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II.  BEVEZET£S 

 

A kºzelm¼lt kutat§sai sok szempontb·l bizony²tott§k azokat az ®vezredes 

megfigyel®seket, hogy a t§pl§lkoz§snak szerepe van sz§mos betegs®g megelŖz®s®ben. 

Napjainkban elŖt®rbe ker¿lt az ®trendi antioxid§nsok, kºzt¿k a polifenolok prevent²v 

szerepe az olyan szabad gyºkºs k§rosod§sokat okoz· §llapotokban is, mint p®ld§ul a 

n®pbetegs®gnek sz§m²t· kardio- ®s cerebrovaszkul§ris megbeteged®sek, vagy a kiterjedt 

gyullad§ssal j§r·, ¼n. szeptikus sokkos esetek. A kutat§sok r§mutattak, hogy ezek 

eg®szs®gre gyakorolt j·t®kony hat§sa nem felt®tlen az antioxid§ns hat§snak, hanem m§s, 

molekul§ris szintŤ mechanizmusoknak is kºszºnhetŖ. Ezen agyagok eg®szs®gre 

gyakorolt hat§s§t tudom§nyos vizsg§latokkal kell igazolni, tºrekedni kell a pontos 

hat§smechanizmusok felt§r§s§ra. Kutat§saink c®lja a sokat tanulm§nyozott ®s sokszor 

vitatott szerepŤ polifenol, a rezveratrol, TRAF6 jel§tvitelben betºltºtt 

hat§smechanizmus§nak tiszt§z§sa volt, in vitro gyullad§sos makrof§g modellen. 

Term®szetesen ezen t§panyagkomponensek ®lettani hat§sait, k®miai ®s biok®miai 

tulajdons§gait ºsszef¿gg®seiben, in vivo is sz¿ks®ges tanulm§nyozni, hogy a 

betegs®gmegelŖz®sben, eg®szs®gmegŖrz®sben val· szerep¿k tiszt§zott legyen. 

M§sr®szrŖl, a szabad gyºkºknek fontos szerep¿k van a k·rokoz·kkal szembeni 

v®dekez®sben, p®ld§ul a fagocita sejtek a NADPH-oxid§z ®s mieloperoxid§z enzimeik 

§ltal termelt oxig®n gyºkºket a patog®nek elpuszt²t§s§ra haszn§lj§k. Ilyen fertŖz®st okoz· 

mikroorganizmusok lehetnek prokari·ta bakt®riumok, eukari·ta egysejtŤ k·rokoz·k, 

vagy b§rmi, amit a szervezet idegenk®nt ismer fel. Sajnos a felszabadul· szabad gyºkºk 

a szervezet saj§t sejtjeit is k§ros²thatj§k, nem v§logatnak, ²gy pl. az ®lŖ sejteket k²v¿lrŖl 

hat§rol·, lipidekben ®s feh®rj®kben gazdag plazmamembr§n is rendk²v¿l ®rz®keny az 

oxidat²v stressz §ltal okozott k§rosod§sokra. Az evol¼ci· sor§n a patog®nek is 

kifejlesztettek sz§mos v®dekezŖ mechanizmust a t¼l®l®s ®rdek®ben, de ®lettani 

saj§toss§gaik miatt is kºnnyen adapt§l·dnak sz§mos helyzethez, ²gy c®ljaink kºzºtt 

szerepelt, hogy egy lipidperoxid§ci·ra rezisztens eukari·ta modellszervezet 

plazmamembr§nj§t, ®s az oxidat²v stresszel kapcsolatos ®letfolyamatait, adapt§ci·s 

k®pess®g®t, lipidperoxid§ci·t okoz· stresszor jelenl®t®ben ®s hi§ny§ban tanulm§nyozzuk.  
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III.  R¥VIDĉT£SEK 

 

Akt  protein kin§z B (PKB) 

AP-1 activator protein 1 transzkripci·s faktor 

CD14 cluster of differentiation 14 receptor 

DAMP damage-associated molecular pattern 

EPR elektron-param§gneses rezonancia spektroszk·pia 

ERK extracellular signalïregulated kinase 

GAPDH glycerinaldehide-3-phosphate dehydrogenase 

IFN-ɓ interferon beta 

IkBa nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells inhibitor, alpha 

IKK  IəB kinase 

IRAK  interleukin-1 receptor-associated kinase 

IRF interferon regulatory factors transzkripci·s faktor 

JNK c-Jun N-terminal kinase 

LBP lipopolysaccharide binding protein, LPS-kºtŖ feh®rje 

MAPK  mitogen-activated protein kinase 

MIC  minimal inhibitory concentration 

MODS multiple organ dysfunction syndrome, Ătºbbszervi diszfunkci·s szindr·maò 

MyD88 myeloid differentiation primary response gene 88 

NEMO NF-kappa-B essential modulator, IKKɔ (IKK regul§toros alegys®ge) 

NFkB nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells transzkr. faktor 

OD optikai denzit§s 

p38 mitog®n aktiv§lt protein kin§z (MAPK) csoport 

PAMP pathogen-associated molecular patterns, patog®n-asszoci§lt molekul§ris mint§zat 

PRR pattern-recognition receptor, PAMP felismerŖ receptor 

RCI reactive chlorine intermedier, reakt²v kl·r intermedier 

RIP receptor interacting protein 

RNS/RNI reactive nitrogen species/intermedier 

ROS/ROI reactive oxygen species/intermedier 

RSS/RSI reactive sulphur species/intermedier 

SAPK stressïactivated protein kinase, stressz-aktiv§lt protein kin§z 

SARM sterile Ŭ and HEAT-Armadillo motifs-containing protein 

SIRS systemic Inflammatory Response Syndrome 

TAB TAK1-kºtŖ feh®rje 2 ®s 3 

TAK -1 TGF-ɓ-aktiv§lt kin§z 1 

TGF transforming growth factor beta 

t-BuOOH terc-butil hidroperoxid 

TIR  Toll/IL -1 receptor 

TIRAP/MAL  TIR domain-containing adaptor protein, MyD88-adapter-like 

TLR4 Toll-like receptor 4 

TRAF TNF-receptorïasszoci§lt faktor 

TRAM  TRIF-related adaptor molecule 

TRIF  TIR domain-containing adaptor including IFN-ɓ 

FFA free fatty acid, szabad zs²rsav 

PLFA polar lipid fatty acid, pol§ris lipidek zs²rsavai 

TAGFA  triacylglycerol fatty acid, triacilglicerolok zs²rsavai 

TFA total fatty acid, ºsszes zs²rsav 
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IV.  IRODALMI  ĆTTEKINT£S 

 

1. A szepszis 

A szepszis (sz®pszisz (gºr.) = rothad§s, felboml§s, ¿szkºsºd®s) vagy kºznapi nev®n 

a  v®rm®rgez®s, a szervezet eg®sz®t ®rintŖ kontroll§latlan gyullad§sos v§laszreakci·. 

Kialakul§s§nak alapvetŖ felt®tele egy fertŖz®s, melynek b§rmelyik fajt§ja szeptikus 

§llapotot id®zhet elŖ, leggyakoribb primer oka elsŖsorban m®gis a l®gzŖrendszer, a 

has¿reg vagy a v®r§ram infekci·ja (1). Hogy kialakul-e a szepszis, az f¿gg a patog®n 

virulenci§j§t·l, a fertŖz®s s¼lyoss§g§t·l, ®s a beteg rezisztenci§j§t·l, szervezet®nek 

v§laszk®szs®g®tŖl, az esetlegesen m§r fenn§ll· egy®b betegs®gektŖl, ®s az ezek 

kezel®sek®nt alkalmazott gy·gyszerektŖl (1). Az infekci· generaliz§ltt§ v§l§s§ban fontos 

szerepet j§tszik a szervezet ellen§ll· k®pess®g®n k²v¿l az is, hogy milyen gyorsan ®s 

mennyire eredm®nyesen tudj§k az orvosok megsz¿ntetni a szervezetet ®rt s¼lyos behat§st 

(pl. politraumatiz§ci·, nagyfok¼ v®rveszt®s) (2). 

 A szepszist kiv§lt· k·rokoz·k 

A betegs®get kiv§lt· mikroorganizmusok egy h§nyada a norm§l emberi/§llati fl·ra r®sze 

(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, bizonyos Candida fajok, stb.) (3). 

Immunszupressz²v §llapotokban (beteg, idŖs vagy nagyon fiatal egy®nekn®l), vagy ha 

sz§muk valamilyen hat§sra abnorm§lisan megnºvekedik, ®s valamilyen m·don, pl. a 

v®r§ramba, a has¿regbe, vagy m§shova ker¿lnek, opportunista k·rokoz·k®nt 

viselkednek, ®s szepszist id®zhetnek elŖ (3,4). Egy USA-ban k®sz¿lt felm®r®s szerint a 

k·rokoz·k mintegy 90 %-ban bakt®riumok, a Gram-negat²v szepszis ®s Gram-pozit²v 

szepszis ar§nya kb. 42 ill. 34 %, ezen fel¿l egy¿ttes elŖfordul§suk val·sz²nŤs®ge kb. 14 

% (3,5). Felm®r®sek szerint a Gram-negat²v eredetŤ fertŖz®sek legtºbbj®t, kb. 29 %-§t az 

Enterobacteriaceae csal§d tagjai okozz§k. Az Escherichia coli az infekci·k kb. 13 %-

§®rt, m²g a Klebsiella pneumoniae ®s a Pseudomonas aeruginosa a fertŖz®sek kb. 8-8 %-

§®rt tehetŖk felelŖss®, de elŖfordulnak Proteus fajok okozta fertŖz®sek is (3,5). A Gram-
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pozit²v bakt®riumok okozta szepszis fele §ltal§ban valamilyen Staphylococcus faj 

eredetŤ, ezen bel¿l is a Staphylococcus aureus okozta fertŖz®sek ar§nya kb. 12 %, a 

koagul§z-negat²v Staphylococcus fajok okozta infekci·k sz§ma 7 % kºr¿li, m²g az 

Enterococcus-ok ®s Pneumococcus-ok okozta fertŖz®sek sz§ma 8 ill. 4 % kºr¿l mozog 

(3,4,6). Anaerob mikroorganizmusok az esetek mindºssze 2 %-§ban mutathat·k ki, mint 

pl. a Gram-negat²v Bacteroides fragilis (3). A fennmarad· kb. 10 %-ban gomb§k (az 

esetek kb. 5 %-§ban elsŖsorban valamilyen Candida faj) (7) vagy egy®b k·rokoz·k 

(v²rusok, protozoonok, stb.) a szepszis kiv§lt· okai (3,4). A t¿dŖ infekci·k nagy r®sz®®rt 

fŖleg a kºvetkezŖ fajok felelŖsek: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, 

Legionella fajok, Chlamydia pneumoniae (3,8). A seb ®s l§gyr®sz fertŖz®sek 

leggyakoribb okoz·i a Streptococcus pyogenes (3,9), a Staphylococcus aureus, bizonyos 

Clostridium fajok, a Pseudomonas aeruginosa, bizonyos anaerob fajok ®s a koagul§z-

negat²v Staphylococcus fajok, m²g a h¼gy¼ti fertŖz®sek®rt fŖleg az Escherichia coli, a 

Klebsiella, az Enterobacter, a Proteus ®s az Enterococcus fajok lehetnek felelŖsek (3). A 

kºzponti idegrendszer infekci·j§t fŖleg a Streptococcus pneumoniae, a Neisseria 

meningitidis, a Listeria monocytogenes, az Escherichia coli, a Haemophilus influenzae, a 

Pseudomonas aeruginosa, illetve Klebsiella ®s Staphylococcus fajok okozhatj§k (3). 

Ezek a fertŖz®sek az egyes betegekben nagyon elt®rŖ t¿neteket produk§lhatnak (3). 

 A szepszis krit®riumai ®s fokozatai 

Az elŖszºr 1991-ben, majd 2001-ben, ®s legut·bb 2016-ban tartott Sepsis-1,2,3 

konszenzus konferenci§k (10ï12) alapj§n ®rv®nyben l®vŖ szepszis defin²ci· a kºvetkezŖ: 

A sziszt®m§s gyullad§sos v§laszreakci· vagy SIRS (Systemic Inflammatory Response 

Syndrome): k¿lºnbºzŖ, infekci·s vagy nem infekci·s eredetŤ inzultusokra (pl. trauma, 

®g®s, pancreatitis) adott eg®sz testre kiterjedŖ, infekci·s v§lasz. 

