünik a li­
zoszomális enzim (béta-glukoronidáz, katepszin-D) felszabadu lást kiváltó 
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· kt· ·t · k (284) · ulak hatásuk (2B6l, csak fele erősségű a helyi Shwartzman a 1v1 asu es ny 
. " kt" "t . k (285) leukocitáin mért, ún. „prokoagulans a 1v1 asu . 

Kimutattuk azt is, hogy a 10 Gy-vel (60Co-gamma) besugarazott egerek 

jelentősen érzékenyebbek az endotoxin iránt, és így már 300 µg toxikus endo-

12. ábra. LPS és RD-LPS (150 kGy) hatása (in vitro) er:nberi vérlemezké~re. 
Pásztázó elektonmikroszkópos felvételek. (15000X). Jelzesek: a. kezeletlen, b. 
LPS-sel kezelt; e. RD-LPS-sel kezelt 11•n. 
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13. táblázat. Salmonella minnesota R595 endotoxin és su~árzással detoxikált 
készítmények összetételének vizsgálata (dialízi.s után) <125

" •>_ 

Keto- 4- Zsfrsavo.k Összes 

DialfzisGlu~oz-dezoxi - Fosz- ami no- C21 Cl4 Cl6 3-0H Zslr- Össze-utáni arrun 
okton- fát arabi- Cl4 sav tcvó hozam 
sav nóz 

(a minták százalékában) 

Endotoxin IOO IO 16,6 7,5 4+ 6,7 30 52,7 86,8 

Sugár- ~OkGy 95 9,1 13,9 6,9 4+ 8.5 6,4 5,3 24 44,2 74 

zással IOOkGy 91 7,6 11 6,6 3+ 7,8 6,1 4.4 20,5 38,8 58 
dctoxi-

kált 150kGy 81 7,5 9,5 2+ 6,2 5,1 19,4 34,7 54,7 

endo- 1200 kGy 79 6,3 7,7 5,7 I+ 4,7 3,1 14.4 26,2 45,9 
toxin 

Vcsztcsfg 21 37 54 24 48 40 55 52 50 47 

besugárzás után 

toxm 100 %-os elhullást okoz a besugarazást követő 3. és 7. napon, míg a ha­
sonló adagú de sugárzással méregtelenített endotoxin semmiféle súlyosbító 
hatást nem vált ki (313l_ 

Megállapítottuk azt is, hogy a daganatot (Lewis) hordozó egerek endotoxin 
1ránt1 érzékenysége növekszik, míg a sugárzással méregtelenített endoto­
xinkészítmény egyáltalán nem okoz elhullást ilyen állatokban (313l_ 

Régóta ismert, hogy a bakteriális endotoxinok jelentős változásokat okoznak 
a szervezet anyagcseréjében. A máj mikroszomáiis (kevert funkciójú) monooxi­
genáz enzimrendszere nagymértékben érzékeny az endotoxinra (151 · 320l_ 
Tekmtettel arra, hogy az RD-LPS a jövőben szóbajöhet mint sokkvédő készít­
mény bizonyos sebészi beavatkozások előtt, így igen fontosnak láttuk megvizs­
gálni, hogy a mikroszomális monooxigenáz rendszerre milyen hatással van. A 
sebészi beavatkozásokhoz hásznált altatószerek lebontása ugyanis éppen a 
mikroszomális enzimek működésétől függ. 

Kimutattuk, hogy az RD-LPS, szemben a toxikus endotoxinnal, sokkal 
kevésbé bénítja a máj mikroszomális monooxigenáz enzimrendszerét (G3l_ A 
fenobarbiturát, endotoxinnal kezelt állatokban nem képes kiváltani ezeknek az 
enzimeknek a termelődését, ezzel szemben az RD-LPS-sel (15 kGy) kezeltek­

ben ez. Egyelőre nem ismeretes az endotoxin okozta gátlás oka, de valószínű, 
hogy az endotoxin a citokróm P-450 enzimet károsítja. úgy látszik, a sugárzás-
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sal méregtelenített endotoxínkészítmények elvesztik ezt a hatásukat. Fenti ered­
ményeink alapján arra lehet következtetni , hogy társítható a sugárzással de­
toxikált endotoxinkészítmény természetes ellenállóképességet növelö és az 
enzim indukciót kiváltó készítmény hatása (53l. Ez azért is érdekes lehet, mert 
újabb kísérleteink szerint egy nagyon hatásos enzim-induktor, a meta-trifluoro­
metil-alfa-etil-benzohidrol is hasonló „szinergetikus" hatást mutat az RD-LPS 
készítményekkel (BERTóK és SZEBERÉNYI, nem közölt kísérletek, 1982). 

Az. endotoxin detoxikálásának okait keresve kimutattuk, hogy az ionizáló 
sugárzás a felhasznált sugáradagtól függöen - va lószínű leg a vizes rendszerben 
keletkezö szabad gyökök hatására - az endotoxinmoleku lában szerkezeti vál­
tozásokat hoz létre. lgy csökkenti a glukozamin, keto-dezoxi-oktonsav (KDO), 
de elsősorban a zsírsavak mennyiségét, ugyanakkor jelentősen növeli a besu­
garazott anyag dializálható részének arányát (125

· 
130l. Az ionizáló sugárzás 

hatására l étrejövő legjelentösebb vegyi változásokat a 13. sz. táblázat mutatja 
be. 

Az. ionizáló sugárzást késöbb többen felhasználták az endotoxin mérgezö 
hatásának csökkentésére és megerősítették eredményeinket <

111 
· 

112
• 113· 

114
· 

129, 232, 237) 

RD-LPS kölcsönhatása a vérsavó komplementum rendszerével 

Ismerve a komplementum-rendszer szerepét a szervezet védekezö 
folyamataiban, ill. az endotoxin hatását e rendszerre, fontosnak látszott 
megvizsgálni az RD-LPS ilyen irányú hatását, összehasonlítva azt az "anya" en­
dotoxinéval. Kimutattuk, hogy az ionizáló sugárzás jelentösen, és az alka lmazott 
sugáradaggal arányosan csökkentette az endotoxin eredeti vérnyomáscsök­
kentő (kutyában) és sokk kiváltó hatását (kutyában és patkányban), valamint 
komplementum aktiváló képességét (1. 13. ábrát). Az ionizá ló sugárzás tehát 
csökkentette az endotoxinnak mind a halálos, mind az antikomplementer 
hatását. Mindkét tulajdonság változása arányos a sugáradaggal. Az. eredeti en­
dotoxinról megállapítottuk, hogy mind az ún. "klasszikus", mind az "alternatív" 
reakcióutat aktiváini tudja. Ezzel szemben az ionizáló sugárzással ke­
zelUméregtelen ített endotoxinkészítményeknek a besugárzás adagjával arányo­
san csökkent mindkét reakcióút aktiváló képessége, de az utóbbié kevésbé. Ez 
a megfigyelés megerősíti korábbi eredményünket, amely szerint az endotoxin­
molekula különböző részei a felelősek a két reakcióút aktiválásáért. Való­

sz í nűleg a makromolekula lipid-A része indítja meg az ún. "klasszikus" úton 
történö komplementum aktiválást, míg a poliszacharid rész "alternatív" úton ak-
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13. á~ra. Az endotoxin és belőle 60Co-gamma sugárzással előállitott detoxikált 
kész1tmények "komplement-konzumpciós" hatása egészséges emberekből 
származó vérsavóban 114•1. 

t1válja a komplementum rendszert. Kísérletünk eredményei tehát arra utalnak, 
hogy a gamma-sugárzás az endotoxin makromolekula lipid-A részét hamarabb 
inaktiválja, mint a poliszacharid részt. Érdekes módon az RD-LPS lényegesen 
erősebben kötötte az izolált C1 komplementum ·frakciót, mint az eredeti endo­
toxin , aminek okát és jelentőségét nem ismerjük (140l. 

Eddigi vizsgálatainkból egyértelműen megállapítható, hogy kifejezett össze­
függés van az endotoxin mérgezö és komplementum aktiváló képessége között. 
fgy a komplementum vizsgálatok alkalmasnak látszanak az endotoxin méreg­
telenítésének nyomonkövetésére. 

RD-LPS hatása a pajzsmirigyre (in vivo) 

Ismerve az endotoxin hatását a pajzsmirigy follikuláris sejtjeinek membrán­
JárafTSH-receptoraira, érdemesnek látszott megvizsgálni, hogy az RD-LPS-nek 
megmaradt-e ez a káros tu lajdonsága. Patkánykísérletben kimutattuk, hogy az 
RD-LPS, bár csökkenti a vérsavó T4 (tiroxin) szintjét, nem károsítja jelentös 
mértékben a follikuláris membránt (TSH receptorokat) , mert TSH adásával ki le­
het váltam a pajzsmirigy T4 termelését (1. 14. ábrát). Ez az eredmény is 

alátámasztja azt az elképzelésünket, hogy az RD-LPS nem tud beindítani olyan 
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14. ábra. Endotoxin (LPS) és sugárdetoxikált endotoxin (RD·L~S) ~atása p~t­
kányok pajzsmlrigyének TSH-receptoraira, ill. TSH-ra adott valaszara (a ver­
savó T4 szintjének változása)<••>. 

mérvű membrán elváltozást, . amely a membrán receptorok kötöképességének 

károsodásával járna, de mégis átrendezi a membránt, amit az endotoxintoleran­

cia kialakulása is bizonyít <54
· 
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RD-LPS hatása az agyalapi mirigy - mellékvese tengelyre 

Az endotoxin közismerten emeli a stressz hormonok (ACTH, kortikoszteroid, ~­

endorfin) mennyiségét a keringésben. Ez a hatás az ún. mediátorokon (inter­

leukinok, TNF, stb.) keresztül jön létre. Az RD-LPS azonban nem növeli a 
stressz hormonok szintjét. Ez arra utal , hogy sugárzás hatás~ra a lipid A 
részben kialakuló szerkezeti változások, amelyek a toxicitás csökkenéséért 

(kisebb citokin felszabadulást kiváltó hatás) is felelősek , okozzák az agyalapi 
mirigy (hipotalamusz) - mellékvese tengelyre gyakorolt hatás csökkenését, ill 

elvesztését <15
>_ 
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RD-LPS által létrehozott endotoxin-tűrőltépesség hatása a 
falósejtek arachidonsav anyagcseréjére 

Az endotoxintürö képesség (tolerancia) kialakulása a természetes el­
lenállóképesség "növelés" legfontosabb modellje <105

>_ Ezért kialakulásának jobb 

megértése igen fontos. Így régóta ismert, hogy az endotoxintolerancia vál­
tozásokat idéz elő a makrofágok "mediátor" termelésében, amelyekről jelenleg 
azt gondoljuk, hogy részük van az endotoxin által kiváltott ellenállóképesség fo­
kozásában <

294
>_ Éppen ezért érdemesnek látszott megvizsgálni ilyen szempont­

ból az RD-LPS hatását, összehasonlíl:va azt az anyaendotoxinéval. Ha 
patkányokban endotoxin vagy RD-LPS adásával toleranciát idéztünk elő és az 
5 napon és 4 hét múlva megvizsgáltuk a hasűri makrofágok arachidonsav anyag­

cseréjét, tromboxidáz 82 (TXB2) termelését, azt találtuk, hogy egyik csoport ál­
lataiban sem lehetett TXB2 termelést kiváltani újabb endotoxin vagy RD-LPS 

adásával, és ez az állapot még a 4. héten is változatlan volt. Patkánykísérletben 
azonban csak az 5. napon lehetett jelentős toleranciát (87 ill. 80 %) kimutatni, a 
4. héten már alig 33 % (mindkét csoportban 33 %). Ezek az eredmények azt 
mutatják, hogy az RD-LPS hasonlóan az anyaendotoxinhoz, kiváltja a mak­
rofágaktiválást és az endotoxintoleranciát, de az arachidonsavtermelést (AA) 

geriesztö hatás jelentősen tovább megmarad mint az endotoxinsokk elleni szer­
zett védettség <70>. 