A szepszis bizony²tottan, vagy nagy val·sz²nŤs®ggel primer fertŖz®s(ek)hez vagy 

m§sodlagos, k·rh§zi infekci·(k)hoz (l®g¼ti, h¼gy¼ti, sav·s h§rty§kat ®rintŖ, l§gyszºveti, 

idegrendszeri vagy v®r§ramfertŖz®sek, trauma, ®g®s, pancreatitis, stb.) t§rsul·, akutan 
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bekºvetkezŖ, sziszt®m§s gyullad§sos v§laszreakci· (SIRS vagyis Systemic Inflammatory 

Response Syndrome). 

Ez a gyullad§sos v§laszokban bekºvetkezŖ csºkkent kontrollt, vagyis egy elt¼lzott, 

generaliz§lt immunv§laszt jelent, mely a kºvetkezŖ t¿netek kºz¿l ï a 2016-os konferencia 

szerint ï SIRS eset®n tºbb mint egyet kell, hogy tartalmazzon: 

¶ 36ÁC-n§l alacsonyabb vagy 38ÁC-n§l magasabb testhŖm®rs®klet 

¶ tachycardia (90/percn®l nagyobb sz²vfrekvencia) 

¶ tachypnoe (20/percn®l magasabb l®gz®si frekvencia) vagy 32 Hgmm-n®l alacsonyabb 

parci§lis art®ri§s sz®ndioxid nyom§s (PaCO2 <32 Hgmm) 

¶ leukocytopenia vagy leukocytosis (a feh®rv®rsejtsz§m kevesebb, mint 4Ĭ103 vagy 

tºbb mint 1,2Ĭ104 sejt/ɛl) vagy 10%-n§l magasabb az ®retlen leukocit§k sz§ma 

Az ¼gynevezett Ăs¼lyos szepszisò §llapot§ba ker¿l a beteg, ha a szepszis elŖrehalad§s§val 

szervi diszfunkci·k, hipoperf¼zi·s abnormalit§sok vagy a gyullad§sos v§laszreakci· 

miatt hipotenzi· alakul ki. A kering®si zavar t¿netek®nt fell®phet lakt§tacid·zis, oliguria, 

®s k¿lºnbºzŖ form§j¼ tudatzavar (12).  

Szeptikus sokknak nevezz¿k, ha s¼lyos szepszishez vagy SIRS-hez, folyad®kp·tl§s 

ellen®re t§rsul kering®si el®gtelens®g. A szeptikus sokk tov§bbi jellemzŖje az ¼gynevezett 

Ătºbbszervi diszfunkci·s szindr·maò (MODS vagyis Multiple Organ Dysfunction 

Syndrome), ami kettŖ vagy tºbb szerv akutan kialakul·, s¼lyos mŤkºd®si zavara, ahol a 

homeoszt§zis csak intenz²v ter§pi§s beavatkoz§sokkal biztos²that·. A testszerte 

felszabadul· citokinek hat§s§ra sziszt®m§san kialakul· ºd®ma l®p fel, a keringŖ 

v®rmennyis®g ®s a v®r feh®rjetartalma csºkken, intravaszkul§ris v®ralvad§s ®s sz§mos 

m§s szerv mŤkºd®si zavara l®p fel (2,13,14). 

A SIRS, a szepszis, a s¼lyos szepszis ®s a szeptikus sokk nem ºn§ll· betegs®gek, hanem 

egy k·rfolyamat kºzb¿lsŖ §llapotai lehetnek (b§r nem sz¿ks®gszerŤen progredi§lnak 

tov§bb az egyes §llapotok), amelyek v®g¿l tºbbszervi el®gtelens®ghez ®s gyakran 

hal§lhoz vezethetnek  (2,14,15). 
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 A szepszis epidemiol·gi§ja ®s mortalit§sa 

A Ăs¼lyos szepszisò ®s a szeptikus sokk vil§gszerte a legnagyobb n®peg®szs®g¿gyi 

probl®ma, a k·rh§zi intenz²v oszt§lyos kezel®sek legnagyobb hal§loz§si ar§ny¼ 

betegs®ge, ®vente tºbb mint 18 milli· embert ®rint, a tizedik vezetŖ hal§loz§si ok (16,17). 

Emiatt a legnagyobb orvosi, sŖt gazdas§gi kih²v§st ®s feladatot okozza, hiszen jelentŖs 

kºlts®gekkel is j§r a p§ciensek kezel®se (18). Fontos az alapbetegs®g folyamatos 

kontrollja ®s kezel®se, diagnosztikus vizsg§latok ®s mŤt®tek v®gz®se, monitoroz§s, 

szervp·tl· kezel®sek, gy·gyszerez®s, stb. A k·rh§zakban kezelt idŖs ®s 

immunszupressz§lt betegek sz§m§nak ®vrŖl ®vre tºrt®nŖ nºveked®se miatt, az egyre 

hat®konyabb sz®les-spektrum¼ antibiotikumok ®s a fejlŖdŖ invaz²v technol·gi§k ellen®re 

is, ®vente a szepszises esetek sz§m§nak 1-1,5 %-os emelked®s®vel kell sz§molni (17). 

Statisztikai adatok szerint a Ăs¼lyos szepszisò mortalit§sa vil§gszerte, a ter§pi§s kezel®sek 

ellen®re, 7-14 nap eltelt®vel m§r 30-50 % kºzºtti, m²g a szeptikus sokk mortalit§sa ak§r 

1-2 napon bel¿l tºbb mint 50 % (11,17). A szeptikus esetek csak Eur·p§ban ®vente 135 

000 ®letet kºvetelnek, m²g az USA-ban 750 000 s¼lyos szeptikus esetbŖl 225 000 a 

hal§los kimenetelŤ (30 %), ami ²gy meghaladja az akut koron§ria-betegs®gek okozta 

mortalit§st (11,17). Magyarorsz§gon az Aneszteziol·giai ®s Intenz²v Ter§pi§s Orsz§gos 

Int®zet adatai alapj§n (15) 2001-ben 1700 esetben jelentettek szepszist, ebbŖl 658 eset 

tartozott a Ăs¼lyos szepszisò vagy szeptikus sokk kateg·ri§j§ba (39 %). 5 hazai, nagy 

forgalm¼ intenz²v oszt§ly 3 ®ves adatait elemezve (19), az oszt§lyok mindegyik®ben a 

Ăs¼lyos szepszisò ®s a szeptikus sokk egy¿ttes mortalit§sa 70-100 % kºzºtt v§ltozott. A 

2005-ºs ®v adatai szerint a hazai intenz²v oszt§lyokon a SIRS elŖfordul§sa 11000 eset/®v, 

hal§loz§si ar§nya 10-20%. A szepszis elŖfordul§sa 9600 eset/®v, ennek a form§nak a 

hal§loz§si ar§nya 30-40%. S¼lyos szepszis 9000 esetben fordult elŖ, mortalit§si ar§nya 

40-50% volt. A 6500 szeptikus sokkban szenvedŖ p§ciens 50-60%-a halt bele a 

betegs®gbe 2005-ben (19). Bog§r szerint pontos statisztikai adatok sem §llnak 

rendelkez®sre (2001-ben csak 1700 esetet jelentettek, 2005-ben m§r ennek sokszoros§t), 

de szerinte a magas mortalit§si r§ta ezen adatok alapj§n is nyilv§nval· (19). 
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 A szepszis patogenezise 

MagasabbrendŤ szervezetekben, ha egy k·rokoz· a fizikai-k®miai v®delmi vonalon, 

vagyis a bŖrt, b®l-, h¼gy-, ivarszerveket ®s l®gutakat bor²t· epit®lsejtek szoros kapcsolat§n 

(tight junction) ®s a belsŖ szervek sav- ®s enzimtartalm§n (mukocili§ris rendszer, pepszin, 

lizozim, stb.) §tjut, akkor elŖszºr a nat²v vagy velesz¿letett immunrendszer l®p 

mŤkºd®sbe. Ekkor olyan folyamatok indulnak el, melyek rºvid idŖn bel¿l a k§ros anyag 

elimin§l§s§hoz vezetnek, m®ghozz§ azonos vagy nagyon hasonl· m·don, a k¿lºnbºzŖ 

k·rokoz·kra val· specificit§s n®lk¿l, ugyanis a nat²v immunrendszer a k¿lºnbºzŖ 

k·rokoz·k azonos r®szleteit ismeri fel (13,20ï22). Ezek az azonos r®szletek §ltal§ban 

mikrobi§lis eredetŤ ligandumok, melyeket patog®n-asszoci§lt molekul§ris mint§zatoknak 

(pathogen-associated molecular patterns, vagyis PAMP) nevez¿nk. A PAMP-ok 

n®lk¿lºzhetetlenek a mikroorganizmusok ®let®ben, viszont a magasabbrendŤ 

szervezetekben nem fordulnak elŖ (13). Fontos, hogy a nat²v immunrendszer elemei meg 

tudj§k k¿lºnbºztetni a saj§t strukt¼r§kat a patog®nek®itŖl. A felismer®shez sz¿ks®gesek 

az ¼gynevezett mint§zatfelismerŖ receptorok vagyis a PRR-ek (pattern-recognition 

receptor) (13,22). Ezeket a receptorokat fŖleg az epit®lsejtek, a makrof§gok, a dendritikus 

sejtek ®s a granulocit§k fejezik ki. Ide tartoznak az al§bbi receptorcsal§dok: Toll-szerŤ 

receptorok (Toll like receptor ï TLR), a C-t²pus¼ lektinek, a Scavanger receptorok (SR), 

a NOD-szerŤ  receptorok (Nucleotide-binding oligomerization domain) (13,22). A 

velesz¿letett immunrendszer felismerŖ molekul§i kºz® tartoznak ezek mellett m®g 

p®ld§ul a defenzinek, a C-reakt²v protein, a mann·zkºtŖ lektin, a fel¿letakt²v proteinek, 

a lipopoliszacharid-kºtŖ protein (LBP), a szolubilis CD14, az N-formil metionil 

receptorok ®s a komplement-receptorok is (13,20ï22). A mikrobi§lis PAMP-ok a nekik 

megfelelŖ PRR-ekhez kºtŖdnek, ®s intracellul§ris szab§lyoz· molekul§k (pl. citokinek ®s 

kemokinek) szint®zis®hez ®s szekr®ci·j§hoz vezetnek, melyek beind²tj§k a velesz¿letett 

®s az adapt²v immunrendszert is (13,20,22). A velesz¿letett immunit§sban ®s a gyullad§si 

folyamatokban szerepet j§tsz· citokinek kºz® azokat soroljuk, amelyek a k·rokoz· 

szervezetbe jut§s§t kºvetŖen azonnal felszabadulnak, elsŖdlegesen a mononukle§ris 

fagocit§kb·l, a T-sejtekbŖl, a granulocit§kb·l, a h²z·sejtekbŖl, a fibroblasztokb·l ®s az 
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endot®lsejtekbŖl (13). Ide sorolhatjuk az interferonokat, a tumor nekr·zis faktorokat 

(TNFŬ/ɓ), interleukin-1-et (IL-1), az interleukin-6-ot (IL-6) ®s az interleukin-12-t (IL-12) 

(13). Ezeknek a citokineknek meghat§roz· szerep¿k van egyr®szt a fertŖz®st kºvetŖ 

gyullad§si reakci·k kialakul§s§ban, m§sr®szt a k¿lºnbºzŖ antig®n-prezent§l· sejtekre 

gyakorolt hat§suk r®v®n az antig®n-specifikus limfocit§k aktiv§l·d§s§nak ®s 

differenci§l·d§s§nak szab§lyoz§s§ban (13). 

A gyullad§sos folyamatok kaszk§dja bakteri§lis fertŖz®st kºvetŖen a kºvetkezŖk®ppen 

alakul: a PAMP (pl. lipopoliszacharid) a makrof§gokat, neutrofileket, monocit§kat ®s az 

erek endot®l sejtjeit is aktiv§lja, melyek a citokin ®s kemokintermel®st fokozz§k. Az 

endot®len nŖ az adh®zi·s molekul§k expresszi·ja, bele®rtve a neutrofilek adh®zi·j§t is, 

melyek reakt²v oxig®n intermediereket termelnek, ez§ltal a kºrnyezŖ szºvetek ®s erek 

k§rosod§s§hoz vezetnek (13). A komplement rendszer aktiv§l·d§s§nak hat§s§ra 

(bakt®rium ï membr§n komplex kialakul§sa) az endotoxin plazmaszintje tov§bb 

emelkedik, mindezek k¿lºnbºzŖ citokinek kaszk§dszerŤ termel®s®t ind²tj§k el. Az 

infekci·t kºvetŖ kºr¿lbel¿l 1 ·ra eltelt®vel TNFa, k®t ·r§val IL-1b, 3-4 ·r§val k®sŖbb az 

IL-6 maximuma figyelhetŖ meg (13), lecseng®si idej¿k n®h§ny ·ra. Ezek hat§s§ra lok§lis, 

majd sziszt®m§s gyullad§s l®p fel. A TNFa ®s az IL-1 lok§lisan aktiv§lja az ®r-endot®lt, 

ut·bbi a limfocit§kat, elŖbbi az ®rfalak §tj§rhat·s§g§t nºveli, ez§ltal fokozza a sejt- ®s 

nyirokbe§raml§st. V®g¿l az IL-1 a hipotalamuszon kereszt¿l pirog®n hat§st (l§zat) kelt, 

®s fokozza az IL-6 termel®st is, melynek hat§s§ra a m§jban megindul az akut-f§zis 

feh®rj®k termel®se (pl. C-reakt²v protein, fibrinog®n, angiotenzin, plazminog®n, sz®rum-

amiloid A ®s P, albumin, transzferrin stb.) (13,20).  A hat§s lehet pozit²v vagy negat²v 

(egyes feh®rj®k mennyis®ge nŖ, m§sok® csºkken). Ezek a feh®rj®k sz§mos fontos szerepet 

betºltenek, pl. az opszoniz§ci·ban, a v®ralvad§sban ®s a komplement-rendszer 

aktiv§l§s§ban. A v®ralvad§si rendszer aktiv§ci·ja magas fibrinog®nszintet eredm®nyez, 

ami koagulop§ti§hoz vezet, ez§ltal szºveti hipoxi§t okoz. A makrof§gokban megnŖ az 

induk§lhat· nitrog®n-monoxid szint§z (iNOS) enzim szintje, ez nºveli a cGMP szintet, 

ami vazodilat§ci·hoz, v®g¿l hipotenzi·hoz vezet. Ezek a tºbbszervi k§rosod§sok ®s a 

hipotenzi· v®g¿l ak§r hal§lt is okozhatnak (1,13). 
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 A lipopoliszacharid ®s a gyullad§sos jel§tvitel 

K²s®rleteink egy r®sz®ben egy fakultat²v anaerob Gram-negat²v baktr®iumb·l, az 

Escherichia coli-b·l sz§rmaz· lipopoliszacharid endotoxint (LPS; O127:B8, Sigma-

Aldrich) haszn§ltuk (23). Ez az E. coli mellett sz§mos m§s Gram-negat²v bakt®rium 

sejtfal§ban is megtal§lhat· (pl. Shigella ®s Salmonella fajokban is), §ltal§nosan 

elfogadott, ®s sz®les kºrben alkalmazott immunog®n §gens szeptikus sokkos 

modellekben. 

1.5.1. Az LPS a Gram-negat²v bakt®rium sejtfal§nak alkot·r®sze 

A Gram-negat²v bakt®riumokat a k¿lvil§g felŖl sejtburok hat§rolja. Ezen kereszt¿l 

egyr®szt transzportfolyamatok zajlanak, m§sr®szt meghat§roz· szerepe van a 

bakt®riumsejt ®s a gazdasejtek kapcsol·d§s§ban, az immunol·giai folyamatok 

inicializ§l§s§ban (24,25). A sejtburok r®tegei: a citoplazmamembr§n, egy peptidoglik§n 

r®teg, a k¿lsŖ membr§n, ®s a kettŖ kºzºtti periplazmatikus t®r (1. §bra). A 

lipopoliszacharid a bakt®rium k¿lsŖ membr§nj§nak alkot·r®sze (25,26). 

 

 
1. §bra: A Gram-negat²v bakt®rium sejtfala. (Forr§s: (27) 

alapj§n). 
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A peptidoglik§n r®teg N-acetil-gluk·zaminb·l ®s N-acetil-muraminsavb·l §ll· 

poliszacharid l§ncokb·l, ®s azokat ºsszekºtŖ peptidekbŖl ®p¿l fel. Gram-negat²v 

bakt®riumokban v®konyabb ez a r®teg, mint a Gram-pozit²vakban, benne a keresztkºt®sek 

sz§ma is alacsonyabb, ²gy stabil, de rugalmas v§zat ad. Tºbbf®le antibiotikumcsoport 

(penicillinek, cefalosporinok) t§mad§spontja ez a r®teg (24,25,28). 

A periplazmatikus t®r a citoplazma membr§n ®s a k¿lsŖ membr§n kºzºtt helyezkedik el. 

Szabad ®s kºtºtt §llapot¼ lipoproteineket ®s ionokat tartalmaz. A lipopoliszacharid 

szint®zisben is szerepe van (25,29,30). 

A k¿lsŖ membr§n aszimmetrikus lipid kettŖsr®teg®nek kialak²t§s§ban a 

lipopoliszacharidok, foszfolipidek ®s feh®rj®k vesznek r®szt (25,26). A membr§n belsŖ 

oldal§n foszfolipidek, m²g a k¿lsŖ fel®n lipopoliszacharidok vannak. A peptidoglik§n 

r®teghez lipoproteinekkel kapcsol·dik. A membr§n stabilit§s§®rt a Ca2+ ®s Mg2+ ionok a 

felelŖsek. A k¿lsŖ membr§n belsŖ r®sze hidrof·b, ®s nagy molekul§kat nem enged §t, 

ugyanakkor a t§panyagok kºnnyed®n §tdiffund§lnak rajta, ²gy egyes antibiotikumok 

(lincomycin, clindamycin) sz§m§ra is §tj§rhatatlan. Hidrofil k¿lsŖ felsz²ne ellen§ll·v§ 

teszi a bakt®riumot az em®sztŖnedvekkel, fagocit·zissal, komplement rendszerrel 

szemben. A lipopoliszacharid jelenl®te alapvetŖen meghat§rozza a membr§n 

tulajdons§gait, nem ismert olyan Gram-negat²v bakt®rium, mely LPS hi§ny§ban 

szaporod·k®pes lenne (24,26ï30). 

1.5.2. Az LPS szerkezete 

Az LPS tulajdons§gai alapj§n h§rom fŖ szerkezeti r®szbŖl §ll: O-specifikus oldall§nc (O-

antig®n), az oligoszacharid mag (core) ®s a lipid-A (2. §bra). Az egyes r®szek kovalens 

kºt®ssel kapcsol·dnak egym§shoz (23,25).  

O-specifikus oldall§nc: Ez a molekula a bakteri§lis sejtburok k¿lvil§g fel® esŖ r®sze, 

amely ism®tlŖdŖ egys®gekbŖl §ll· polimer. Az alegys®gek 2-8 k¿lºnbºzŖ, n®ha azonos 

cukormolekul§b·l, glikozid kºt®ssel jºnnek l®tre. A polimeriz§lts§g foka igen v§ltoz· (n 

= 20-40), nagy heterogenit§s ®szlelhetŖ, ez az oldall§nc az endotoxin legv§ltoz®konyabb 

r®sze (31). ElŖfordulhat, hogy az O-oldall§nc g®nje(i) delet§l·dnak, ²gy m®rete 

reduk§l·dik, vagy egy§ltal§n nem szintetiz§l·dik (32). Az ilyen lipopoliszacharidot 
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hordoz· bakt®riumokat R-mut§nsnak (rough/r¿cskºs) form§nak nevezik, m²g a vad tºrzs 

sima telepeit S-form§nak (smooth/sima). Az R-forma telepek elvesz²thetik megbeteg²tŖ 

k®pess®g¿ket (32,33). 

Oligoszacharid mag (core): A core r®gi· belsŖ ®s k¿lsŖ magra k¿lºn²thetŖ. Nem mutat 

nagy v§ltoz®konys§got, ellent®tben az O-oldall§nccal, ²gy kev®sb® erŖteljes antig®n 

hat§ssal b²r, de R-mut§nsok eset®n ez is beind²thatja az ellenanyag termel®st. A k¿lsŖ 

mag hex·zokb·l §ll: D-gl¿k·z, D-galakt·z, N-acetil D-gl¿k·zamin. A belsŖ mag hept·zt 

®s 2-keto-3-deoxioktonsavat (KDO) tartalmaz. Minden endotoxin tartalmaz KDO-t vagy 

egy hasonl· molekul§t, szint®zis®nek g§tl§sa a Gram-negat²v bakt®rium pusztul§s§hoz 

vezet (23ï34). 

 
2. §bra: A bakteri§lis LPS §ltal§nos szerkezete. (Forr§s: 

(23) alapj§n) Rºvid²t®sek: KDO: 2-keto-3-deoxioktonsav; 

Hep: heptul·z; NGa: galakt·zamin; NGc: gl¿k·zamin; 

Gal: galakt·z; Glc: gl¿k·z. 
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Lipid-A: Ez az LPS legkev®sb® vari§bilis r®sze, ez mutatja a legkisebb v§ltozatoss§got a 

k¿lºnbºzŖ bakt®riumtºrzsek kºzºtt, ®s ez felel a szervezeten bel¿li toxicit§s®rt, mivel 

kapcsolatba l®p a gazdaszervezet immunrendszer®vel (25,29,31). FŖk®nt cukorb·l 

(gl¿k·zamin), foszf§tcsoportb·l ®s hossz¼ sz®nl§nc¼ zs²rsavakb·l §ll. A molekula v§z§t 

k®t D-gl¿k·zamin k®pezi, melyek ɓ-1,6 kºt®sben kapcsol·dnak egym§shoz. Ez 

k¿lºnleges helyzet, mert eddig az endotoxin Lipid-A-j§n k²v¿l ilyen helyzetŤ 

kapcsol·d§st nem tal§ltak. Erre a v§zra, amid ®s ®szter kºt®ssel 6-7 db hossz¼ sz®nl§nc¼ 

zs²rsavl§nc kºtŖdik, melyek lehetnek ɓ-hidroxi-mirisztinsav, laurinsav, mirisztinsav, 

palmitinsav (23ï26,28,31,33,34). A zs²rsavak biztos²tj§k a lipopoliszacharid 

hidrofobicit§s§t ®s lipofil jelleg®t, mely lehetŖv® teszi a membr§n lipid kettŖs r®teg®be 

val· be§gyaz·d§s§t. ĉgy a Lipid-A-t tekintik a lipopoliszacharid endotoxikus 

tulajdons§g§®rt felelŖs molekular®sznek (23ï34). Azonban a teljes ®rt®kŤ biol·giai hat§s 

kifejezŖd®s®hez sz¿ks®g van a teljes lipopoliszacharid molekul§ra, ugyanis a t®rszerkezet 

kialakul§sa elŖseg²ti az endotoxin kºlcsºnhat§s§t a szervezet sejtjeivel (35). 

1.5.3. A TLR4 jel§tvitel 

A TLR4 elsŖdleges funkci·ja, hogy felismerje a patog®n eredetŤ exog®n molekul§kat 

(PAMP), legfŖk®ppen a Gram-negat²v bakteri§lis eredetŤeket (pl. LPS), melyek a 

v®r§ramba ker¿lve elsŖsorban a makrof§gok aktiv§ci·j§t eredm®nyezik. A jelenlegi 

kutat§sok szerint a TLR4 r®szt vesz a s®r¿lt szºvetekbŖl ®s nekrotikus sejtekbŖl sz§rmaz· 

endog®n eredetŤ molekul§k (DAMP vagyis damage-associated molecular pattern 

mulecules) felismer®s®ben is, melyek szint®n egy erŖs proinflammatorikus v§lasz 

aktiv§ci·j§t induk§lj§k (34,36). 