RD-LPS védőhatása a RES sugárzással vagy alkohollal 
kiváltott károsodása esetén 

Régóta tudjuk, hogy a RES fontos részét képezi a szervezet védelmének, a be­
jutott idegen anyagok eltávolításával. Ezért meg akartuk vizsgálni, hogy a 

sugárdetoxikált endotoxinkezelés, amely az ellenállóképesség szempontjából 
jelentős védekező folyamatokat tud beindítani ill. erősíteni, vajon tudja-e a RES 
tevékenységét fokozni egészséges és károsított szervezetben. A vizsgálatokhoz 

izotópos módszert (99mTc-mal jelzett nanoalbumon mikrokolloid vérből való 
eltűnésének mérése) dolgoztunk ki, amely lehetővé teszi az érzékeny kimutatást 
és a "granulopektikus aktivitás" mértékének és hatásfokának pontos nyo­

monkövetését. A RES működését leíró "eltűnési" (tisztulási) görbe exponenciális 

jellegű, és a granulopektikus indexszel jól jellemezhető . . A vizsgálatokhoz 
használt 99mTc-mal jelzett nanoalbumon mikrokolloidot elsősorban a máj, a lép 

és a csontvelő sejtjei veszik fel. A kolloid vérből való eltűnésének gyorsaságával 
és szervi eloszlásával jellemezni lehetett a RES károsodásának mértékét. így a 

Rtg-sugárzás és a hosszantartó alkohol fogyasztás károsító hatását is vizsgálni 
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15. ábra. A Rtg-sugárzás és az RD;L~S elö~i:~el~~ hatása 99mTg~'l,',~i>jelö lt 
nana-albumon mikrokolloid megoszlasara a kulonbozö szervekben . 

tudtuk. Megállapítottuk, hogy a kolloid vérbő l való eltűnésének sebessége csök­
kent, mivel a máj, a lép és a csontvelő sejtek fagocitózisa visszaesett. Ebben a 
rendszerben bizonyítani lehetett különböző endotoxinkészítmények RES-re 
gyakorolt hatását. Kimutattuk, hogy az endotoxin nagyobb adagja már károsítja 
a RES-t az RD-LPS azonos mennyisége azonban serkenti a sejtek fagocitáló 
képessé,gét. A RES-károsító hatásokat sikeresen lehetett RD-LPS-sel történő 
kezeléssel csökkenteni vagy kivédeni (1. 15. ábrát). Az RD-LPS hatását nyome­
lemkészítmény adásával még fokozni lehetett. A serkentő anyagok nem állítják 
teljesen helyre a szervezet RES működését, de a fagocitózis fokozásával javítják az 
ellenállóképességet. Az RD-LPS természetes ellenállóképesség-fokozó hatásában 

tehát a RES-aktivitás fokozódásnak is szerepe lehet (146
· 

147
· 

181
). 

RD-LPS hatása a nitrogénoxid termelésére 

Újabban a gyulladást elősegítő átvivő anyagok (az ún. „proinflammatorikus 
mediátorok") kutatása során az érdeklődés középpontjába került egy igen 
egyszerű vegyület, a nitrogénoxid (NO), amelyről kimutatták, hogy az endotoxi­
nok által kiváltott keringési és anyagcsere hatásokban igen jelentős szerepe 
van. Az NO termelődését endotoxin hatására a NO-szintetáz enzim, (iNOS) 
váltja ki igen sok sejtféleségben. Különösen jelentős ez a hatás. a véredények 
belsejét bélelő sejtekben. Valószínűnek tűnik , hogy az endotoxin 1NOS akt1v1tast 
fokozó és ez által kiváltott NO termelődést növelő hatása összefügg a makro· 
molekula mérgező tulajdonságaival. Ezért érdekesnek ígérkezel! az endotoxin 
és az RD-LPS ilyen jellegű hatásában mutatkozó várható különbség in vitro és 
in vivo vizsgálata. Annál is inkább, mert az esetleges különbség az ionizáló 
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16. ábra. Endotoxin (LPS) és sugárdetoxlkált endotoxin (RD-LPS) hatása mak­
rofágok NO termelésére és iNOS aktivitására. A. NO-képződés. B. iNOS ak­
tivitás<150>. 

sugárzással kiváltott detoxikálás tényének magyarázatához is hozzájárulhat. Az 

endotoxinnal (10 µgimi) kezelt sejtekben (J774 makrofágok) beindult az iNOS 
tevékenység, amely fokozottabb NO termelést eredményezett mint az RD-LPS 

(1 16 ábrát). Ha a sejtek 24 órával előbb RD-LPS-sel (10 µgimi) voltak kezelve, 
akkor a későbbi endotoxinkezelés már nem tudott NO termelésfokozódást kivál­
tam Ezzel szemben ha a sejtek előkezelése endotoxinnal történt, az nem tudta 
csökkenteni az ismételt endotoxinnal kiváltható NO felszaporodást. Patkány­
kisérletben az ismételt RD-LPS kezelés (1 mg/kg/nap ip., 4 napig) meggátolta a 
vér nitrát/nitrit szintjének növekedését. Az anyaendotoxin ismételt adása nem 
váltott k1 hasonló hatást. Az RD-LPS tehát toleranciát váltott ki az endotoxin NO 
termelést fokozó hatásával szemben (1. 17. ábrát). Az iNOS indukció elnyomása 
csak az RD-LPS esetében mutatható ki, míg az anyaendotoxin esetében nem. 
Kérdés, hogy e hatások milyen összefüggésben vannak az RD-LPS sokkvédö 
képességével (150l . 

A természetes ellenállóképesség fokozása RD-LPS-sel. Az RD­
LPS védőhatása különféle sokkok es~tében, immunoadjuvans, 

daganatellenes hatása és feltéte(ezett hatásmechanizmusa 

Endotoxinsokk. Ismeretes, hogy az endotoxinok kellő mennyiségben a kerin­
gésbe kerü lve sokkot váltanak ki, illetve fokozzák annak mélységét (11 · 182). 

Klsérletes endotoxinsokk endotoxinérzékeny fajokban könnyen kiváltható meg­
felelő menny iségű endotoxinnak a vé.rkeringésbe vagy a szabad hasüregbe való 
Juttatásáva l. 
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17. ábra. Endotoxin (LPS) és 
sugárdetoxikált endotoxin 
(RD-LPS) előkezelés hatása 
a vérplazma nitrát/nitrit 
szintjére (A), hasüregi mak­
rofágok nitrát/nitrit szintjére 
(B) és a patkányok tüdejé­
nek iNOS aktivitására (C), 
(LPS, RD-LPS adagja 1 
mg/kg i.p.; az LPS kiváltó 
adagja 15 mg/kg i.p. 5. na­
pon) * p<0.01 a kontrollhoz 
viszonyítva, # p<0.0.1 az 
hl':ir kezeléshez viszonyítva 

e 

Kimutattuk, hogy az RD-LPS-sel történö egyszeri előkezelés patkányokban, 
egerekben , hörcsögökben, tengerimalacokban, kutyákban, malacokban, lovak­
ban és majmokban teljes értékű endotoxintoleranciát tud kiváltani. A kiváltott 
tolerancia kb. 2-4 hétig tart. Az RD-LPS sokkvédő hatását alátámasztottuk a 
készítmény keringési értékeinek mérésével is. Az endotoxin ugyanis jelentősen 
megváltoztatja a vérnyomást, a perctérfogatot. Az RD-LPS-sel történő előkeze­

lés azonban kivédi a késöbb kiváltott endotoxinsokk hatásait, amint ezt a 14. sz. 

táblázat mutatja (5. 11
· 

12
) 

Vastagbéltarta/om okozta hashártyagyulladás és szeptikus sokk A béltartalom 
által előidézett hashártyagyulladás és szepszis megelőzése igen fontos gyakor­
lati kérdés. Ezért érdemes volt megvizsgálni, hogy az RD-LPS képes-e 
védőhatást kifejteni e kórformák kísérletes modelljében. Kimutattuk, hogy az 
RD-LPS előkezelés az állatok 90 %-át megvédi a biztosan halálos (vastagbéltar-
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14. táblázat. Endotoxin (LPS : 2mg/kg vivőérbe) hatása kezeletlen (A) és sugár­
zással detoxikált endotoxinnal (RD-LPS: 4 mg hasüregbe) 48 órával a sokk 
kiváltása előtt előkezelt (B) kutyák vérnyomásának és perctérfogatának vál­
tozására <•>. 

Az endotoxin beadása után 

Kontroll 2 perc 5 perc 15 perc 30 perc 45 perc 60 perc 

89.2 -42,2 -46,8 -49 -28,2 -30.6 -35 
Artériás A ±6.1 ±18,8 
vérnyomás 

±14,1 ±11,4 ±1 1,4 ±10.2 ±8,2 

Hgmm 97.6 -24.2 -16,6 -3,8 -4,4 -1 0 -10,I 
B ±12,6 ±12 ,6 ±8 ,6 ±5,I ±2,9 ±7,2 +10,9 

104,6 -51,8 -54,9 -54,8 -38,5 -41,7 -53,8 
Perc- A 
térfogat 

±7,1 ±15 ,6 ±12,8 ±10,2 ±6 ±10,1 ±7,3 

(ml/perc/kg) 103,2 -23,7 -16,2 -4,2 -3,6 -10,I -3,I 
B ± 11 ,4 ±12,5 ±9,8 ±9,l ±5,1 +4,3 ± 12,3 

talom hasüregbe adásával kiváltott) hashártya gyulladástól, szeptikus sokktól (?, 
9· 11

· 
57

) (1. 15. tábl.). Eredményeinket később mások is megerősítették (99). 

Ezeknek a kísérleteknek az alapján reménytkeltő lehetőségnek ígérkezik a 
hasűri műtétek előtt a természetes ellenállóképesség fokozása RD-LPS előke­
zeléssel (57l. 

Vérzéses sokk. E sokkforma szintén jelentős kérdése a sebészetnek, amelyről 
FlNE és munkatársai (135

) évekkel ezelőtt már feltételezték, hogy ez is endo­
toxém1ával járó állapot. Ezért érdemes volt megvizsgálni, hogy vaion az RD­
LPS-sel va ló előkezelés képes-e a vérzéses sokkot kivédeni. Kísérleteinkben 
kimutattuk, hogy az RD-LPS-sel előkezelt kutyák többsége (70 %) túléli az 
egyébként halálos vérzéses sokkot (9, 10. 11) 

Bé/1sémiás sokk. Az elülsö bélfodri verőér (arteria mesenterica superior vagy 
cranialts) elzáródása által kiváltott „bélischaemia" emberben legtöbbször a sike­
res műtét ellenére is halálos kimenetelű . Az állatokban létrehozott kísérletes 
„béllschaemia" jó modellnek látszik a kérdés vizsgálatára. Az előzőekben már 
több oldalról bizony ítottuk, hogy e sokkforma kórfejlődésében a bélből felszívódó 
endotoxinnak igen jelentős szerepe van. Ezért érdemesnek látszott megvizs­
gálni, hogy a kísérletes bélischaemia megelőzésében felhasználható-e az RD­
LPS. 