A TLR4 receptor a Toll -szerŤ receptorok csal§dj§ba tartozik. (Mag§t a Toll feh®rj®t 

elŖszºr Drosophila muslinc§ban fedezt®k fel, mint a dorso-ventr§lis tengely 

kialakul§s§®rt felelŖs esszenci§lis feh®rj®t, illetve mint a velesz¿letett immunrendszer egy 

korai form§j§t (37,38).) A TLR4 aktiv§ci·ja tºbb jel§tviteli utat ind²t meg. EmlŖs 

sejtekben LPS-hat§sra sz§mos interakci· tºrt®nik, p®ld§ul az LPS-kºtŖ feh®rje (LBP = 
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lipid bindig protein), a CD14, az MD2 ®s a TLR4 kºzºtt (38). Az LBP egy szolubilis 

akut-f§zis protein, mely kºzvetlen¿l kºti az LPS-t (LPS/LBP), ®s elŖseg²ti a CD14 

feh®rj®vel tºrt®nŖ kapcsolat kialakul§s§t (LPS/LBP/CD14). A CD14 feh®rje egy glikozil-

foszfatidil-inozitol seg²ts®g®vel a membr§nba horgonyzott protein (mCD14), de 

szolubilis form§ja is l®tezik (sCD14). Makrof§gokban ®s monocit§kban az mCD14, m²g 

endot®l sejtekben az sCD14 jellemzŖ (34,38). Endot®l sejtekben a TLR4 a 

plazmamembr§n ®s a Golgi kºzºtt cirkul§l (34). Makrof§gokban ®s monocit§kban az 

LPS/LBP/CD14 komplexben a CD14 feladata, hogy elŖseg²tse a komplex kapcsol·d§s§t 

a TLR4/MD2 receptor-komplexhez, ®s szab§lyozza az LPS felismer®s®t (20,34,38). Az 

MD2 egy szolubilis feh®rje, mely extracellul§risan, nem kovalensen kºtŖdik a TLR4-hez, 

®s annak hi§ny§ban is kºzvetlen¿l k®pes kapcsol·dni az LPS-hez (38) (3. §bra). Az LPS 

felismer®se sor§n a TLR4 receptor homodimeriz§l·dik, ®s intracellul§ris TIR dom®nj®nek 

seg²ts®g®vel k®pes toborozni a downstream targeteket (38). A TLR-ek citoplazmatikus 

r®sze nagyon hasonl²t az interleukin-1 receptor csal§d intracellul§l§ris r®sz®hez, ez®rt 

Toll/IL -1 receptor (TIR) dom®nnek nevezz¿k (21,34). A TIR dom®n esszenci§lis a 

jel§tvitel szempontj§b·l, mert ak§r egy pontmut§ci· jelenl®te is ebben a dom®nben teljes 

funkci·veszt®shez vezet, hi§ny§ban nem alakul ki az LPS-v§lasz (38,39). 5 db TIR-

dom®n tartalm¼ adaptor protein van: 

¶ a MyD88 (myeloid differentiation primary response gene 88) 

¶ a TIRAP/MAL (TIR domain-containing adaptor protein, MyD88-adapter-like) 

¶ a TRIF (TIR domain-containing adaptor including IFN-ɓ) 

¶ a TRAM (TRIF-related adaptor molecule) 

¶ a SARM (sterile Ŭ and HEAT-Armadillo motifs-containing protein) 

 

A k¿lºnbºzŖ Toll-like receptorok m§s-m§s kombin§ci·ban haszn§lj§k az adaptor 

proteineket, hogy elind²ts§k a downstream jel§tvitelt (38). Ezen adaptor proteinek 

szerep®nek a tiszt§z§s§ban fontos feladat jutott az adott adaptorra g®nki¿tºtt egerekkel 

k®sz¿lt tanulm§nyoknak (38). MyD88-hi§nyos egerek rezisztensnek bizonyultak az LPS-

induk§lta szeptikus sokkra, a vad t²pus¼ egerekhez k®pest elhanyagolhat· m®rt®kben 
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voltak k®pesek az NF-əB transzkripci·s faktor aktiv§l§s§ra, de emellett az I-es t²pus¼ 

interferonok ®s g®njeik induk§lhat·k voltak (38,40). A TIRAP-hi§nyos egerek 

fenot²pus§ban hasonl·an viselkedtek, mint az MyD88-deficiens egerek (38,41). A TIRAP 

szint®n a sejtmembr§nhoz horgonyzott adaptor protein, feladata, hogy elŖseg²tse a 

MyD88 ®s TLR4 citoplazmatikus TIR dom®njei kºzºtti kapcsolatot, ®s elind²tsa a 

MyD88-f¿ggŖ jel§tviteli ¼tvonalat (20,34,38). Sz§mos tanulm§ny r§mutat, hogy a 

mirisztoil§ci·val a membr§nhoz kapcsol·d· TRAM,  ®s az ehhez kapcsol·d· TRIF 

szab§lyozza a MyD88-f¿ggetlen jel§tvitelt (38). A SARM szerepe m®g nem teljesen 

tiszt§zott, de Carty ®s munkat§rsai r§mutattak HEK293 sejtvonalon v®gzett k²s®rletikben 

a TRIF-medi§lt jel§tvitelben betºlºtt negat²v regul§tor szerep®re (38,42). 

¥sszess®g®ben, a jelenlegi ismeretek szerint, az LPS §ltal kiv§ltott TLR4 jel§tvitel k®t fŖ 

¼tra k¿lºn²thetŖ: a korai, vagyis a MyD88-f¿ggŖ, ®s a k®sŖi, vagyis MyD88-f¿ggetlen 

(TRIF-f¿ggŖ) ¼tvonalakra (3. §bra) (20,34,38). 

 

 

3. §bra: Az LPS/TLR4 jel§tvitel 

makrof§gokban ®s monocit§kban Lu ®s 

munkat§rsai szerint. (Forr§s: (38) alapj§n) 
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1.5.4. A MyD88-f¿ggŖ jel§tvitel, a ñkoraiò ¼t 

A TIR dom®n mellett a MyD88 tartalmaz egy ¼gynevezett hal§l dom®nt (DD vagyis death 

domain) is, mely k®pes m§s DD-tartalm¼ molekul§kat aktiv§lni (20,34,38). LPS hat§sra 

a MyD88 DD-je aktiv§lja a szint®n DD-t tartalmaz· IL-1 receptor asszoci§lt kin§z 4-et 

(IRAK-4). Az IRAK-4 az IRAK csal§d tagja, tartalmaz egy DD-t ®s egy kin§z dom®nt 

(KD) is (20,34,38). Mindez a plazmamembr§nhoz kºtºtt m·don tºrt®nik. A MyD88 

kapcsol·dik v®g¿l az IRAK4, IRAK1 ®s IRAK2 IL-1R-kapcsolt kin§zokhoz. Ezeknek az 

aktiv§lt proteineknek a hiperfoszforil§ci·j§t okozza, melyek ²gy k®pesek a TNF-receptor 

asszoci§lt faktor 6 (TRAF6) molekul§hoz csatlakozni (4. §bra) (20,22,34,36,38,43). 

 

 

4. §bra: A MyD88-f¿ggŖ ®s -f¿ggetlen jel§tviteli utak Molteni ®s munkat§rsai 

szerint. Rºvid²t®sek a szºvegben. (Forr§s: (36) alapj§n) 

 



19 

 

Konform§ci·v§ltoz§s kºvetkezt®ben az IRAK1/2/4/TRAF6 komplex lev§lik a 

receptorr·l, ®s kºlcsºnhat§sba l®p a TGF-ɓ-aktiv§lt kin§z 1-el (TAK1) ®s a TAK1-kºtŖ 

feh®rje 2 ®s 3-mal (TAB2/3), mely ²gy a TAK1 ®s TAB2/3 foszforil§ci·j§t eredm®nyezi 

(44). V®g¿l az eg®sz komplex a citoplazm§ba helyezŖdik, ahol az aktiv§lt TAK-1 

egyr®szt aktiv§lja az IKK-t (IəB kin§z, IKKŬ/ɓ/ɔ) (45). Az akt²v IKK foszforil§lja az IəB-

t (inhibitor of kappa B), melynek hat§s§ra az degrad§l·dik, ²gy az NF-əB transzkripci·s 

faktor felszabadul a g§tl§s al·l, ®s a sejtmagba jutva (NLS ï nukle§ris lokaliz§ci·s 

szign§l) proinflammatorikus g®nek transzkripci·j§t okozza ®s fokozza. M§sr®szrŖl a 

TAK1 feh®rje, mint MAPKKK (=MAP3K vagy MEKK7, mitog®n aktiv§lt protein kin§z 

kin§z kin§z), foszforlil§lja a MAPKK-okat, melyek a tov§bbiakban a MAPK-okat 

(ERK1/2, JNK ®s a p38) foszforil§lj§k. Ezen MAP kin§z kaszk§d aktiv§l·d§s tºbbek 

kºzºtt az AP-1 transzkripci·s faktor aktiv§ci·j§t is eredm®nyezi (4. §bra) 

(20,22,34,36,38,43). 

A MyD88-f¿ggŖ ¼tvonal egyik legfontosabb kulcsszereplŖje (20,46) az evol¼ci·san 

konzerv§lt TRAF csal§d 7 tagj§nak egyike, a TRAF6 (44,45,47,48), melynek aktiv§ci·ja 

a csal§d legtºbb tagj§hoz hasonl·an a MAP kin§zok ®s az NF-əB aktiv§ci·j§hoz vezet. 

A csal§d tagjai C-termin§lis r®gi·jukban erŖsen konzerv§lt TRAF dom®nnel 

rendelkeznek, mely seg²ts®g®vel k®pesek ®rintkezni a TNF receptor csal§d tagjaival 

(TRAF vagyis TNF-receptor asszoci§lt faktor) (20,46). Az N-termin§lis r®sz¿k kev®sb® 

konzerv§lt, a TRAF6 4 cinkujj mot²vumot ®s RING dom®nt is tartalmaz (20,46). A 

TRAF6 RING dom®nje kataliz§lja a TRAF6 auto-ubikvitin§ci·j§t az Ubc13/Uev1A 

ubikvitin konjug§l· dimer enzimkomplex seg²ts®g®vel (20,45,46). Az ubikvitin 

monomerek egym§shoz kapcsol·d§sa Lys-63-on kereszt¿l tºrt®nik, ami a Lys-48-

kapcsolt (K48) ubikvitin§ci·t·l elt®rŖen nem proteoszom§lis degrad§ci·t, hanem 

aktiv§ci·t eredm®nyez (20,45). A poliubikvitin§ci· 3 enzim r®szv®tel®vel zajlik, egy 

ubikvitin aktiv§l· enzim (E1), egy ubikvitin konjug§l· enzim (E2, ami jelen esetben az 

Ubc13/Uev1A enzimkomplex) ®s egy ubikvitin lig§z enzim (E3, ami jelen esetben a 

TRAF6). A poliubikvitin§lt TRAF6-ot felismeri a TAB2 ®s a TAB3, ezek kºtŖd®se vezet 

a TAK1 aktiv§l·d§s§hoz, ami foszforil§lja az IKKɓ-t (4. §bra). A kºvetkezŖ l®p®sben az 

IəB foszforil§ci·ja megind²tja annak K48-poliubikvitin-medi§lt proteoszom§lis 
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degrad§ci·j§t, mi§ltal az NF-əB felszabadul a g§tl§s al·l. A TRAF6 ºnmag§n k²v¿l m§s 

enzimek, p®ld§ul az IRAK1 ®s az IKK komplex regul§toros alegys®ge (IKKɔ vagy 

NEMO) poliubikvitin§ci·j§®rt is felelŖs. A TRAF6 biol·giai funkci·i kºz® tartozik 

tºbbek kºzºtt az ubikvitin l§ncok szint®zise, az autoubikvitin§ci·, az NF-əB-aktiv§ci·, 

az oszteoklaszt differenci§ci· indukci· ®s a IKK aktiv§l§s (44,45,47ï49). 