Kísérleteinkben kimutattuk, hogy az RD-LPS-sel történő előkezelés a patká­
nyok többségét (70 %) megmenti a halálos bélischaemiás sokktól <57, 182· 183l. 
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15. táblázat. Patkány vastagbél tartalom (MFF) h~s~regbe adás_ával kiváltott 
heveny hashártyagyulladás és szeptikus sokk kivedese endotoxin (LPS) vagy 
sugárdetoxikált endotoxin. (RD-LPS) előkezeléssel (7). 

Csoport Előkezelés Kiváltás (5. nap) Elhullási arány TúlélO (%) 

(elhullotrJösszes) 

MFF 200/200 0 

LPS 1 mg i.p. 
30mg i.p. 30/200 85 

RD-LPS 1 mg i.p. 201200 90 

Végtagleszorítással kiváltott (toumiquet) sokk. E kórforma kórfejlődésében - mi_nt 
korábban kimutattuk - a bakteriális endotoxinoknak jelentős szerepük van, ezert 
érdemesnek látszott megvizsgálni, vajon sugárzással detoxikált endotoxin 

előkezeléssel lehet-e csökkenteni vagy kivédeni e sokk halálos kimenetelét. 

Kísérleteinkben bizonyítottuk, hogy az RD-LPS előkezelés a patkányok 
többségét (60 %) megmenti a hátsóvégtag „ischaemia" által kiváltható endoto­

xinsokktól C57· 
245

· 
246>. 

1 1 

Endotoxin okozta magzatelhalás és vetélés. E károsodások gyakran lehetnek 
következményei a húgyúti fertőzéseknek Vetélések kórfejlődésében a bak­
teriális endotoxinoknak van döntő szerepük c

273>. Kiderült az is, hogy az endo­

toxin okozta vetélést gyógyszerekkel nem lehet kivédeni (
116

· 
287

· 
288

· 
289

>. Ezért 
érdemesnek látszott megvizsgálni, hogy kísérleti körülmények között, RD-LPS 
készítménnyel meg lehet-e előzni az endotoxin által kiváltható magzatelhalást 

és vetélést. 

Kísérleteinben kimutattuk, hogy az RD-LPS-nek patkányok esetében 
magában alig van magzatkárosító hatása, ugyanakkor a vele való kezelés 90 %­
ban kivédi az endotoxin okozta magzatelhalást és vetélést C

115
> 

Sugárbetegség E kórformával kapcsolatban már régen ismert volt, hogy a 

toxikus endotoxin kis mennyiségben adva sugárvédő hatású , de kellemetlen 
mellékhatásai miatt nem volt alkalmazható a gyakorlatban. Előzőekben bi­

zonyítottuk, hogy a sugárbetegség bél-tünetegyüttesének kórfejlődésében . a 
bakteriális endotoxinoknak fontos szerepük van. Azt is tudjuk, hogy az 1onizalo 
sugárzás a csontvelőt is kárositja, és így romlik a különféle sejtek pótlása. Mind­

ezek miatt érdemesnek látszott megvizsgálni, hogy vajon az RD-LPS képes-e a 

sugárzás káros hatásait csökkenteni vagy kivédeni. 

Kísérleteinkben kimutattuk, hogy az RD-LPS megtartja az endotoxin 
sugárvédő hatását. A vele előkezelt patkányok többsége (70 %) túléli a biztosan 

ó4 

halálos sugárdózist C47. 57>, tehát a készítmény kifejezett sugárvédő hatású ma­

radt 

Kísérleti fertőzések. Régóta tudjuk, hogy az endotoxin előkezelés a természetes 
ellenállóképesség fokozása miatt képes kivédeni számos kísérleti fertőzést (97

> 

Ismertettük az előzőekben , hogy bizonyos alkalmi kórokozók, pl. a Pasteurella 
multiseptica , nem tudnak halálos kimenetelű betegséget előidézni patkányban 
csak akkor, ha előzőleg a természetes ellenállóképességet Rtg-sugárzással 
erősen csökkentettük. Így ez jó modellnek látszik a természetes el­

lenállóképesség csökkenés, illetve fokozás lehetőségének vizsgálatára. 

Kíséreleteinkben kimutattuk, hogy az RD-LPS előkezelés patkányokban 

kivédi a Rtg-sugárzással és Pasteurella multiseptica fertőzéssel létrehozott 
halálos kimenetel ű kórképet (BERTÓK és SAS, nem közölt kísérletek, 1972). Ez a 

kísérlet bizonyította egyben, hogy a természetes ellenállóképesség csökkenése 
valóban fontos tényező az ún . alkalmi kórokozók által kiváltott kórképekben, így 
például újabb megfigyeléseink szerint a Haemophilus influenzae okozta légúti . 
fertőzésekben is C118· 119>. A patkányokban kísérletesen, endotoxinnal létreho­

zott tüdőkárosodás is kivédhető előzetesen adott RD-LPS-sel <230>. 

Mivel az endotoxinról tudjuk, hogy interferon termelést kiváltó hatással ren­

delkezik, és megtartja ezt az előnyös hatását a sugárkezelés után is (Bt:LADI és 
munkatársai nem közölt kísérletek, 1989), nem volt meglepő , hogy ha RD-LPS­
sel előkezelt patkányokat egy herpesz csoportba tartozó vírussal, az Aujeszky­
féle betegség (álveszettség) vírusával fertőztünk, akkor ezek többsége (70 %) 
túlélte az egyébként biztosan halálos fertőzést C47

. 57>. 

Immunszuppresszió. Mint már említettük, a nem halálos (szubletális) besugár­
zás nagymértékben csökkenti a természetes ellenállóképességet és a fajlagos 
immunválaszt, növeli a fertőzésekkel szembeni fogékonyságot, fellobbanthat 
alvó, lappangó fertőzéseket, alkalmi kórokozó baktériumokat súlyos szeptikus 

folyamatok okozójává tehet, tehát az összes védekezési folyamatot károsítja, 
azaz általános immunszuppresszió! vált ki (123· 218 · 310l. Az immunszuppresszió 

tényét magyarázták azok a régi sugárbiológiai megfigyelések, amelyek az összes 
ny1rokszerv (lép, csecsemőmirigy, nyirokcsomók) sorvadásáról és ugyanakkor a 
mellékvesék megnagyobbodásáról számoltak be C310>. A nyirokszervek és külön­

leges sejtjeik képezik ugyanis a védekezőrendszer bonctani alapját, igy érthető, 
hogy ezek károsodása magával vonja a szervezet immunológiai 
védekezőkészségének csökkenését vagy teljes megszünését. Az immunológia 

és a sugárbiológia határán kialakuló sugárimmunológia hosszú időn át tulaj­
donképpen nem állt másból, mint egy kiemelt károknak, a sugárzásnak a faj­

lagos immunválaszra gyakorolt hatásának vizsgálatából, noha a specifikus 
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18. ábra. Sugárdetoxikált 
endotoxin (RD-LPS) hatása 10' 

a "direkt (lgM) hemolizin" 
termelő sejtek (DPFC) hely­
reállására nem halálos e­
gésztest besugárzást f7GY) 
kapott patkányokban 1 231
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immunitásnak sugárbiológiai szempontból nincs különösebb jelentősége. Mivel 
azonban az immunológiában használatos módszerek többnyire a fajlagos immu­
nitás vizsgálatára voltak alkalmasak, így ezeket használták fel a sugárbiológia 
területén is. Ezért a sugárimmunológia eredményei csak mint a sugárzás okozta 
általános immunszuppresszió jelzői értékelhetők . Azt azonban feltétlenül bi­
zonyították ezek a vizsgálatok, hogy az ionizáló sugárzás jelentős károsító 
hatást fejt ki az immunrendszer egészére <290l Éppen ezért nem közömbös, 
hogy besugárzás után miként alakul az immunrendszer tevékenységének hely­
reállása és lehet-e ezt segíteni, gyorsítani. Ennek jeletőségét aláhúzza az a tény 
is, hogy a sugárzások békés célú - elsősorban daganat kezelési - felhasználása 
naponta bizonyítja, hogy a besugarazott betegek immunrendszere károsodik. 
Ezért érdemes volt megvizsgálni, hogy az RD-LPS készítmények képesek-e 
elősegíteni az immunfunkciók helyreállását nem halálos besugárzás után, illetve 

képesek-e gyorsítani ezt a folyamatot. 

Eddigi vizsgálataink azt bizonyítják, hogy az RD-LPS készítmények 21 nap­
pal a besugárzás után adva jelentősen képesek fokozni patkányokban az im­
munrendszer tevékenységét (1. 18. ábrát) <

123
· 

124
)_ Egyik kísérletünkből kiderült 

az is, hogy a viszonylag sugártűrő ún. T-helper sejtek fontos szerepet játszanak 

az RD-LPS immunszuppresszió! csökkentő hatásában <
292

l 
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Ismeretes, hogy antil imfocita vérsavóval is kiváltható immunszuppresszió. 

Láthattuk azt is, hogy az RD-LPS-el endotoxintoleranciát és a természetes el­

lenállóképesség nagymértékű fokozódását lehet kiváltani . Másrészről köz ismert 

tény, hogy a szervátültetett betegeket napjainkban nem a sebészi tevékenység 

elégtelen volta, hanem a szervezet immunrendszerének kimerü lése miatt veszít­

jük el fgy legtöbbjük szepszisben, endotoxémiában hal meg. Ennek az az oka, 

hogy a szervátültetésben részesült betegeket a beültetett szerv kilökődésének 

megakadályozása céljából erélyes „immunszuppresszív" kezelésben részesítik. 

Köztudott, hogy minden immunszuppresszív szer a természetes ellenállóké­

pességet is nagymértékben csökkenti , így a szervezet védtelenné válik az 

egyébként ártalmatlan baktériumok vagy azok mérgeinek támadásával szem­

ben . Az anti limfocita szérum is hatásos immunszuppresszív szer. Ezért érde­

mesnek látszott megvizsgálni, hogy képes-e az RD-LPS az antilimfocita savóval 

kezelt állatokban endotoxintoleranciát, illetve természetes ellenállóképesség fo­

kozódast kivá ltani . Patkánykísérletben , birka vörösvérsejteket (BWS) használva 

antigénként, sikerült kimutatnunk, hogy az antilimfocita savó előkezelés , amely 

teljes 1mmunszuppressziót vá lt ki , nem akadályozza meg az RD-LPS adásával 

kiváltható endotoxintolerancia kialakulását (1. 16. tábl.). Feltehető, hogy az endo­

toxintolerancia és talán a természetes ellenállóképesség növekedés is független 

az ant11imfocita savóval elnyomható fajlagos immunválasztól. Ennek 

valószínűleg az az oka , hogy az endotoxintolerancia kialakulása elősorban a B­

sejtekhez kötött . Ezeknek a kísérleteknek az alapján RD-LPS kezeléssel esetleg 

k1 lehetne védeni a szervátü ltetett betegekben oly gyakori szeptikémiát és endo­
toxémiát <55. 57l_ 

Az RD-LPS védőhatásait a 17. táblázat foglalja össze. 

Az RD-LPS immunadjuváns hatása. E hatást azért vizsgáltuk meg, mert régóta 
smert, hogy a bakteriális endotoxinok igen jó immunoadjuvánsok, növelik az 
egyes antigének immunogenitását, és így magasabb humorális immunválaszt 
eredményeznek <

123
· 

124
)_ Sajnos a kellemetlen mellékhatások (láz, helyi gyul­

ladás) miatt ennek az előnyös tulajdonságnak nem lehetett gyakorlati hasznát 
venni az oltóanyaggyartásban, noha kis mennyiségű endotOxin tartalom 
magyarázza az ún. tarsított vakcinák hatékonyságát is. Patkánykísérletben 
kimutattuk, hogy az RD-LPS készítmények - a besugárzási adagtól (50, 100, 
150 és 200 kGy) függően - jó adjuvánsok. Az RD-LPS adjuváns hatását fitohem­
agglut1ninnal kezelt emberi fehérvérsejtek jelzett timidin beépülése alapján 
Sejtszinten is ki tudtuk mutatni <

292 l_ Valószínűnek látszott ezek alapján, hogy az 
RD-LPS-t fel lehet használni vírus antigének esetében is. 
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16 táblázat. Endotoxin tolerancia kiváltása sugárdetoxikált end~toxinn~I (RD­
LPS), antilimfocita szérummal (ALS) előkezelt (immunszupresszalt) patkanyok­
ban <••>. 

El őkezelés 

ALS 

2x2 ml/100 g testsúly 
i.p. (-72 és -24 óra) 

RD-LPS 

100 µg i.v. 

100 µg i.v. 

Kiváltás 

LPS 
5 mg i.v. 

Elhullási arány 
(elhullott/összes) 

18120 

0/20 

0/20 

17. táblázat. Sugárzással detoxikált end~to~in (RD:L~S) előke~elés<~7~~.~!1~J~~~ különféle kísérleti sokkok, sugárbetegseg es fertozesek eseteben 
62) 

Kísérleti beavatkozás/faj 

Endotoxin sokk {patkány, sertés) 

Sugárbetegség (patkány, egér) 

Szeptikus sokk (patkány) 

Lábleszorftásos (tourniquet) sokk (patkány) 

Bélisémiás sokk {patkány) 

Vérzéses sokk (kutya) 

Endotoxin okozta vetélés {patkány) 

Pasteurella multiseptica fertőzés Rtg sugárzás után (patkány) 

Klebsiella pneumoniae fertőzés (patkány) 

Aujeszky-vírus fertőzés (patkány) 

Antilimfocita vérsavóval kiváltott 
immunszuppresszióban endotoxin tolerancia 

Védőhatás% 

100 

70 

90 

60 

74 

70 

90 

100 

90 

70 

tOO 

Újabban ugyanis szerte a világor. igyekeznek a gyengített ~lő_ vírust t~rtal­
mazó oltóanyagokat elölt (inaktivált) vírust tartalmazókkal lecsereln1 , mert felnek 
a gyengített vírusok vad vírussá történő visszaalakulá~ától. Köztu~ott azonban, 
hogy az elölt vírust tartalmazó készítményeknek Jelentosen gyengebb az 1mmu­
nogén hatása. így csak megfelelő immunadjuváns társításával lehet elfogadható 
oltóanyagot előállítani. Jó adjuváns azonban kevés ~an ._ lsm.ert ugyan az endo· 
toxin kitűnő adjuváns volta, de kellemetlen mellékhatasa1 hatart szabna~ gy~kor­

lati felhaszná lásának. Érdemesnek látszott ezért az RD-LPS-t elolt v1rusl 

68 

u 

tartalmazó oltóanyagok esetében is megvizsgálni. RD-LPS-t használva im­
munadjuvánsként sikerült olyan száj- és körömfájás elleni oltóanyagot előállítani, 
amely egér- és sertéskísérletben is jobbnak bizonyult a forgalomban lévőknél 
(276) Ismerve az elölt vírust tartalmazó influenza oltóanyagok gyenge ímmu­

nogén hatását, megkíséreltük ezek esetében is az RD-LPS-t felhasználni adju­
vánsként. Először egy forgalomban levő külföldi lóinfluenza oltóanyagot 
egészítettünk ki RD-LPS-sel. Megállapítottuk, hogy az adjuváns jelentősen 
növelte az oltóanyag immunogén hatását. Ennek alapján hazai kitenyésztésű in­
fluenza törzsekbő l állítottunk elő RD-LPS társítással lóinfluenza oltóanyagot, 
amely laboratóriumi és gyakorlati vizsgálatok szerint jelentősen jobbnak mu­
tatkozott az összes eddigi lóinfluenza oltóanyagnál <B4) Ezeken az ered­
ményeken felbuzdulva előá llítottunk RD-LPS-sel társított hagyományos és 
tisztított, ún. alegység influenza oltóanyagot is emberek részére. Kimutattuk, 
hogy az RD-LPS adjuváns jelentősen javítja az oltóanyag immunogén hatását 
és ugyanakkor lehetővé teszi az antigén tartalom jelentős csökkentését is <53J_ 

Meg kell még jegyezni, hogy az RD-LPS adjuvánsként történő használata 
egyben a természetes ellenállóképesség gyorsan kialakuló és mintegy 2-3 hétig 
tartó jelentős emelkedését is kiváltja az oltott egyedekben. Ez a tény igen 
előnyös lehet, hisz' még a fajlagos védelem megjelenése előtt javíthatja a 
szervezet védekező készségét. 

Eddigi kísérleteink, ill. eredményeink alapján úgy tűnik, hogy az RD-LPS im­
munadjuváns hatása e lőnyösen lesz használható legtöbb elölt/inaktivált 
vfrusoltóanyag esetében. 

Tulajdonképpen az endotoxinok immunadjuváns hatásával függ össze az 
alábbi megfigyelés is, ami SZERI és munkatársai <15l nevéhez fűződik. Jól ismert 
teny ugyanis, hogy limfocitás koriomeningitisz (LCM) kimenetele az agyban 
történő vírusfertőzés után a nyirokrendszer fejlettségétől függ. Ennek fokozott 
muködése elősegíti a vírus szaporodását. Így a vírusfertőzés lefolyása egérben 
nagymértékben függ az állatok sejtes immunválaszadó képességétől, tulaj­
donKéppen az állatok korától is. Az LCM vírus ugyanis felnőtt egerekben 6-8 nap 
alatt halálos megbetegedést okoz, míg az újszülött egerekben, amelyek nyirok­
rendszere fej letlen , az agyhártyagyulladás nem tud kialakulni a fertőzés után. 

Így mindazok az anyagok, amelyek a nyirokrendszer sejtállományát növelik, ill. 
tevékenységét serkentik, egyben fokozzák az újszülött állatok érzékenységét az 
LCM vírus iránt, míg az összes immunszuppresszív anyagok gátolják az agy­
hártyagyulladás kifej lődését. Éppen ezért érdemesnek látszott megvizsgálni, 
hogy vajon az endotoxin és a belőle készített RD-LPS képes-e megváltoztatni 
szopós egerek LCM vírusfertőzésre adott válaszát. Vizsgálatainkból kiderült, 
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hogy az endotoxinnal vagy RD-LPS-sel kezelt szopós egerek jelentősen hama­
rabb hullanak el LCM vírusfertőzés következtében, mint a kezeletlen állatok. Az 
elhullott állatokban minden esetben ki lehetett mutatni az agyhártyagyulladás 

kialakulását. Az ionizáló sugárzás tehát nem csökkentette az endotoxin nyirok­

rendszert serkentő tulajdonságát <18· 
19

l _ 

Alátámasztja ezt a megállapításunkat egy másik kísérletünk is, amelyben 

néhány napos csíramentes törpesertéseket kezeltünk egy alkalommal RD-LPS­
sel és megfigyeltük, hogy milyen hatással van ez az állatok nyirokrendszerének 

fejlődésére. Azt találtuk, hogy mig a csíramentes környezetben élő malacoknak 
még néhány hetes korukban is teljesen fejletlen a nyirokrendszerük, az ugyan­
ilyen körülmények k-özött élő , de RD-LPS-sel kezelt állatokban ez rövid idő alatt 

(10-14 nap) teljesen kifejlődik , és szövettani szempontból is eléri a hasonló korú, 
szokásos körülmények között tartott állatokét. Ha RD-LPS-sel kezelt állatokat 

csíramentes környezetükből szokásos körülmények közé helyezünk, vagy a 
csíramentes környezetben fertőzzük meg őket ún. „enteropatogén" Escherich ia 

coli törzs tenyészetével, akkor szemben a csiramentes, de nem kezelt állatokkal, 

túlélik a csiramentesség utáni állapotot vagy a kísérleti fertőzést. Tehát egyetlen 
RD-LPS kezelés elégséges inger ahhoz, hogy a nyirokrendszer fejlődését és igy 
a szervezet védekező mechanizmusát beindítsa (MANDEL és BERTÓK, nem 

közölt kísérletek, 1978). Megerősítik ezeket a tapasztalatokat csíramentes 
egerekben kapott eredményeink is. Kimutattuk ugyanis. hogy míg egy da­
ganatellenes szer, a dianhydrodulcitol (DAD) szokásos körülmények között tar­
tott egerekben mindig bélgyulladást okoz, addig a csíramentes állatokban ez 
nem alakul ki, de egyetlen adag RD-LPS visszaállítja a szervezet gyulladásos 

válaszát <
2l . 

Nagy a valószinűsége annak is, hogy a természetes ellenállóképesség , il­

letve ennek csökkenése fontos szerepet játszik a daganatok növekedésében. Is­
mert, hogy bizonyos baktériumok elölt tenyészetei <

98) és különösen a bakteriá lis 
„ . . .. h t. I d lk k(1, 139, 176, 256) SaJ· endotoxinok daganatelhalást elo1dezo a assa ren e ezne . -

nos e jó tulajdonság felhasználhatóságát erősen gátolja az endotoxin számos 
káros tulajdonsága. Ezért többen vizsgálták azt, hogy a detoxikált endotoxm­

készítmények megtartják-e ezt a tumornekrotizáló hatásukat. A kémiailag 

(kálium-metiláttal) méregtelenített endotoxin pl. jelentősen véd a Erlich-féle 

aszcitesz daganat ellen <
323l 

Kísérleteinkben mi is kimutattuk, hogy patkányokban az RD-LPS készít­
mények jelentős (50-90 %-os) védelmet biztosítanak az Erlich-féle aszcitesz da­

ganattal szemben <57l Valószínűleg mindkét esetben a hasűri makrofágok 

endotoxin által kiváltott aktiválásáról van szó <
242

) Az endotoxinhatásra ter-
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melődő egyik legfontosabb citokín, az ún. tumomekrózis faktor (TNF) gyakorlati al­
kalmazása azonban nem váltotta be a hozzáfűzött reményeket. Kiderült ugyanis, 
hogy a TN F az endotoxinhatás egyik kiváltója (mediátora). Így a mérgező hatás 

együtt jár a daganatellenes hatással. TNF ellenes monoklonális ellenanyaggal 
ugyanis az endotoxin legtöbb káros hatása felfüggeszthető . 