1.5.5. A MyD88-f¿ggetlen jel§tvitel, a ñk®sŖiò ¼t 

A MyD88-f¿ggetlen jel§tviteli ¼t aktiv§l·d§sa sor§n a TLR4/MD2 komplex l®trejºtt®t 

kºvetŖen a komplex endocit·zisa tºrt®nik (4. §bra), melyben a CD14-nek kulcsszerepe 

van (36,50,51). Az endoszom§hoz kapcsol·d· TRIF egy fontos TIR-dom®n tartalm¼ 

adaptor protein, mely a MyD88-f¿ggetlen jel§tviteli utat szab§lyozza. Kulcsfontoss§g¼ 

szerepet tºlt be az IRF3 transzkripci·s faktor szab§lyoz§sa mellett az NF-əB 

transzkripci·s faktornak az ¼n. ñk®sŖi f§zis¼ò aktiv§ci·j§ban, ®s a MAP kin§zok 

aktiv§ci·j§ban is (20,34,38). 

 

 

5. §bra: A MyD88-f¿ggetlen jel§tviteli ¼t Lu ®s 

munkat§rsai szerint. (Forr§s: (38) alapj§n) 
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A keletkezett endosz·ma a TRIF-en ®s a TRAM-on, illetve a TRAF3 (TNF receptor-

associated factor 3) aktiv§l§s§n kereszt¿l induk§lja az IRF3 (IFN regulatory factor 3) 

transzkripci·s faktor dimeriz§ci·j§t, majd nukle§ris transzlok§ci·j§t, a TBK1 (Tank-

binding kinase 1) ®s az IKKŮ-on (Inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase subunit 

epsilon vagy Inducible I kappa-B kinase (IKKi)) kereszt¿l (4.,5. ®s 6. §bra). Az IRF3 

transzkripci·s faktor az I-es t²pus¼ interferonok termel®s®t seg²ti (36). A TRIF C-

termin§lis r®gi·ja tartalmaz egy RHIM-et (Rip homotypic interaction motif), ami 

szab§lyozza az interakci·t a szerin/treonin kin§z RIP1-el (Receptor interacting protein-

1). A RIP1 szint®n fontos eleme a TNFŬ §ltal kºzvet²tett ñk®sŖi f§zis¼ò NF-əB 

jel§tvitelnek, mechanizmusa egyelŖre ismeretlen (52). Egy tanulm§ny szerint a RIP1 

hi§nya az NF-əB jel§tvitel hib§j§hoz vezet (38), ®s a RIP1-/-/MyD88-/- kettŖs g®nki¿tºtt  

eg®r embion§lis fibroblaszt sejtvonalak eset®n s®r¿l az NF-əB aktiv§ci·, azonban a RIP1 

nem felelŖs az LPS induk§lta IRF3 aktiv§ci·®rt (5. ®s 6. §bra) (38,53). 

1.5.6. A MyD88ïf¿ggŖ ®s ïf¿ggetlen jel§tviteli utak kºzºtti kapcsolat 

FertŖz®s (tºbbek kºzºtt LPS) hat§s§ra is, a szervezetben ºsszetett, egym§ssal sok helyen 

kºlcsºnhat·, kapcsol·d· jel§tviteli utak indulnak meg, ²gy nem meglepŖ, hogy a MyD88-

f¿ggŖ ®s a TRIF-f¿ggŖ ¼tvonalak kºzºtt is siker¿lt kimutatni ¼n. cross-talk-ot. Kor§bbi 

kutat§sok a TRIF N-termin§lis dom®nj®n TRAF6-kºtŖ helyet tal§ltak, a k®t feh®rje 

kºzºtti interakci·t le²rt§k (20,52,53), ²gy bizony²tott, hogy a TRAF6 sz¿ks®ges mind a 

korai, mind a k®sŖi NF-əB aktiv§ci·hoz (52). A Lys-63-on poliubikvitin§l·d· RIP1-nek 

szint®n szerepet tulajdon²tanak a k®t ¼tvonal kºzºtti kapcsolatban (45,53,54) (4. ®s 6. 

§bra). 
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6. §bra: A TLR4 jel§tviteli utak ºsszefoglal· §br§ja Antus szerint. Rºvid²t®sek a szºvegben. 

(Forr§s: (55)) 

 

1.5.7. A MAP kin§zok szerepe 

A mitog®n-aktiv§lt-protein kin§z (MAPK) transzdukci·s kaszk§d 

A MAPK kaszk§d egy evol¼ci·san Ŗsi szerin/treonin specifikus protein kin§z jel§tviteli 

¼t. Fontos szerepe van a fertŖz®sek elleni harcban, evol¼ci·san konzerv§lt jelleg®n®l 

fogva az ®lesztŖgomb§kban ®s az emlŖs sejtekben is hasonl· m·don megy v®gbe, elemei 

foszforil§ci·val ®s defoszforil§ci·val szab§lyoz·dnak (56). Sz§mos m§s jel§tviteli ¼ttal 

kombin§l·dva foszforil§lni tudnak sz§mos proteint (transzkripci·s faktorokat, 

citoszkelet§lis feh®rj®ket, kin§zokat ®s m§s enzimeket, ez§ltal befoly§solhatj§k a 

g®nexpresszi·t, metabolizmust, sejtoszt·d§st ®s ïmorfol·gi§t, illetve a sejtek t¼l®l®s®t) 

(6.§bra). A MAPK ¼tvonalak sz§mos patologi§s folyamatban is ®rintettek, mint p®ld§ul 

a r§k, vagy egy®b betegs®gek (21,56). 
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A MAPK csal§dba tºbb, funkcion§lisan k¿lºnbºzŖ kin§z-alcsal§d tartozik. Az ERK-

alcsal§dba tartoz· molekul§k mitog®n- ®s differenci§l·d§si jeleket kºzvet²tenek, m²g a 

tov§bbi k®t csoportba sorolhat· kin§zok a stressz ®s a gyullad§si citokinek §ltal kiv§ltott 

v§laszban vesznek r®szt (13). Idesoroljuk a stressz-aktiv§lt proteinkin§zokat 

(Stress Activated Protein Kinases (SAPK)) ®s a Jun-termin§lis kin§zokat (Jun N-

terminal kinase (JNK)), valamint a p38 MAPK-t, amely a magas ozmolarit§s ®s a reakt²v 

oxig®ngyºkºk §ltal kiv§ltott stresszv§laszt kºzvet²ti. Az ERK, a SAPK/JNK ®s a p38 

MAPK-¼tvonal m§s-m§s Ăupstreamò kin§zokat foglalnak magukba, ®s m§s 

transzkripci·s faktorokat aktiv§lnak. Az egyes ¼tvonalak kºzºtt egy¿ttmŤkºd®s §ll(hat) 

fenn. Az aktiv§lt MAP-kin§zok dimeriz§l·dva kºlcsºnhat§sba ker¿lnek a magba val· 

transzlok§ci·t elŖseg²tŖ feh®rj®kkel. A sejtmagban Ser-Pro ®s Thr-Pro mot²vumokkal 

rendelkezŖ szubsztr§tokat foszforil§lnak, ®s korai aktiv§ci·s g®neket aktiv§lnak, mint a 

c-fos, c-jun ®s c-myc (13). Minden MAPK ¼tvonal tartalmaz egy 3-szintŤ kin§z 

kaszk§dot, mely §ll egy MAP kin§z kin§z kin§zb·l (MAPKKK, MAP3K, MEKK, 

MKKK), egy MAP kin§z kin§zb·l (MAPKK, MAP2K, MEK, MKK) ®s egy MAP 

kin§zb·l (MAPK). 4 fŖ MAPK kaszk§d csoportot k¿lºn²thet¿nk el emlŖs sejtekben, az 

ERK1/2-t, a p38-at, a JNK/SAPK ®s az ERK5 (Big MAP Kinase (BMK)) kaszk§dot. Ezek 

a MAPK kaszk§dok teh§t kettŖs foszforil§ci·val aktiv§l·dnak egy jellemzŖ tripeptid-

mot²vumn§l, ami a k¿lºnbºzŖ ¼tvonalakn§l m§s ®s m§s: ERK: Thr-Glu-Tyr; p38: Thr-

Gly-Tyr; JNK: Thr-Pro-Tyr. A MAP kin§zok tºbbek kºzºtt aktiv§lj§k a kºvetkezŖ 

transzkripci·s faktorokat: ELK-1, ATF-2 (activation transcription factor-2), CREB 

(cAMP responsive element-binding protein) ®s az AP-1 (57,58). 

1.5.8. Az NF-əB ®s AP-1 transzkripci·s faktorok 

Az NF-kB transzkripci·s faktor egy Drosophil§kt·l emberig megtal§lhat·, konzervat²v, 

heterodimer feh®rje (50 ®s 65 kDa), mely kºtŖdni k®pes kºzel 200 g®n enhancer 

r®gi·j§hoz. Tºbbek kºzºtt a gyullad§sos citokinek (TNF-Ŭ, IL-1ɓ, IL-6 ®s IL-12) 

transzkripci·j§t seg²ti, az apoptotikus folyamatokban szerepet j§tsz· feh®rj®k®t g§tolja, 

²gy a sejtek t¼l®l®s®®rt nagym®rt®kben felelŖs (57ï59). Befoly§solja a prosztaglandin, 

iNOS, COX2 feh®rj®k g®njeit is, emellett fontos szerepe van a prolifer§ci·ban. Sz§mos 
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r§kos elfajul§sban konstitutivan akt²v (melan·m§kban, tºbbf®le, hormonf¿ggetlen 

emlŖr§k t²pusban, prosztatar§kban, h·lyagr§kban), g§tl§sa j· c®lpontnak tŤnik a 

daganatellenes ter§pi§ban (60). Norm§l, nem oszt·d· sejtekben nem akt²v, mert a 

citoplazm§ban tal§lhat· inhibitor feh®rje, az IəB kapcsol·dik hozz§, mely lefedi a 

nukle§ris lokaliz§ci·s szign§lt, ²gy nem ker¿lhet be a magba. Aktiv§ci·ja citokinek, 

nºveked®si faktorok, bakteri§lis term®kek, oxidat²v stressz, stb. hat§s§ra tºrt®nhet. 

Az AP-1 (aktiv§tor protein) dimer transzkripci·s faktorok csoportja szint®n szerepet 

j§tszik a gyullad§sos folyamatokban a velesz¿letett immunrendszer r®szek®nt. 

Csoportj§ba tºbbek kºzºtt homo- (pl. c-Jun) ®s heterodimer (pl. c-Jun/c-Fos) komplexek 

tartoznak, melyek transzkripci·s faktork®nt mŤkºdnek, transzkripci· ®s direkt 

foszforil§ci· §ltal szab§lyoz·dnak. (61,62) Dimeriz§ci· ut§n a c®lg®nek prom·ter illetve 

enhancer r®gi·j§hoz kºtŖdnek (TPA ®s CRE r®gi·k). 

1.5.9. Akt jel§tviteli ¼t 

A proto-onkog®n, 3 izoform§val rendelkezŖ, szerin/treonin kin§z Akt (m§sn®ven protein 

kin§z B = PKB) feh®rje jel§tvitele n®h§ny ®ve a tudom§ny f·kusz§ba ker¿lt, mert fŖ 

szerepet tulajdon²tanak neki tºbb, k¿lºnbºzŖ sejtfunkci· szab§lyoz§s§ban, ¼gymint a 

metabolizmus, nºveked®s, prolifer§ci·, vaszkulariz§ci·, t¼l®l®s, transzkripci· ®s 

proteinszint®zis. Az Akt-jel§tvitel foszfoinozitid-3-kin§z (PI3K) seg²ts®g®vel fokozza a 

foszfatidil-inozitol-3,4,5-trifoszf§t (PIP3) k®pzŖd®st tirozin kin§zok, integrinek, B- ®s T-

sejt receptorok, citokin- ®s G-feh®rje kapcsolt receptorok ®s m§s hat§sokra (63,64). A 

PIP3 membr§nhoz vonzza a PDK1 kin§zt (phosphoinositide-dependent kinase 1), egy, a 

jel tov§bb²t§s§ban fontos molekul§t, ²gy az foszforil§lni tudja az Akt-t a Thr308-as 

poz²ci·ban. A teljes aktiv§l§shoz sz¿ks®g van a Ser473-as foszforil§ci·j§ra is, melyet 

sz§mos feh®rje kataliz§lhat, tºbbek kºzºtt az mTORC2 (mechanistic target of rapamycin 

complex-2), a PDK2, ILK (integrin-linked kinase) vagy a DNA-PK (DNA-dependent 

protein kinase). A foszforil§ci·kkal aktiv§lt Akt sz§mos feh®rj®t befoly§sol, ¼gymint 

eNOS, FOXO, BAD, p21, p27, mi§ltal hat§ssal van a fent eml²tett folyamatokra, ¼gymint 

t¼l®l®s, prolifer§ci·, angiogenezis, migr§ci·, sejtnºveked®s. A bakteri§lis LPS is k®pes 
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aktiv§lni a PI3K/Akt jel§tvitelt monocit§kban ®s makrof§gokban (65,66), ²gy az NF-kB 

jel§tvitelben is szerepet j§tszik, foszforil§lja tºbbek kºzºtt az IKKa-t. 