Sokkal fontosabb azonban, hogy az endotoxinkészítmények képesek a ter­
mészetes ellenál lóképességet fokozni. Köztudott ugyanis, hogy minden kezelés, 

így a sugárkezelés, daganatellenes szerek, a sugárérzékenyítők , a szteroidok, a 
helyi hőhatás, de a sebészi beavatkozások is nagymértékben csökkentik a ter­

mészetes el lenállóképessséget. Így a szervezet védtelenné válik a kórokozókkal 
szemben, és a daganatos betegek tekintélyes száma végül is Gram-negatív 
baktériumok okozta szepszisben, endotoxémiában vagy tüdőgyulladásban hal 

meg. Ismert tény az is, hogy a legtöbb daganatellenes szer, de az ionozáló 
sugárzások is nagymértékben károsítják nemcsak a daganatsejteket, de a 
szervezet többi sejtjét is, kü lönösen ezeknek membránjai!. Érdemes megemlí­

teni , hogy egy állatkísérletben hatásos daganatellenes szer, a formil-Jeurozin 
(Kőbányai Gyógyszerárugyár, Budapest) azért nem használható emberek keze­

lésére, mert erős szívkárosító tulajdonsággal rendelkezik. Igen gyors vérnyo­
másesést okoz, és a szív izomzatának összes membránját nagymértékben 

kPa 
••.--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~--. 

--
-10 

forml&.l.uraalnn•I ( 2 matkg J.v. ) kuelt ( n•10) 

ug6rz&•ul d•loxlk61t endotoxlnn•I •IGkH.elt ( 2 rng l.p. ·"''óra) 

• ronnll-leurozlnnal ( 2 mg/kg 1.v.) kault 1 n•ll) 

" „ „ 
" to 120mln 

19. ábra. Sugárdetoxikált endotoxin (RD-LPS) előkezelés hatása a formll­
leurozinna\ kiváltható artériás vérnyomás esésre kutyában<••>. 
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~ fonnll-leuroz.lnn•I ( 2 mg/kg l.v. ) k•Hlt ( nz1 0 ) 

-----· •Ug llltir.U aaal detoxJk-' lt endotoxlnnal e16kezelt ( 2 m g l.p. -41 óra} 
+ formlMeurozlnnal ( 2mg/kg l.v.) kezelt ( n• O) 

·10 30 80 120 mir 

20. ábra. Sugárdetoxikált endotoxin (RD-LPS) előkeze lés védőhatásának 
vizs~ álata kutyában a formil-leurozin szivizom erőt csökkentő hatásával szem­
ben T••I. 

károsítja <157> Ezért látszott érdemesnek megpróbálni, hogy az RD-LPS 
előkezelés vajon képes-e a formil-leurozin szívkárosító "mellékhatását" csőkken­
teni vagy kivédeni. Vizsgálatainkból kiderült, hogy az RD-LPS előkezelés 

kutyában a formil-leurozin hatására létrejövő vérnyomásesét ugyan csak kis­
mértékben képes kivédeni, de 30 perc múlva az előkezelt kutyák vérnyomása és 
szívizom ereje kiindulási szintre tér vissza. f\z. előkezelt állatok szívizomzatában 
fény- és elektronmikroszkópos vizsgálatok tanulsága szerint nem jönnek létre 
azok a membránkárosodások, amelyek a csak formil-leurozinnal kezelt kutyák­
ban minden esetben kialakulnak <

55
> (1. 19-20. ábrát). Újabban patkánykisér­

letekben is ki lehetett mutatni, hogy egyes daganatellenes szerrel (5 fluorouracil) 
történő kezelés miatt kialakuló immunrendszer károsodás RD-LPS adásával 
jelentősen csökkenthető, sőt nyomelemek egyidejű alkalmazásával ez a jóté­
kony hatás még fokozható <

125
>_ 

Ezek a kísérletek reményt kelthetnek arra, hogy különböző daganatellenes 
szerek, más gyógyszerek és beavatkozások (pl. hőkezelések, ionizáló sugár­
zások) mellékhatásait RD-LPS-sel esetleg ki lehet védeni, mert az RD-LPS ki fe­
jezett membránstabilizáló hatással is rendelkezik (1. 21. és 22. ábrát). 

Feltételezhető, hogy a sugárdetoxikált endotoxin védőhatásának az ún. li­
zoszomális membrán "tömőrülés" az egyik oka. A sugárdetoxikált endotoxinnal 

létrehozott endotoxin-tűrőképesség esetén a lizoszomális membránok endotoxin 
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hatására nem károsodnak, így nem szabadulnak fel a lizoszomális enzimek 
(béta-glukoronidáz, katepszin-D, stb.) <

286>. Az RD-LPS készítmények megőrzik 
az endotoxin számos előnyös tulajdonságát is. Így megmarad RES-aktivátor 
fagocitózist fokozó, makrofágaktiváló, természetes ellenanyag- és proper'. 
dinszintet emelő, stb. hatásuk is. f\z. RD-LPS-sel való kezelés serkenti a 
szervezet egész védekező rendszerét, a humorálist és a celluláris! egyaránt. Ez 
az oka, hogy a legkülönbözőbb oldalról ért támadások ellen is képes a 

t 'd . (57) . szerveze et megve en1 . lgy a daganatok ún. összetett/többirányú keze-
lésében talán haszonnal lesz alkalmazható (72, 73, 74)_ 

RD-LPS májvédő hatása kísérletes infarktusban. Megismerve az RD-LPS mem­
bránstabilizáló képességé!, kutyákban megvizsgáltuk, hogy a szív bal 
koszorúserének leszorításával kiváltott heveny szívizom infarktus követ­
kezményeként l étrejövő májkárosodás előzetesen adott RD-LPS-sel kivédhető­
e? Fén~- és elekt:on":1ikroszkópos vizsgálatokkal megállapíthattuk, hogy a 
se1talkotok k_arosodasa es ~ permeabilitási zavar mérsékeltebb volt, vagy egyál­
talán nem kovetkezett be, es a májfunkció és a máj méregtelenítő képessége se 
romlott <

13
· 

14
> Ezek a vizsgálatok arra utalnak, hogy a méregtelenített endoto-
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21. ábra. Kü lönféle kezelések 
hatása a szervezet termé­
szetes (TEK) és fajlagos 
(FEK) ellenállóképességére. 



DAGANAT ELLENe.S 
SZEREK 

' ITOLERINI 

22. ábra. Különféle daganatkezelési eljárások hatásai. 

SUGÁRZÁS IRÁNT 
ERZ~KENYITO 
VEGYSZEREK 

xinkészítmény a természetes ellenállóképesség fokozásán túl talán más célú fel­

használásra is kerülhet. 
RD-LPS hatása a vérképzésre. Az. endotoxinoknak a csontvelő működésére 
kifejtett hatása közismert. Az is köztudott, hogy sok hatásos gyógyszereink (pl. 
daganatellenes szerek) és gyógyító eljárásaink (pl. sugárkezelés)_ károsítják_ a 
védekező rendszert (immunoszuppresszív). Sokszor e mellékhatasok annyira 
csökkenthetik a természetes ellenállóképességet, hogy alkalmi kórokozók 
súlyos, nem egyszer halálos kimenetelű folyamatot indíthatnak el _(t~dőgyul­
ladás, szepszis, stb.). Az. így kialakult kórképekben mindig a csontvelo e~ a. nyi­
rokrendszer károsodása az ok. Egyes gyógyszerek vagy sugarzasok 
nagymértékben csökkentik a csontvelői őssejtek számát és így egyre_ kevesebb 
fehérvérsejt (különösen granulocita) kerül a keringésbe, agranuloc1toz1s alakul 
ki. Ezért érdemesnek láttuk megvizsgálni, hogy RD-LPS kezeléssel lehet-e a 
károsodott csontvelő-működést javítani, helyreállítani. Régóta tudjuk ugyanis, 
hogy az endotoxin jelentősen képes hatni a csontvelőre, így alkalm~s ~nnak 
funkcionális vizsgálatára (16>, de mérgező volta miatt alkalmatlan gyogyaszat1 
célra. A kérdés tehát az volt, hogy a sugárzással méregtelenített endotoxin­
készítmény megőrzi-e a csotvelő őssejtek szaporodását serkentő hatását. E 
kérdés tisztázásához nyulakat használtunk. Megvizsgáltuk, hogy miként alakul a 
kezeletlenekhez képest az RD-LPS-sel kezelt állatok mennyiségi és minőség i 
vérképe és az IMURAN-nal vagy hidrokortizonnal előzetesen már kezeltek 
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18. tá~lázat. A fehérvérsejtek számának vált · 
alakulasa IMURAN-nal és hidrokortizonnal ke o~asa és a minőségi vérkép 
endotoxin (RD-LPS) adás hatására. 1: fehérvér:\ nyulakb~n sugárdetoxikált 
zott (GÁBOR és munkatársai, nem közölt kísérlete%~zam, 2: hmfoc ita, 3: karéja-

RD-LPS kezelés 2. héttel az J. 4. héttel az J. Csoport Alapértékek elólli RO-LPS kezelés 4 . héttel a 2. 
RD-LPS kezelés RD-LPS kez..elés 

után után után 

Kcu:lés 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 
10' % % 10' % % 10' % % 10' % % 10' % % 

1. konlroll 7.9 73 27 7,A 70 30 7,9 63 37 8,5 70 30 8,M 
63 37 

2. RD-LPS 8.6 58 42 M 76 24 16.7 84 16 16.8 89 11 14,5 90 10 

3. IMURAN+ 7.0 76 24 5.5 82 10 7,9 77 23 8.6 82 
RD-LPS 18 6,9 82 18 

4. Hidra-
kortizon+ 8,0 64 36 4,1 70 30 6,1 68 32 S.4 81 19 
RD-LPS 

károsodott csontvelő működése. Megállapíthattuk, hogy egészséges állatban az 
RD-LPS kezelés jelentősen emeli a fehérvérsejtszámot, IMMURAN-nal v. 
h idrokort'.zon.~al előkezelt, leukopéniás nyulakban pedig csaknem helyreállítja a 
csontvelo mukodéset (1. 18. sz. tábl.) . (GABOR és mtsai. nem közölt kísérletek 
1989). ' 

RD-LPS hatása az apoptózisra. Ismert, hogy a HIV-fertőzöttek limfocitáinak 
apoptózisa felgyorsul. Ezért érdemesnek látszott megvizsgálni, hogy RD-LPS­
sel lehet-e ezt a folyamatot lassítani vagy megakadályozni. Tünetmentes HIV 

fertőzött (CD4 < 500/µI) és egészséges egyénekből nyert limfociták „primer" 
tenyeszetének hrll-2-vel történő serkentése után 24 órával a sejteket HIV pep­
hd~ kke l vagy ún_- Raji-felülúszóval, ill. RD-LPS-sel kezeltük. Az. apoptózis jelen­
letet menny1ség1 "flow cytometriával" határoztuk meg, illetve elvégeztünk más 
(morfológiai, immunperoxidáz jelzés, DNS-fragmentumok, blasztos transzfor­
má_ció, stb.) vizsgálatokat is, így megállapítható volt, hogy a HIV peptidekkel, ill. 
RaJ1-felülúszókkal való kezelés minden esetben fokozta az apoptózist, míg az 
RD-LPS az esetek több mint 60 százalékában gátolta az apoptózis továbbme­

netelét. Ezek_ az eredmények megerősítik a HIV fehérjék közvetlen szerepét a 
l1mfociták in vivo apoptózisában, és egyben felhívják a figyelmet az RD-LPS le-
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hetséges gyógyászati jelentőségére (NAGY és mtsai. nem közölt eredmények 
1996). 

RD-LPS hatása HIV fertőzöttek Jimfocitáinak serkenthetőségére. Ismert, hogy az 
emberben immunhiányos állapotot előidéző vírussal (HIV-l) történt fertőzést 

klinikailag tünetmentes szakasz követi, de a vírus a nyirokcsomókban tovább 
szaporodik (131 • 243). A CD4+ T limfociták számának fokozatos csökkenése áll a 
szerzett immunhiányos tünetegyüttes (AIDS) kórfejlödésének középpontjában . A 
T-sejtek (CD4) számát a szervezet sokáig, akár az AIDS-et megelőző állapot 
(AIDS-related complex, ARC) idején is közel azonos szinten tarthatja a keringő 
DC8+ limfociták számának nagymértékű növelésével (3. 

166
• 

249l . Valószínűleg a 
CD4+ sejtek pusztulásával termelésük nem tud lépést tartani (3. 

159l. Az AIDS 
hamarabb fejlődik ki azokban, akikben a CD4+ sejtek pusztulása gyorsabb (203

• 
205l. A sejtciklus elősegítése , az immunrendszer tevékenységének hely­
reállításával, a szerzett immunhiányos tünetegyüttes kifejlődését késleltetheti. 
Ezért érdemes volt megvizsgálni, a HIV-1-el történő fertőzés különböző 

szakaszaiban lévők limfocitáinak serkenthetöségét egyedül RD-LPS-el és más 
támadáspontú anyagokkal együtt. Az in vitro blasztogén képességet 3H-timidin 
beépüléssel mértük. Kis mennyiségű indometacin vagy hrll-2, amelyek egyma­
gukban nem serkentik a limfocitákat, fitohemagglutitninnal együtt is csak nagyon 
kis fokban növelték a válaszképességet. Az önmagukban hatástalan inozin szár­
mazékok együttesen kb. másfélszeresére növelték egészségesek és AIDS-szel 
összefüggő betegségben (ARC) szevedök limfocitáinak fitohemagglutininnal 
kiváltott válaszát, de hatásuk AIDS betegek esetében alig volt. RD-LPS egyedül 
vagy fitohemaglutininnal együtt egészségesek és AIDS betegek limfocitáit igen 
kis mértékben serkentette. AIDS-szel összefüggő öetegség esetében azonban a 
serkentés koncentrációfüggő mértékben nőtt, és fitohemagglutininnal együttes 
hatásra megközelítette egészségesek csak fitohemagglutininnal kiváltott 
blasztogenezisét (1. 23, 24, 25, 26. ábrát). A HIV által kiváltott anergia a sejtfel­
színi receptorokról kiinduló másodlagos jelátvivő rendszerek összehangolt 
működését károsítja, ezért ezek szelektíven (hrll-2, indometacin) kevésbé be­
folyásolhatók. Inozin származékok a ciklikus adenozin 3',5'-monofoszfát ter­
melődését akadályozva a sejtciklust közvetlenül serkentik. Az RD-LPS a 
fertőzés korai szakaszában az éretlen T sejtek receptoraihoz kötődve a ciklikus 
guanozin 3'.,5'-monofoszfát serkentésével elősegítheti a sejtciklus lezajlását. 

Kísérleteinkben az ARC betegek limfocitáinak nagymértékű aktiválódása 

kizárja tömeges pusztulásukat. Ha az RD-LPS a már fertőzött, aránylag kevés 

sejt (207
• 

213
) pusztulását okozná, ez előnyösen csökkentené a betegekben ke­

ringő fertőzött sejtek számát. Az aktiválódás során termelt vírusokat pedig az 

76 

150 

120 

x 
90 w 

0 
~ 

Vl 
•Q 60 
'-' 
':3 
:::> 
:E 

30 ;:::: 
Vl 

A 
4 

2.5 

B C=::J KCNTROLL 

fmJ ARC 

-AIDS 

10 AJQ/ml RD-LPS 

23· ábra. Sugárdetoxikált endotoxin (RO LP . . 
perifériás limfocitáinak blasztogén va·la - . S)(Ahatkasa ARC es AIDS betegek 
zelt) c2• 3J_ szara : ontroll, B: RD-LPS-sel ke-

- - o KONTRCll 

--O ARC x 

~ 
-----•AIDS l--é--_J_-- .J 

-- l- l-------=-1 '----l- --- ----

2,5 10 Aig/ml RD-LPS 

A
24

10· 5
ábra. Sugárdetoxikált endotoxin (RD-LPS) h 

betegek limfocitáinak PHA válaszára 12•>J. atása egészséges, ARC és 

77 



15 

12 

c:s 
~ 9 

Vl 
·O 

.st 
;i 
t;:; 

0 
0 

_ - a KONTROLL 

--oARC 

-----• AIDS 

10 ,ug/ml RD-LPS 

. . . in (RD-LPS) és hrlL-2 ~g_yi~f)R hatása 
25. ábra. Sugárdetox1kalt endo~~ focitáinak blasztogenez1sere . 
egészséges, ARC és AIDS betege tm 

i:'i 6 
D 
z -5 

..e-- - Ji.-- - ::- - ~ - --l--- . /_ .... _________ „ 
,.._ ____ ... -

- - o KONTROLL 

--O ARC 

-----• AIDS 

-- ---0L _ ___.:;:___~--~--;----__1--~101""~JJ;;;glrnlml RD-LPS 
0 25 

. . ide"ü hatása egészséges, ARC és AIDS 
26 ábra lndometacin es RD-LPS ?gY l~43i 
betegek .limfocitáinak blasztogenez1sere . 

78 

egyébként is alkalmazott antivirális kezelés gátolja. Az RD-LPS mitogén 
hatásának eltolódása a B sejtektől a T sejtek irányába további előnyös hatások­
kal járhat az esetleges gyakorlati alkalmazás során. A HIV-1 fertőzést követően 
a keringésben hamar megjelenő nagyszámú aktivált B sejt, a hipergammaglobu­
linemia, az ún._ autoantitestek a humorális immunrendszer zavarait mutatják. B 
sejt mitogénekkel ellentétben a T sejt mitogének in vitro elnyomják a spontán el­
lenanyag-termelést <

243
), s az RD-LPS is hathat ilyen módon. Újabban kiderült 

az is, hogy az RD-LPS kezelés csökkenti az emberi 6-os herpeszvírus A ún. 
„szolubilis mediátorai" által kiváltott HIV-1 szaporodását <

244). 

A TOLERIN (a sugárzással méregtelenftett endotoxinkészítmény, RD-LPS 
tervezett neve) ártalmatlansági vizsgálata önkénteseken. Az eredményes állat­
kísérletek után főhatósági engedéllyel önkénteseken elvégeztük az ártalmatlan­
sági vizsgálatot Az első kísérletben 5 fő szerepelt összefoglalva 

megállapitható, hogy a TOLERIN 7 µg/kg adagban (1000 µgimi töménységben) 
bőr alá adva, 24 órás megfigyelési idő alatt, a kísérletbe vont 5 személyben 
rosszullétet (keringési-, légzési, vizeletürítési zavart, szívkárosító hatásra utaló 
eltérést, hányingert, hányást, hasmenést) nem okozott A TOLERIN beadása 
után változó időpontokban , egyénenként változó, de az alaphőmérsékletet 2°c­
nál többel meg nem haladó lázas állapot, vérnyomásemelkedés és a beadás he­
lyén körülírt, kisfokú duzzanat alakult ki, de ezek a változások 24 óra elteltével 
jelentősen csökkentek vagy eltüntek. Az ismételten elvégzett laboratóriumi vizs­
gálatok sem a véralvadási, sem a máj, ill. vesefunkciókban jelentős változást 
nem mutattak. A szervezet pozitív vá laszának jeleként emelkedett viszont a C3 
komplementum alegység és a 24. órában már a fehérvérsejtszám is. (L a 19. 
tábl.) <B2). 

Mindezek alapján megállaplthattuk, hogy a fenti dózisban és módon adott 
TOLERIN nem vált ki más oltóanyagoknál nagyobb helyi és általános reakciót, 
és így ártalmatlannak, további vizsgálatra alkalmasnak volt mondható. 

A második kísérletben 40 önkéntes, egyetemi hallgató vett részt Megál­
lapítottuk, hogy a TOLERIN 4 _g/kg adagban bőr alá adva a kísérletbe vont 40 
személyben rosszullétet (keringési-, légzési-, vizeletürítési, szívkárosító hatásra 
utaló eltérést, hányingert, hasmenést) nem okozott A TOLERIN beadása után, vál­
tozó időpontokban , néhány tized 0 c-t meg nem haladó, egy esetben 37,9 °C-t 
elérő hőemelkedést és a beadás helyén kisfokú duzzanatot okozott. Mindezek a 
változások 24 óra elteltével eltüntek. A 24 óra múlva elvégzett laboratóriumi 
vizsgálatok sem a véralvadás, sem a máj-, ill. vesefunkciókban jelentős vál­
tozást nem mutattak. Meg kell még jegyeznünk, hogy a kezelt személyek vér­

savójában 24 óra múlva ún. tumornekrotizáló faktor (TNF) megjelenését lehetett 
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19. táblázat. TOLERIN kísérlet önkénteseken -1
1821

. 

Önkéntes TOLERIN adag (µg) Ált<llilnos/helyi tünetek Fvvszám (ezer/l ) 

l. 70 kg (53 év) 540 +/+ 6,4111.l 

2. 96 kg (47 év) 670 ++/++ 7,1/13,7· 

3. 78 kg (31 év) 550 +/+ 6,2/13,3 

4. 64 kg (35 év) 450 +!+ 7,0111.2 

5. 67 kg (46 év) 460 +/+ 4,819.4 

ki~utatni . A szérum T4 (tiroxin) szint pedig az esetek többségében 24 óra múlva 
kisfokú emelkedést mutatott. A szervezet pozitív válaszának jeleként ebben a 
kísérletben is már a 24. órában emelkedett a fehérvérsejtszám és a C3 komple­
mentum alegység. Az oltás után 3 hétig tartó folyamatos ellenörzés során 
mindössze 2 személyben jelentkezett enyhe, hurutos tünetekkel járó, hűléses ál­
lapot, noha ez idöben az egész diákotthonban nagyon sok influenzás meg-

betegedés fordult elö. 
Mindezek alapján megállapíthattuk, hogy egyezöen az elözö 5 személyen 

végzett vizsgálatokkal , a TOLERIN a fenti adagban csak igen enyhe tünetekf)t 
váltott ki és így ártalmatlannak, klinikai kipróbálásra alkalmasnak volt mino-

síthetö (1. 20. tábl.) . 
A TOLERIN klinikai kipróbálása Az eredményes ártalmatlansági vizsgálatok 
után, a főhatóság engedélyével, az e célra kijelölt 9 egészségügyi int~zményben 
elkezdődött a TOLERIN többközpontú klinikai kipróbálása részben ny1lt, reszben 
kettős vak kísérletekben egységes vizsgálati , kezelési , stb szempontok be­
tartásával. E vizsgálatok során 110 sebészeti beteget kezeltek TOLERIN-nel, 

összehasonlításul pedig hasonló betegségben szenvedő , úgyanúgy műtött és 
ellátott 241 beteg szolgált. E betegek többsége vastagbél dagan~ttal műtöttek 
közül került ki A TOLERIN kezelést a betegek műtét elölt 24-48 oraval kaptak. 
Az eddigi vizsgálatok alapján megállapítható, hogy a TOLERIN-nel elökeze.ltek­
ben csökkent a műtét utáni fertőzések , szövődmények száma, azaz fokozodott 
a természetes ellenállóképesség, amit a laboratóriumi leletek (fehérvérsejtszám 

és C3 komplementum, stb. emelkedés) is mutattak. 
A sebészeti betegek mellett CYSPLATIN-nal kezelt heredaganatos 

betegeken is megkíséreltük elözetes vizsgálat keretében a csontvelökárosodás 
miatt kialakuló granulocitopéniát kivédeni , ill. helyreállítani őt c1szplat1~na~ e.s 
TOLERINnel is kezelt beteg eredményét a 27. sz. ábra mutatja. Mint az abrabol 
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20. táblázat. TOLERIN kísérlet önkénteseken - 21•21. 