Az Akt PI3K-t·l f¿ggetlen, alternat²v jel§tviteli szab§lyoz· mechanizmusok is ismertek, 

p®ld§ul Yang ®s munkat§rsai kimutatt§k (67), hogy nºveked®si faktor stimul§ci· 

kºvetkezt®ben az Akt kin§z v®gigmegy egy Lys63 t²pus¼ ubikvitin§ci·n, ami nagyon 

fontos az Akt membr§n lokaliz§ci·ja ®s foszforil§ci·ja szempontj§b·l. Az ERK 

(extracellular signal-regulated kinase) a tirozin kin§z receptorok felŖl ®rkezŖ aktiv§l· 

jeleket az mTOR komplex g§tl§s§nak felold§s§n kereszt¿l kºzvet²ti, ez§ltal elŖseg²tve az 

Akt Ser473-as foszforil§ci·j§t (68,69). 

A jel¼t negat²v regul§ci·ja tºbb ponton is megval·sul, pl. a PTEN (phosphatase and 

tensin homologue) a PIP3 defoszforil§ci·j§t v®gzi PIP2-v®, ez§ltal visszafogva az 

aktiv§l§si kaszk§dot (58,70). Az oxidat²v stressz inaktiv§lja a PTEN-t ®s az inaktiv§ci· 

megnºvekedett PIP3 szinthez vezet, mely v®g¿l az Akt ¼tvonalat is aktiv§lja (70). 

 A szepszis diagn·zisa 

A szepszis korai diagn·zia rendk²v¿l fontos, de neh®z feladat, mert a mikrobiol·giai 

eredm®nyek a mintav®telt kºvetŖen csak tºbb napos k®s®ssel ®rkeznek, ®s az is 

elŖfordulhat, hogy az eredm®ny fals negat²v (15). Emellett a szepszis elsŖ biok®miai jelei 

sem k¿lºn²thetŖek el kºnnyen minden esetben a nem fertŖz®s okozta betegs®gek 

t¿neteitŖl, esetleg nehezen is felismerhetŖek. Az ut·bbi ®vekben sokan kutatt§k a szepszis 

legkor§bbi (a beteg felv®tel®t vagy §llapotrosszabbod§s§t kºvetŖ n®h§ny ·r§n bel¿li), 

specifikusan megjelenŖ markereit, medi§torait. A legtºbb kutat§si eredm®ny szerint 

elsŖsorban a citokinek, kemokinek (TNFa, IL-1, IL-6, IL-8, IL-12) ®s receptoraik szintje 

emelkedik meg (71ï73), viszont ezek legtºbbje sz²vel®gtelens®g, ®g®si s®r¿l®sek vagy 

trauma eset®n is emelkedett ®rt®keket mutatnak, teh§t diagnosztikailag nem tekinthetŖek 

specifikusnak. Az akut f§zis reakci· a szervezet fertŖz®sre vagy traum§ra (pl. ®g®s) adott 

gyors, v®dekezŖ v§lasza, mely sor§n a m§jsejtek §ltal termelt feh®rj®k mennyis®ge a 

plazm§ban hirtelen megnºvekszik. Az akut f§zis v§laszban ®s a szeptikus folyamatok 

kialakul§s§ban is a TNFŬ, az IL-1 ®s az IL-6 a legfontosabbak, melyek fŖ forr§sa a 
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makrof§g sejt. Az §ltaluk okozott hat§sok is §tfedŖek, de az akut-f§zis feh®rj®k 

szint®zis®ben ®s a szeptikus t¿netek elŖid®z®s®ben m§s-m§s m®rt®kben vesznek r®szt 

(13). A k®sŖbbiekben m§s faktorok is aktiv§l·dnak, illetve ezek is sz§mos m§s faktort 

aktiv§lnak. Charalampos Pierracos ®s Jean-Louis Vincent Sepsis biomarkers (74) c²mŤ 

munk§jukban 178 kor§bban le²rt biomarker hat®konys§g§t ®s diagnosztiz§l§sban val· 

haszn§lhat·s§g§t elemezt®k. Meg§llap²tott§k, hogy a klinikumban leg§ltal§nosabban 

haszn§lt biomarkerek a C-reakt²v protein ®s a prokalcitonin, de sokan vizsg§lt§k a 

k¿lºnbºzŖ citokinek ®s kemokinek (tumor nekr·zis faktorok, interleukinek, HMGB-1 

stb.), sejt markerek (CD14, CD163, stb.), k¿lºnbºzŖ receptorok (TNFR, citokin ®s 

kemokin receptorok, Toll like receptorok, Fas-receptor, stb.), koagul§ci·s (antitrombin, 

fibrin, protein C ®s S, stb.) ®s egy®b biomarkerek (E/L/P-szelektinek, VCAM-1, 

substance-P, lipopoliszacharid-kºtŖ protein, lakt§t, stb.) szintj®nek v§ltoz§sait is. Ezek 

kºz¿l tºbbet is specifikus markerk®nt ²rtak le. Szint®n Pierracos ®s Vincent (74) 

tanulm§nya szerint ®rdemes tºbb biomarker kombin§ci·j§t haszn§lni a diagn·zishoz, de 

sz§mos marker ink§bb a szepszis kimenetel®rŖl, s¼lyosbod§si es®ly®rŖl ad progn·zist. 

Az ut·bbi ®vek kutat§sainak eredm®nyek®ppen elŖt®rbe ker¿lt a nem-k·dol· genom, 

azon bel¿l is a mikro RNS-ek (miRNS) szerepe. Sz§mos kutat§s r§mutatott, hogy fontos 

biol·giai szab§lyoz· szerep¿k van a teljes vagy r®szleges mRNS g§tl§sban, ez§ltal a 

feh®rje expresszi·ra. A miRNS-ek kb. 22 nukleotid hossz¼s§g¼ kis RNS-ek, 

megtal§lhat·k a sz®rumban vagy a plazm§ban is. J·n®h§ny betegs®gben, kºzt¿k a 

szepszisben is, bizonyos miRNS-ek expresszi·s szintj®nek v§ltoz§sa jellegzetes, ²gy 

biomarkerk®nt haszn§lhat·k (75). Wang ®s munkat§rsai tanulm§nyukban (75) 166 

szepszises betegben a miR-223-at, a miR-499-5p-t, a miR-122-t ®s a miR-193b-t 

vizsg§lt§k, hogy a szepszis biomarker®nek tekinthetŖk-e. Ezek kºz¿l a miR223 ®s a 

miR499-5p alkalmasnak bizonyult a szepszis ®s a szeptikus sokk elk¿lºn²t®s®re is. 

Chatterjee ®s munkat§rsai m§r 2011-ben r§muttatak a miR-146a miRNS szerep®re 

Mycobacterium tuberculosis fertŖz®st kºvetŖen (76). A miR-146a negat²v  ñfeedbackò 

regul§tora a TLR jel§tvitelben az irak-1 ®s traf6 g®neknek, ez§ltal az NF-əB 

transzkripci·s faktor aktiv§l·d§s§nak, ami ez§ltal csºkkent IL-6, IL-1b ®s TNFŬ 

expresszi·hoz vezet (77,78). 
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Mivel a szepszis egy komplex szindr·ma, sz§mos szerv ®s szºvet k§rosod§s§t okozhatja, 

ez®rt §ltal§ban tºbb marker vizsg§lat§ra van sz¿ks®g a diagn·zishoz. A klinikumban 

elterjedt biomarkerek a C-reakt²v protein, mely egy, a m§jban termelŖdŖ akut-f§zis 

feh®rje, a gyullad§sos stimulust kºvetŖen 4-6 ·r§val, citokin hat§sra kezd emelkedni a 

szintje, maximum§t 36-50 ·ra eltelt®vel ®ri el (15,79ï81). A prokalcitonin egy 13 kDa 

molekulatºmegŤ glikoprotein, a kalcitonin hormon prekurzora, a pajzsmirigy C-

sejtjeiben termelŖdik, norm§l szintje a sz®rumban alacsony, de bakteri§lis infekci· eset®n 

nºvekszik. Az infekci·t kºvetŖ 3-4. ·r§ban kezd nºvekedni a szintje, ®s 6-24 ·ra m¼lva 

®ri el a maximum§t (79ï81). Kev®ss® ®rz®keny biomarker a CD64, mely a neutrofil 

granulocit§k egy konstitut²van expressz§lt sejtfelsz²ni receptora. Infekci· hat§s§ra 

jelentŖsen nŖ az expresszi·ja, a bakteri§lis opszoniz§ci·ban ®s a fagocit·zisban fontos. 

Lipopoliszacharid-kºtŖ feh®rj®vel (LBP) egy¿tt m®rve a szepszis ®s a SIRS elk¿lºn²t®s®re 

is alkalmas lehet (81). Biomarkerk®nt haszn§lj§k m®g a MARCO (Macrophage Receptor 

with Collagenous Structure) feh®rj®t, mely a makrof§gok l®pben ®s nyirokcsom·kban 

megjelenŖ alpopul§ci·j§ban jelenik meg, bakt®riumok sejtfalkomponenseit kºti meg 

(13). Az MSR (macrophage scavenger receptor), II-es t²pus¼ trimer membr§nreceptor, 

bakteri§lis (LPS) ®s vir§lis (dsRNS) komponenseket, oxid§lt LDL-t (ateroszklerotikus 

folyamatok) ®s k·rosan glikoliz§lt anyagcsere-term®keket (cukorbetegs®g) ismer fel (13). 

 A szepszis kezel®se 

Az Eg®szs®g¿gyi Miniszt®rium szakmai ir§nyelve: A s¼lyos szepszis ®s a szeptikus sokk 

kezel®se c²mŤ ir§nymutat§s§ban (11) r®szletes instrukci·kat ad a kezel®sekre, ®s azok 

megb²zhat·s§g§ra vonatkoz·an. Az ir§nyelv kimondja, hogy ña s¼lyos szepszis ®s a 

szeptikus sokk hat®kony kezel®s®nek elengedhetetlen r®sze a korai diagn·zis, illetve a 

vesz®lyeztetett betegek azonos²t§sa. Ennek ®rdek®ben sz¿ks®ges a s¼lyos infekci·k gyors 

mikrobiol·giai diagnosztiz§l§sa, ®s a relev§ns biok®miai ®s hematol·giai vizsg§latok 

eredm®nyeinek ismerete. A s¼lyos szepszis ®s a szeptikus sokk §llapot§ban l®vŖ betegek 

nagy r®sze tart·s g®pi l®legeztet®st ®s/vagy akut veseel®gtelens®g miatt 

hemodial²zister§pi§t ig®nyel.ò (11) 
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A kiadv§ny szerint a szeptikus g·c seb®szi kezel®se mellett aj§nlott az ak§r kombin§lt 

antibiotikum-ter§pia, viszont az endotoxin-ellenes monoklon§lis antitestek ad§sa, a 

interleukinok antagoniz§l§sa, az arachidonsav-anyagcsere m·dos²t§sa (COX-g§tl§s 

ibuprofennel) nem aj§nlott. Kortikoszteroidok alkalmaz§sa csak elh¼z·d· esetekben 

aj§nlott, oxig®n-szabadgyºk csapd§k kºz¿l az N-acetilcisztein (NAC) ®s a szel®n nem 

aj§nlott, a xantin-sz§rmaz®kok hat§sa m®g nem bizony²tott. Az interferon-g, a G-CSF ®s 

a foszfolip§z A2 (PLA2) kezel®s hasznoss§ga sem bizony²tott. Nºveked®si hormonok 

ad§sa nem aj§nlott. Kutat§sra ®rdemes, de bizony²t§sig nem aj§nlott a hemofiltr§ci· ®s a 

plazmaferezis alkalmaz§sa. Poliklon§lis immunter§pia csak szigor¼ kºr¿lm®nyek kºzºtt 