Önkéntesek száma 40 

Kora 18-26 év 

Neme 39 ffi + 1 nő 

Testsúly átlaga 76 kg 

TOLERIN adagja 4 µg/kg bór alá 

Helyi elváltozások 8 fő 

Általános tünetek 1 fő 

Fehérvérsejtszám (átlag/ezer) 7,2 ---t 11,2 

látható, egyszeri TOLERIN kezelés meggyorsítja a csontvelő működését, az 
összfehérvérsejt és granulocita szám gyorsan és jelentősen emelkedik. Ezek a 
kísérletek arra utalnak, hogy a TOLERIN alkalmas lehet egyes daganatellenes 
szerek "mellékhatásaként" jelentkező csontvelő károsodás mérséklésére vagy 
kivédésére (BODROGI és mtsai, nem közölt vizsgálatok). 

A klin ikai vizsgálatok keretében sor került néhány immunhiányban szenvedö 
betegnek a szokásos gyógyszerek mellett TOLERIN-nel való kezelésére is. A 
TOLERIN kezelés ezekben az előrehaladott AIDS-ben szenvedő betegekben 
emelte ugyan a CD4 sejtek számát, de ez már nem jelentett változást a betegek 
sorsában. Ez teljesen egybevág az előzőkben ismertetett in vitro vizsgálatok 
eredményeivel. Egy 28 éves immunhiányos beteg esetében azonban a TOLE­
RIN-nel történő kezelés után jelentős és tartós javulás állott be, amit érdemes­
nek tartok ismertetni. A beteg súlyos, ismeretlen eredetű celluláris immunhiány 
miatt agyhártya-agyvelő gyulladásban, candida szepszisben és a továbbiakban 
vegyes (Staphylococcus, Pseudomonas, Klebsiella) baktérium fertőzésben 

szenvedett. A CD4+ és CD8+ T-limfocitáinak száma szemben a normális 1000-
1500-al, ill. 300-600-al csak 250, ill. 261 volt. Hosszabb időn keresztül adott am­

photericin B és flucytosin kezelés eredménytelen volt. TOLERIN 2x280 µg bőr 
alá adva (2. adag hatvan nap múlva) jelentősen emelte a CD4+ és a CD8+ T 
limfocita számot (717, ill. 1345). Az első kezelés lassú javulást eredményezett. A 
második kezelés előtt a CD4+ és a CD8+ limfociták száma 586, ill. 750 volt. Egy 
nappal a 2. kezelés után a CD4+ és CD8+ sejtszám 936-ra, ill. 1343-ra 

emelkedett. Hét nappal később pedig a CD4+ és CD8+ sejtek száma 713, ill. 
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27. ábra. Tolerin hatása előzetesen CYSPLATIN-nal kezelt hered.agana~os 
betegek fehérvérsejtszámának alakulására. FVS1 : TOLERIN beadasa elott, 
CYSPLATIN kezelés után; FVS2: TOLERIN kezelés után 24 órával; FVS3: 
TOLERIN kezelés után 48 órával; FVS4: TOLERIN kezelés után 7 nappal; FVS5: 
TOLERIN kezelés után 15 nappal (BooROGlés mtsai nem közölt kísérletek). 

679 volt. A beteg egy év múlva levett vérében a CD4+ és CD8+ T limfociták 
száma 1902, ill. 546-ra változott, azaz teljesen rendeződött, söt kis fokban 
meghaladta a normál értékeket. A TOLERIN kezelés tehát helyreállította a csont­
velő működését. Természetesen ebből az egy esetből nem lehet következtetést 
levonni, de ha összevetjük ezt az eredményt a többi klinikai eredménnyel, akkor 

biztató jelnek lehet tekintenünk <
17

) 

Záró megjegyzések 

Befejezvén e rövid, csak néhány fontosabbnak vélt eredményt felvillantó kis 

tanulmányt, úgy érzi az ember, hogy sok minden maradt ki belőle, ami a ku­
tatónak annak idején lényegesnek tűnt, mert ésszerű rendben a továbblépés 
kövei voltak, de a több mint 40 évet átívelni akaró szándék nagyobb ugrásokat 
igényelt. Így minden igyekezet ellenére talán csak a latin nyelvtanból ismert 

„genitivus partitivus"-nak megfelelő , rész (kis rész) az egészből , lett e kis irásmű , 
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amely a kutató több évtizedes "utazásának" föbb megállóhelyeit mutatja be rövid 
"városnézés" keretében, a többi helyen csak áthalad, bár a sínek mellett néha 
érdekes látnivalók akadnának. 

Kétségtelen tény, hogy a szervezet védelmének hármas felosztása (fajhoz 
kötött közömbösség ; természetes ellenállóképesség és fajlagos védettség) új 
szemléleti l ehetőséget adott az immunrendszer tevékenységének vizsgálatához. 

Bár a természetes ellenállóképesség eddigi parttalan , de mindenki által ér­
zékelt valósága most kezd szűnni, mert a korszerű , molekuláris biológiai szintű 
leltározása elkezdődött. Így néhány év múlva e kérdésről összefoglalót irni 
aligha lesz lehetséges, mert az immunológiai fajlagosság lépésről lépésre fogja 
elfoglalni a sok apró, eddig módszertani nehézségek miatt fel nem ismert, "ter­
mészetesnek", nem fajlagosnak tartott területet is, beolvasztva az egészet a 
molekuláris immunológia egyre nehezebben áttekinhetö, naponta módosuló bi­
rodalmába, ahol az általános kórtani szemlélet egyelőre még nem nyert polgár­
jogot. A bakteriális endotoxin azonban valószínű leg megmarad mint e terület 
Ariadne fonala, mert az ember mindent pusztító tevékenysége ellenére, a 
szerszámkészítő állat és más, „gerincesebb fajok" bélflórájában tovább élnek a 
dán mesterről elnevezett, nem festödö ún. Gram-negatív baktérium fajok, ame­
lyek folyamatosan állítják elö sejtfaluk e tégláit és pusztulásuk után örökül hagy­
ják azokat a gazdára, akinek vagy van elég epéje/epesava azonnali 
tönkretételükhöz vagy nincs. Ha nincs, akkor kezdődik a molekuláris biológiai 
szinten már jobban megismert, de lezajlásában a mennyiségtől függő ugyan, 
mégis örökké egyforma, enyhébb vagy súlyosabb kórtani színjáték. Az endoto­
xinhatás jobb, mélyebb, molekuláris szintű megismerése bizonyára közelebb 
visz majd bennünket a jelenleg természetes ellenállóképességnek nevezett 
fogalom megértéséhez is. 

Azok a megközelítések, gondolatok. amelyek a több mint 40 év alatt műhe­
lyemben megszülettek, bár - mint legtöbb természettudományos tétel • mu­
landók, mégis néhárw foptosabb pillért jelenthetnek a további kutatáshoz. így az 
egyes fajok különböző endotoxin és ionizáló sugárzás iránti érzékenysége vagy 
"érzéketlensége", ill. ennek összefüggése a természetes ellenállóképességgel, a 
molekuláris biológia/immunológia új fegyvertárának felhasználásával végzendő 
vizsgálatok során alapvető új felismerések lehetőségével kecsegtetnek. 
Magyarázatát adhatják PILLEMER <

200
· 

250
) ragyogó, de mégis igazságtalanul 

letűnt és a felfedezőt öngyilkosságba kergető properdin ügyének, amely eddig 
egyedülállóan. egy adattal tudta jellemezni az egyes fajok természetes el­
lenállóképességében mutatkozó különbségeket A véletlenül felismert 
ólomacetátos endotoxin tú lérzékenyítés pedig, a környezet szennyeződésével 
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kapcsolatos érdekességén túl, lehetővé tette a különféle sokkállapotok kórfej­
lödésében a közös menetének felismerését és az endotoxin epesavak általi 
tönkretételének molekuláris sz i ntű megértését. 

Az epesavak felületaktív tulajdonságán alapuló, általunk fiziko-kémiai 
védelemnek elnevezett jelenség korszerű módszerekkel történő vizsgálata, 
részleteiben való fe ltárása egy új kórtani szemlélet kialakítója lehet, hisz' a 
koleszterin anyagcsere alapvető kérdéseit is érinti , lévén az epesavak e 
folyamat nagyrészben újra felhasználásra kerülő végtermékei. Mivel az összes 
szteránvázas hormon mennyiségileg csak tört része a keletkező epesavaknak, 
joggal tételezhető fel , hogy a koleszterin-epesav átalakulás nagymértékben 
meghatározhatja az összes szteránvázas hormon termelőd~sét és lebontását is. 
Így érthetővé válhat majd több hormonális jellegű kóros folyamat összefüggése 
a májműködéssel , a koleszterin-epesav körforgalommal. Természetesen nagy 
öröm az elméleti kutatónak, ha eredményei bevonulnak és továbbfejlesztésre 
kerülnek a klinikumban, mint az epesav előkezelés a sárgasággal járó 
epeelzáródás miatt kialakuló veseműködési zavar megelőzésében . Az epeter­
melés és a kolecisztokinin általi epeürülés szabályozás pontosabb megismerése 
pedig az endotoxinok "transzlokációja" útján kialakuló több kórforma (endotoxin­
sokk, szepszis, herpesz, pikkelysömör, stb.) és egyes érelváltozások (érel­
meszesedés) egyelőre többnyire csak feltételezett, de nagyon valószínű új 
magyarázatát igéri, és ez utóbbi sok súlyos következménnyel járó kórforma 
megelőzésének lehetőségét is magában rejti. A pikkelysömör esetében azonban 
az elméleti eredmények már kezdenek - bár a nagy ellenállás miatt csak lassan 
- bevonulni a betegek kezelésébe. 

A sugárzással előállított endotoxinkészítmény, a TOLERIN, a természetes el­
lenállóképesség fenntartása, fokozása vagy helyreállítása és a 'másodlagos 
fertőzések megelőzése szempontjából ígér új lehetőségeket a klinikum részére. 
Lévén e készítmény természetes eredetű anyag, nem tud a ma már mes­
terségesen előállított gyógyszerekkel szemben támasztott minden 
követelménynek megfelelni, de használata még hosszú időn keresztül hasznos 
segítője lehet az eredményesebb és gyorsabb gyógyításnak, megelőzésnek és 
helyreállítást támogató kezelésnek. A sugárdetoxikált endotoxinkészítménynek 

hatásosabb vírus-oltóanyagok előállításában mint adjuvánsnak fontos szerepe 
lehet, hisz' az egyre inkább e lőtérbe kerülő ún. "inaktivált vakcinák" közismerten 
rosszabb immumogén hatását tudja helyreállitani, sőt fokozni. 

Végül meg kell említeni, hogy munkáink során , éppen klinikus munkatársaim 
érdemeként többször vetődött fel a kérdés, hogy mit lehet tenni a már kialakult 
szeptikus/endotoxinsokk esetében. Ezért igyekeztünk, a TOLERIN-nel történő 
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m~gel_özés lehetőség.e mellett, olyan beavatkozásokat is vizsgálni, amelyek a 
mar_ k1alak~lo.ban levo szeptikus/endotoxinsokk gyógyítását célozták. E próbál­
koz~sok kozul. a Bende-féle hemoperfúzióval elért eredmények voltak kiemel­
kedok, mert teljes mértékben igazolták a klinikai sikereket. 