(felnŖttekn®l, szeptikus sokk esetekben) aj§nlott. Az oxig®nter§pia hasznoss§ga 

bizony²tott, de nem minden t²pusa aj§nlott, illetve egyedileg elb²r§land·. Fontos emellett 

a kering®si el®gtelens®gek kezel®se pl. krisztalloid- vagy kolloidter§pi§val. M²g a 

v®rtranszf¼zi· hat§sa nem bizony²tott, a gy·gyszeres kering®st§mogat§s (vazopresszin, 

noradrenalin, dopamin) ®s a perct®rfogat nºvel®se (dobutamin) sz¿ks®ges. A 

vesek§rosod§s kezel®s®re hemodial²zis lehet sz¿ks®ges. A szeptikus sokk 

patogenezis®ben fontos szerepe van a koagul§ci·s rendszer aktiv§l·d§s§nak, ®s a 

k·rfolyamat elŖrehaladt§val az alvad§si zavar kiemelkedŖ szerepet j§tszik a k¿lºnbºzŖ 

szervi diszfunkci·k kialakul§s§ban ®s a mortalit§s fokoz·d§s§ban, ²gy a szubkut§n 

heparin ®s az aktiv§lt protein C kezel®s l®nyegesen csºkkenti az ¼n. 28. napi mortalit§s 

es®ly®t. Az aj§nl§s szerint ñnincs specifikus ter§pia a gasztrointesztin§lis rendszer ®s a 

m§j mŤkºd®szavar§nak kiv®d®s®re, ²gy alapvetŖ fontoss§g¼ a hemodinamikai ®s 

oxigeniz§ci·s egyens¼ly fenntart§sa, splanchnikus vazokonstrikci·t okoz· gy·gyszerek 

ad§s§nak ker¿l®se, stressz ulkusz profilaxis ®s a min®l kor§bbi (par)enter§lis t§pl§l§s 

bevezet®seò (11). A kialakul· anyagcserezavar kezel®se szint®n fontos, a szepszis okozta 

inzulin-rezisztencia (ami gyakran a szepszis elsŖ t¿nete) miatt sz¿ks®ges egy intenzifik§lt 

inzulinter§pia. Sz¿ks®ges lehet zs²rsavak bevitele, de m·dszere m®g k®rd®ses, m²g 

aminosavak kºz¿l a glutamin aj§nlott, a vitaminoknak ®s nyomelemeknek a hasznoss§ga 

nem bizony²tott (11). 
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2.   Az oxidat²v stressz 

Az oxig®n a fotoszint®zis mell®kterm®kek®nt jelent meg kb. 2,5 milli§rd ®vvel ezelŖtt. Az 

elsŖ fotoszintetiz§l· ®lŖl®nyek a cianobakt®riumok lehettek, ®s az §ltaluk termelt oxig®n 

feld¼sul§sa a kºrnyezetben ï az addigi reduk§l· jellegŤ l®gkºr helyett ï fokozatosan 

oxidat²v l®gkºrt eredm®nyezhetett. A l®gkºrben ennek kºvetkezt®ben megnºvekedett 

molekul§ris oxig®n szint szelekci·s nyom§sk®nt nehezedett a mikroorganizmusokra 

(82,83), ²gy elŖid®zte az oxig®n hasznos²t§s§nak kialakul§s§t. Az aerob ®lŖl®nyekben 

kifejlŖdtek olyan enzimek, melyek k®pesek az oxig®n redukci·j§ra (7. §bra). A 

bel®legzett molekul§ris oxig®n a mitokondriumban tal§lhat· l®gz®si l§ncban termin§lis 

elektron akceptork®nt van jelen, melynek v²zz® reduk§l§s§hoz 4 elektron ®s hidrog®n 

ionok sz¿ks®gesek (melyeket a lebont· folyamatok sor§n k®pzŖdŖ reduk§lt koenzimek 

biztos²tanak). Az oxid§ci· kºzben felszabadul· energi§val a szint®n a mitokondriumban 

tal§lhat· ATP-szint§z komplex az ®letfolyamatokhoz sz¿ks®ges ATP molekul§kat §ll²tja 

elŖ (oxidat²v foszforil§ci·). Ha az oxig®n redukci·ja valami®rt nem teljes, akkor reakt²v 

oxig®n intermedierek (ROI vagy reactive oxygen species = ROS) k®pzŖdnek, ez az aerob 

organizmusok ®letfolyamatainak term®szetes velej§r·ja. Ezek az ¼n. ROS-ok k®miailag 

tºbbnyire igen reakt²vak, de ®lettartalmuk §ltal§ban rºvid (82,83). A reakt²v oxig®n 

intermedierek minden makromolekul§t, de fŖleg a lipideket, feh®rj®ket ®s a DNS-t 

k§ros²thatj§k (7. §bra), ez§ltal szerepet j§tszanak k¿lºnbºzŖ betegs®gek, mint pl. r§k 

(ahol nºvelik a c-fos, c-jun ®s c-myc protoonkog®nek expresszi·j§t) (83) ®s k¿lºnbºzŖ 

neurodegenerat²v rendelleness®gek kialakul§s§ban, de az ºreged®s folyamat§ban is (82). 

Az oxidat²v l®gkºr kialakul§s§val p§rhuzamosan, az oxig®n k§ros form§ival szemben 

v®dekezŖ mechanizmusoknak kellett kialakulniuk (83,84). A ROS-ok l®trejºtt®t ®s k§ros 

hat§sait az antioxid§ns v®delmi rendszerek pr·b§lj§k kik¿szºbºlni. Oxidat²v stresszrŖl 

akkor besz®lhet¿nk, ha felborul az egyens¼ly a v®delmi rendszer ®s a ROS keletkez®se 

kºzºtt, ami a szabadgyºkºk feld¼sul§s§hoz vezet. Ezt tºbb dolog is elŖid®zheti, pl. az 

antioxid§ns enzimeket k·dol· g®nek mut§ci·ja, gyullad§sos folyamatok vagy a ROS 

t¼lzott m®rt®kŤ megjelen®se, a ROS-t gener§l· anyagok t¼lzott jelenl®te vagy a l®gz®s 

nagyar§ny¼ fokoz·d§sa miatt (82). 
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Szabad gyºkºk kialakulhatnak endog®n m·don, a szervezetben, a l®gz®si l§nc mŤkºd®se 

vagy gyullad§s kºvetkezt®ben, a mieloperoxid§z, a xantin oxidoredukt§z, a NADPH 

oxid§z, a lipoxigen§z, a cikloxigen§z, a prosztaglandin szint§z enzimek ®s mikroszom§lis 

oxid§ci· (ER) kºvetkezt®ben. Emellett exog®n forr§sb·l (k®miai ®s fizikai eredetŤ 

stressz) is eredhetnek: kºrnyezeti hat§sok, mint pl. az ·zon, levegŖszennyez®s, cigaretta 

f¿st, hŖ, sug§rz§s (UV, X-ray, g), nyom§s, redoxpotenci§l v§ltoz§s, ozmotikus viszonyok 

megv§ltoz§sa, t§panyagok ®s a v²z hi§nya, toxikus anyagok, xenobiotikumok, peszticidek 

®s egy®b antifung§lis szerek jelenl®t®bŖl ad·d·an (85). 

¥sszess®g®ben a szabad gyºkºk sz§rmazhatnak  az al§bbiakban le²rt m·don az oxig®ntŖl 

(ROI vagy reactive oxygen species = ROS), emellett a nitrog®ntŖl (RNI vagy reactive 

nitrogen species = RNS), a k®ntŖl (RSI vagy reactive sulphur species = RSS) ®s a kl·rt·l 

( RCI vagy reactive chlorine species = RCS) is, de a biol·gi§ban ®s az orvostudom§nyban 

a ROI ®s az RNI a k®t legjelentŖsebb prooxid§nsnak tekinthetŖ csoport (85). A ROI ®s az 

RNI gyakran egy¿tt felelŖsek az oxidat²v stressz kialakul§s§®rt, a reakt²v gyºkºk 

t¼ltermelŖd®s®®rt, ²gy a sejtben l®vŖ antioxid§ns v®dekezŖ molekul§k depl®ci·j§®rt. 

 A reakt²v oxig®n intermedierek (ROI)  kialakul§sa 

Az O2 molekula spin elrendezŖd®snek alap§llapotban nincs nagy reaktivit§sa. Az oxidat²v 

reakci·kban az oxig®n vagy aktiv§l·dik fotodinamikai folyamatok sor§n, ²gy egy instabil 

elektronp§rral rendelkezŖ ¼n. reakt²v szinglet oxig®nt eredm®nyez (1O2), vagy v®gigmegy 

n®gy egyïelektronos redukci·s folyamaton (pl. l®gz®si l§nc), melynek sor§n reakt²v 

oxig®n gyºkºk alakulnak ki (7. §bra). A redukci·s sor alkalm§val elŖszºr egy szuperoxid 

anion gyºk jºn l®tre (O2
-Å), amely tov§bb reduk§l·dik egy ¼jabb elektron felv®tel®vel 

peroxid ionn§ (O2
2-). Ezalatt az oxig®n-oxig®n kºzºtti kovalens kºt®s erŖss®ge csºkken. 

Az alap§llapot¼ O2 eset®ben a k®t atomot k®t kovalens kºt®s tartja ºssze, ami az O2
-Å-n®l 

m§sf®lre ®s a O2
2--n§l pedig egy kovalens kºt®sre csºkken (82). A peroxid ionb·l tov§bbi 

redukci· sor§n hidroxil gyºk (ÅOH) ®s v²z keletkezik, v®g¿l a hidroxil gyºk az utols· 

redukci·s l®p®sben ¼jabb v²zz® reduk§l·dik. Az oxig®n toxicit§sa teh§t a belŖle kºnnyen 

k®pzŖdŖ szabad gyºkºktŖl (minden olyan k®miai anyag, amelynek k¿lsŖ 
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elektronorbit§lj§n egy p§ros²tatlan elektron van, a protonok sz§m§t·l f¿ggetlen¿l), illetve 

az erŖs oxid§l· hat§s¼ hidrog®n-peroxidt·l ered. 

 

 
7. §bra. Az oxig®n molekula n®gyelektronos redukci·ja v²zz®, ®s a 

folyamat sor§n l®trejºhetŖ reakt²v oxig®ngyºkºk hat§s§nak 

kºvetkezm®nyei Gutteridge ®s Mitchell §br§zol§s§ban. (Forr§s: (86) 

alapj§n) 

 

 A reakt²v oxig®n intermedierek fiziologi§s jelentŖs®ge 

Szab§lyoz· medi§torokk®nt fontos szerep¿k van a jel§tviteli folyamatokban, hiszen 

sz§mos ROS-szab§lyozott folyamat v®di a sejteket az oxidat²v stressztŖl ®s §ll²tja vissza 

a redox egyens¼lyt az§ltal, hogy befoly§solnak fiziol·giai folyamatokat, mivel k®pesek a 

transzkripci·s faktorok vagy m§s kulcsenzimek aktivit§s§®rt felelŖs redox-szenzit²v 

dom®neket modifik§lni. A HIF-1a szab§lyoz§sa §ltal szerep¿k van hipoxia eset®n, sŖt, a 

HIF-1a sz§mos metabolikus enzim szab§lyoz§s§®rt is felel (pl. lakt§t dehidrogen§z A, 

piruv§t dehidrogen§z kin§z 1), ®s az elektrontranszport l§nc bizonyos citokr·m 

komponenseinek expresszi·j§t is regul§lhatja (85). A mitokondri§lis ROS-nak szerepe 

van az inflammosz·ma aktiv§ci·j§ban, ®s fontos szign§lmolekul§k gyullad§sos 
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folyamatokban. A sz§mos v®dekezŖ funkci·®rt felelŖs NOD-szerŤ receptorok 

aktiv§ci·j§®rt is felelŖsek, ez§ltal a proinflamm§ci·s citokinek, mint pl. az IL-1b 

termelŖd®s®®rt. A nitrog®n monoxidnak fiziol·gi§s szerepe van az ®rt·nus 

szab§lyoz§s§ban a szolubilis guanil§t cikl§z aktiv§l§s§n kereszt¿l. Apopt·zis sor§n a 

citokr·m c ®s m§s proapoptotikus feh®rj®k ki§raml§s§®rt is felelŖsek lehetnek a reakt²v 

oxig®n intermedierek (85). Fontos szerep¿k van a k·rokoz·kkal szembeni v®dekez®sben 

is (8. §bra). A fagocita sejtek a membr§nhoz kºtºtt NADPH-oxid§z komplex 

seg²ts®g®vel az O2 egyïelektronos redukci·j§t hajtj§k v®gre. Ezt haszn§lj§k fel sz§mos 

bakt®rium elpuszt²t§s§ra: a bakt®rium kapcsolatba ker¿l a fagocita sejtmembr§nj§val, ami 

kºrbeveszi azt, ®s a NADPH-oxid§z §ltal l®trehozott szuperoxid (O2
-Å) H2O2-d§ §talakulva 

§tjut a k·rokoz·ba ®s k§ros²tja (elpuszt²tja) azokat (87). Ilyenkor az immunrendszer 

polimorfonukle§ris leukocit§i (fagocit§k, monocit§k, makrof§gok) a k·rokoz·kkal 

szemben fokozott O2
Å- termel®ssel v®dekeznek a NADPH-oxid§z ®s mieloperoxid§z 

enzimek seg²ts®g®vel (84,87).  