Bízom benne, hogy e kis tanulmány az olvasót a kérdések továbbgon­
d~lasara _fogja sekenten 1. Ha ezt sikerült elérni, akkor a munkám nern volt 
h1abavalo. 

Köszönetnyilvánítás 
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Összefoglalás 

A természetes ellenállóképesség és a bakteriális endotoxinok több mint 40 éven 
át történö vizsgálata során kapott eredmények közül a fontosabbnak ítéltek 
kerültek bele ebbe a kis tanulmányba. Így kimutattuk az endotoxin érzékenység , 
ill. közömbösség összefüggését a gerinces fajok törzsfejlődésben ' elfoglalt he­
lyével, ill. a sugárérzékenységgel. Leírtuk az ólomacetáttal kiváltható endotoxin 
túlérzékenységet, amely az endotoxin kórtani jelentőségének , a különféle sok­
kok kórfejlődésében betöltött közös szerepének bizonyításában, tisztázásában 
és a környezeti ólomszennyezés kórtani megítélésében hatásos segítségnek bi­
zonyult. 

Kimutattuk az epe/epesavak bélbeli hiányának szerepét az endotoxin fel ­
szívódásában (transzlokalizációjában) és jelenlétük fontosságát az endotoxinok 
elleni védelemben. Ezek alapján leírtuk a szervezet eddig nem ismert védekező 
rendszerét, az epesavak felületaktív hatásán alapuló ún . "fiziko-kémiai védekező 
rendszert". Megállapítottuk, hogy ez a védekezés nem szorítkozik az endotoxi­
nok elleni védelemre, hanem minden lipid jellegű vegyülettel bíró kórokozó 
tényezőre (pl. lipoprotein burokkal rendelkező vírusok) is érvényes. Rámutattunk 
az epehiány szerepére több kórfolyamat beindításában , kialakulásában , illetve 
az epetermelés, ürülés fokozásának vagy az epesavhiány pótlásának le­
hetöségeire. Felvetettük az epesavak, mint legnyagyobb menny iségű végtermék 
szerepét és jelentöségét a koleszterin anyagcsere és szteroid hormonok élet- és 
kórtani hatásainak összefüggéseiben. 

Ionizáló sugárzás felhasználásával olyan csökkent mérgezö hatású endotox­
inkészítményt (sugárdetoxikált endotoxin: TOLERIN) állítottunk elö, amely 
széleskörű állatkísérletek és embereken végzett vizsgálatok alapján alkalmas­
nak látszik a természetes ellenállóképesség fokozására, különféle sokk állapo­
tok (sugárbetegség , szeptikus-sebészeti sokk, stb.) kivédésére, különbözö 
eredetű immunszuppressziós, immunhiányos állapotok javítására, csontvelö­
működés és a RES tevékenységének fokozására valamint adjuváns hatása 
miatt inaktivált vírus oltóanyagok hatásfokának, immunogenitásának javítására 
(immunadjuváns hatás). 

86 

Nonspecific resistance: Role of bile acids and 
bacterial endotoxins 

(40 years study) 

Lóránd Bertók 

Budapest 

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

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

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

lt 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-calied "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. , vírus 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 physioíogical and pathological effects of steroid hor­
mones. 

Using ionizing radiation , they produced a detoxified endotoxin preparation 
(TOLERIN) which is a suitable product tor 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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3H 

51Cr 

99mTc 

M 

AC 

ACTH 

AIDS 

ALS 

AMP 

AMS 

AMS-L 

AMSO 

ARC 

ATP 

ATP-áz 

BCG 

BWS 

cAMP 

CCK 

CFUs 

DLM 

DPFC 

Rövidítések 

= tricium 

= króm-51 izotóp 

= 99m technicium izotóp 

= arachidonsav 

= adenilcikláz enzim 

= adenokortikotróp hormon 

= szerzett immunhiányos tünetegyüttes 

= limfociták ellen termelt (anti limfocita) szérum 

= adenozin monofoszfát 

= első bélfodri verőér (artéria mesenterica superior) 

=első bélfodri verőér lekötés (arteria mesentericea superior ligatura) 

= e lső bélfodri verőér elzáródás/elzárás (arteria mesenterica superior 
occlusio) 

= szerzett immunhiányos tünetegyüttessel összefüggő betegség 
csoport (AIDS related complex)/AIDS előtti állapot 

= adenozintrifoszfát 

= adenozintrifoszfát bontó enzim 

= Baktérium Calmette-Guérin 

= birka vörösvérsejt 

= ciklikus adenozin monofoszfát 

= kolecisztokinin 

= kolóniaformáló egység a lépben (colonia forming unit in spleen) 

= legkisebb halálos adag (dosis lethalis minima) 

= direkt hemolizin termelő sejtek (direct plaque forming cells) 

FEK = fajlagos ellenállóképesség (specifikus immunitás) 

Gpp(NH)p = 5' guanidil-imido-difoszfát 

Gy = gray/sugárzási egység 

H-anyagok = hisztamin-szerűen ható anyagok 

HOL = nagy denzitású lipoprotein (high density lipoprotein) 

HIV = emberi immunhiányos állapotot előidéző virus 

hrll-2 

lgM 

= emberi rekombináns interleukin-2 

= immunglobulin-M 

iNOS = nitrogénoxid szintetáz enzim 
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KDO 

kGy 

LBP 

LCM 

LD50 

LDH 

LPS 

mCD14 

MFF 

MO 

NaD 

NO 

Pb-ac 

PGF2 

PHA 

PM 

RD-LPS 

RES 

Rtg 

RN-áz 

Rtg-ET 

sCD14 

= keto-dezoxi-oktonsav 

= kilogray 

= endotoxin (LPS) kötő fehérje 

= limfo koriomeningitisz 

= fél(50%-os)halálos dózis 

= kis denzitású lipoprotein (low density lipoprotein) 

= endotoxin (lipopoliszacharid) 

= makrofágok felületén elhelye;:kedő endotoxin kötőhely (receptor) 

= kevert vastagbél tartalom/béltlóra (mixed fecal flora) 

=makrofág 

= nátriumdezoxikolát (epesav) 

= nitrogén oxid 

= ólomacetát 

= prosztaglandin F2 

= fitohemagglutinin 

= pajzsmirigy 

= sugárzással méregtelenített (radiodetoxifikált endotoxin) 

= retikuloendoteliális rendszer 

=röntgen 

= ribonukleáz enzim 

= egésztest besugárzás röntgennel 

=testnedvekben "oldott" formában lévő (szolubilis) endotoxin kötőhely 
(receptor) 

SSP = Sanarelli-Shwartzman jelenség 

T-helper sejt ="segítő" fehérvérsejt 

T4 =tiroxin 

TEK = természetes ellenállóképesség 

TNF = tumor nekrózis faktor 

TOLERIN =a sugárzással méregtelenített endotoxinkészítmény tervezett neve 
TSH 

TXB2 

VLDL 

= pajzsmirigy stimuláló hormon 

= tromboxán B2 

= nagyon alacsony denzitású lipoprotein (very low density lipoprotein) 
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Obál Ferenc jr.: Alvás és hormonok: a szomatotrop rendszer szerepe az 
alvás szabályozásában. (SP 10. 100 oldal, 800 Ft) 

Varró Vince: Kísérletes gasztroenterológia. Egy klinikus vizsgálatai. (SP 11. 
85 oldal, 850 Ft) 

A kötetek megrendelhetők: 

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



Bertók Lóránd 1934-ben született Debrecenben. A Debreceni Református Kollégiumban 

tanul~ majd a Kossuth Lajos Tudomány Egyetem biológia-kémia szakára nyert felvételt. de 

rövidesen a budapesti Állatorvostudományi Egyetemen folytatta tanulmányait. 1957-ben kapott ál­

latorvos-doktori oklevelet. Már egyetemi hallgatóként dolgozott az Állatélettani Intézetben, a 

Szaporodásbiológiai Laboratóriumban, majd egyetemi tanulmányai befejezése után a Járványtani 

Intézetben. ill. a MTA Állategészségügyi Kutató Intézetében. Tanult és dolgozott a stockholmi 

Karolinska Intézetben. 1965-ben immunológiai-kórtani témából elnyerte az állatorvostudomány 

kandidátusa fokozatot. Selye János meghívásával került a Montreáli Egyetemre, ahol a Kísérleti 

Orvostudományi és Sebészeti Intézetben tanult és kutatott. 1967-töl a "Frédéric Joliot-Curie" 

Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató Intézetben dolgozi_k. Jelenleg az Intézet kutató pro­

fesszora. 1981-töl a Semmelweis Orvostudományi Egyetem c. egyetemi tanára (Mikrobiológiai 

Intézet). 1984-ben sugárbiológiai-immunológiai témából elnyerte az orvostudomány (MTA) dok­

tora fokozatot. Tudományos tevékenységéért kétszer ( 1963 és 1985) kapott Akadémiai Díjat. 

2002-ben Széchenyi Dijjal tüntették ki. 

Kutatási területe több mint 40 éve a természetes ellenállóképesség és a bakteriális endotoxinok 

összehasonlító kórtani , sugárbiológiai és immunológiai vizsgálata. Így tulajdonképpen olyan kísér­

leti kórtanász, aki a sugárbiológia és az immunológia területén. illetve határmezsgyéin keresi 

kérdéseire a válaszokat. megkísérelve eredményeit általános összehasonlító kórtani szinten meg­

fogalmazni. Eddigi tevékenységének néhány válogatott fejezetét foglalja össze jelen munkájában. 

Munkássága jelentősebb állomásai voltak a leptospirák lipázrendszerének felfedezése, a fehérje 

aminosav ellátás, ill. anyagcsere és a fajlagos immunitás. valamint a fajhoz kötött közömbösség 

összefüggéseinek feltárása, a bakteriális endotoxinok kórtani hatásainak elemzése, szerepe külön­

féle kórformákban (sokkok, sugárbetegség, stb.), a természetes ellenálóképességben, az epesavak 

detergens hatásához kötött védelmi rendszer az ún. fiziko-kémiai védelem felismerése, ill. az epe­

savak mint a koleszterin anyagcsere végtermékeinek új kórtani szemléletű értelmezése, az ionizáló 

sugárzással méregtelenített endotoxinkészítmény (sugárdetoxikált endotoxin, TOLERIN) 

előállítása és a természetes ellenállóképesség fokozására való felhasználása. Mint látható, eddigi 

tevékenységére az alapkutatástól a gyakorlatig ívelő pálya a jellemző. Munkáiban az egész 

szervezet szintjén való értelmezésen van a hangsúly, azaz csak azt fogadja el a csőben (in vitro) 

végzett munkák eredményéből, aminek élőben is van értelmezési tartománya. 

Kutatói munkálkodása, bár sok külföldi út és együttműködés színezi. hazájához kötött. Vallja 

is, hogy bár a tudomány nemzetközi, aki csinálja annak tartozni kell valahová. A magyar 

tudományos élet lehetőségeit nem a külföldi eredmények sokbakerülő ismétlésében, másolásában, 

hanem az új, eredeti gondolatok, ötletek felröppentésében látja. Műhelyében az évek során olyan 

kórtani iskola alakult ki, amelyben számos kutató, köztük sok klinikus is dolgozott és szerzett 

tudományos fokozatot. 

Tudományos-, közéleti tevékenysége mellett a távlovaglás egyik hazai megalapítója és 1993-

ban magyar bajnoka. 
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