 
8. §bra: A fagocit§k hat§smechanizmusa, ñrespiratory burstò Hassan (88) szerint. A fagocita 

mebr§nj§val ®rintkezŖ bakt®rium induk§lja az ott tal§lhat· NADPH-oxid§zt ®s olyan proteinek 

transzlok§ci·j§t a citoszolban, amelyek a fagocita vakuolum kialak²t§s§®rt felelŖsek. A vakuolumba 

beker¿lt bakt®riumot a fagocita §ltal termelt reakt²v oxig®n gyºkºk k§ros²tj§k. (Forr§s: (88)) 
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Azon szem®lyekn®l, akikn®l hi§nyzik egy genetikai s®r¿l®s miatt a fagocit§kban a 

NADPH-oxid§z funkci·ja, l®trejºhet a bŖr, a t¿dŖ, a m§j ®s a csontok kr·nikus fertŖz®se, 

amely gyakran idŖ elŖtti hal§lhoz vezethet (83). 

 A reakt²v oxig®n intermedierek (ROI) k§ros²t· hat§sai ®s a v®dekezŖ 

enzimrendszer 

A szuperoxid gyºk (O2
Å -) legnagyobb mennyis®gben a mitokondriumban, a termin§lis 

oxid§ci· sor§n termelŖdik, de keletkezhet az endoplazmatikus retikulumban, a kevert 

funkci·j¼ monooxid§zok (flavin dehidrogen§zok, xantin oxid§z, stb.) mŤkºd®se sor§n, a 

kloroplasztiszokban, k¿lºnbºzŖ vegy¿letek (auto)oxid§ci·jakor, illetve az ¼n. 

Ărespiratory burstò sor§n (87). A szuperoxid gyºknek (O2
Å -) egy p§ros²tatlan elektronja 

van, az oxig®nn®l reakt²vabb, de mivel viszonylag stabil, akkumul§l·dhat a sejtekben, ®s 

k®pzŖd®s®nek hely®tŖl t§volabbra is diffund§lhat. Oxid§lni tud §tmeneti 

f®mkomplexeket, organikus szubsztr§tokat, kapcsol·dni k®pes f®mekhez ®s m§s 

reakt²vabb oxig®n intermedierr® is alakulhat.  A feh®rj®k Fe-S klasztereit teszi tºnkre a 

Fe(III) reduk§l§s§val. A felszabadul· vas tov§bbi k§rosod§sokat okozhat. Oxid§l·dva 

hidrog®n-peroxidd§ alakulhat. A OĖÅ
2 oxid§lja a fenolokat, katekolamint, tokoferolt, a 

k¿lºnbºzŖ tiolokat (82,84). A szuperoxid vizes kºzegben gyorsan §talakul molekul§ris 

oxig®nn® ®s hiperoxid-anionn§: H+ + 2OÅĖ2  HOĖ2 + O2. Savas kºzegben, mint 

amilyen a fagocita-vaku·lum vagy a sejtmembr§nok mikrokºrnyezete, a szuperoxid 

proton§l·dik (82). Proton§lt form§j§val, a perhidroxigyºkkel (HOÅ
2) sav-b§zis egyens¼lyt 

alkot: H+  +  OÅĖ2    HOÅ2. A HOÅ2 oxid§l· hat§sa erŖsebb, mint a O
ÅĖ2 ï®, ®s ann§l 

j·val citotoxikusabb hat§s¼, lipofil l®v®n, kºnnyebben behatol a lipidmembr§n 

kettŖsr®tegbe, lipidperoxid§ci·t okozva (89). A szuperoxiddal a tiolok is kºnnyen 

oxid§l·dnak az SïH kºt®sek OH kºt®sn®l savasabb jellege miatt (R ïSH  R -SĖ 

 R -SÅ  R ïSïSï R). 

Az ER membr§nja citokr·m-P450 komplexet tartalmaz, ami egyr®szt monooxigen§z 

funkci·t l§t el, m§sr®szt xenobiotikumokat, karcinog®n §genseket, peszticideket ®s a sejt 

saj§t zs²rsavait ®s szteroidjait hidroxil§lja. Tov§bb§ tºbb, biol·giailag fontos molekula 
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oxid§ci·ja sor§n is keletkezik O2
-Å (pl. glicerin-aldehid, FMNH2, FADH2, tiol-vegy¿letek, 

stb.) (83). 

A fent le²rtak alapj§n minden ®lŖ rendszer termel szuperoxid gyºkºt, mely nem 

enzimatikus (ld. k®sŖbb) vagy enzimatikus ¼ton, szuperoxid diszmut§z (SOD) kataliz§lta 

folyamatban, reduk§l·dik tov§bb hidrog®n-peroxidd§ (2O-Å
2  +  2H+    H2O2  +  

O2). A SOD-ok metalloproteinek, tºbb t²pusuk van a benne l®vŖ f®mion szerint: r®z-cink 

szuperoxid diszmut§z (CuZnSOD), mang§n tartalm¼ (MnSOD) ®s vas tartalm¼ (FeSOD) 

szuperoxid diszmut§zok. A prokari·t§kban ®s az eukari·ta mitokondriumokban (®s csak 

a fŖemlŖsºk citoszolj§ban), valamint a nºv®nyi kloroplasztiszok m§trix§ban, 

membr§nj§ban glioxisz·m§kban csak MnSOD van, m²g a citoplazm§ban, a lizosz·m§k 

m§trix§ban, ®s a nºv®nyi peroxisz·m§kban csak CuZnSOD (84). Ezekben az ionok 

pozit²v tºlt®st kºlcsºnºznek az akt²v helynek, ²gy a szuperoxid gyºk ®s az akt²v hely 

kºzºtt elektrosztatikai kºt®s alakul ki, ®s mikºzben a szuperoxid gyºkºt reduk§lj§k 

hidrog®n peroxidd§, a f®mionok k¿lºnbºzŖ redox-§llapotokon haladnak v®gig, ami 

§lland·, kis mennyis®gŤ H2O2 termel®s®t jelenti a sejtben. A FeSOD a MnSOD rokona, 

fŖleg a prokari·t§kban tal§lhat·, de elŖfordul protozo§kban ®s n®h§ny nºv®nyben is (84). 

A hidrog®n-peroxid (H2O2) az ®lŖ szervezetben sz§mos m·don keletkezhet, pl. xantin 

oxid§z, gl¿k·z oxid§z vagy szuperoxid diszmut§z enzim mŤkºd®se kºvetkezt®ben. A 

H2O2 a legkev®sb® reakci·k®pes term®ke sz§mos oxid§z reakci·nak, ez a hidrog®n-

peroxid fŖ endog®n forr§sa. Tov§bb§ sz§mos flavin tartalm¼ oxid§z (pl. a nºv®nyi 

peroxisz·m§kban megtal§lhat· glikol§t-oxid§z), vagy az eukari·t§k peroxisz·m§j§ban az 

aminosavak deamin§ci·j§t v®gzŖ aminosav-oxid§zok is r®szt vesznek a H2O2 

termel®s®ben. Sz§mos enzim kºzvetlen¿l is termel H2O2-ot, mint pl. a monoamin oxid§z, 

vagy a galakt·z oxid§z, de a mitokondrium, a mikrosz·m§k ®s a fagocit§l· sejtek is 

termelik. A H2O2-nak p§ros²tatlan elektronjai nincsenek, viszonylag stabil, ²gy 

akkumul§l·dhat a sejtekben, ®s k®pzŖd®s®nek hely®tŖl t§volabbra is diffund§lhat (82,83). 

A O2
-Å gyºkkel szemben k®pes §tjutni a biol·giai membr§nokon, ®s a bejut§si hely®tŖl 

elv§ndorolva is kifejtheti k§ros hat§sait. Kºzvetlen¿k enzimeket, pl. glicerinaldehid-3-

foszf§t dehidrogen§zt (GAPDH) (90), oxo-savakat (piruv§t, glioxal§t) ®s m§s biol·giailag 

fontos vegy¿leteket (pl. tel²tetlen zs²rsavak, tiolok) oxid§lhat, a feh®rj®k Cys ®s Met 
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oldall§ncait is k§ros²tja. F®mkataliz§lt reakci·ja Fe2+-ionnal a rendk²v¿l reakci·k®pes 

ÅOH (hidroxilgyºk) k®pzŖd®s®hez vezet (82,86,91). 

A H2O2 semleges²t®s®re a hem tartalm¼ katal§z (CAT) enzimek, ®s k¿lºnbºzŖ 

peroxid§zok szolg§lnak. A katal§z enzim tetramer szerkezetŤ hem enzim, minden 

alegys®ge tartalmaz egy vas tartalm¼ hem csoportot, az akt²v helyhez kºtve. A benne l®vŖ 

vas oxid§ci·s §llapot§nak megv§ltoztat§s§val a H2O2-ot bontja H2O-ra ®s O2-re (2 H2O2  

Ÿ  O2  +  2 H2O). A sejten bel¿l megtal§lhat·k kisebb mennyis®gben a 

kloroplasztiszokban, mitokondriumban, endoplazmatikus retikulumban. FŖ 

lokaliz§ci·juk azonban a peroxisz·m§kban van, ahol a zs²rsavak ɓ-oxid§ci·j§ban r®szt 

vevŖ enzimek (glikol§t-oxid§z, ur§t-oxid§z, flavoprotein-dehidrogen§zok) §ltal termelt 

H2O2-ot bontj§k el (92). 

A peroxid§zok a katal§zokkal egyetemben a H2O2 semleges²t®s®®rt felelŖsek, a 

plazmamembr§nban ®s a mitokondrium belsŖ membr§nj§ban lokaliz§l·dnak. A 

legjelentŖsebb peroxid§z a glutation-peroxid§z (GPx), mely szel®nt tartalmaz (az ®lesztŖk 

az emlŖsºk glutation-peroxid§zaival szemben szelenociszteint nem tartalmaznak), 

k®pesek a hidrog®nperoxid ®s a szerves peroxidok mellett a nem v²zold®kony, foszfolipid 

peroxidokat is elbontani, ²gy igen nagy szerep¿k van a membr§nk§rosod§sok 

megakad§lyoz§s§ban. A GPx kis H2O2 koncentr§ci· eset®n a fŖ v®dekezŖ rendszer, de a 

H2O2 toxikus, nagy koncentr§ci·i eset®n a katal§z is mŤkºd®sbe l®p (83). A H2O2 ®s alkil-

hidroperoxidok reduk§l§s§ban a tioredoxin-peroxid§z is r®szt vesz, tioredoxint 

felhaszn§lva, az oxid§l·dott tioredoxinok visszareduk§l§s§t a tioredoxin redukt§z v®gzi 

NADPH felhaszn§l§s§val (93). 

A legfontosabb hidroxilgyºk (ÅOH) termelŖk azok a vas tartalm¼, kis m®retŤ, Ătransit 

poolò molekul§k, melyek nagy tºmegŤ molekul§kkal (ATP, GTP, szerves savak, vagy 

membr§n lipidek) k®peznek kel§tokat vagy komplexeket (83). A hidroxilgyºk l®trejºhet 

vizes kºzegben a Haber-Weiss reakci· alapj§n ill. pl. vas jelenl®t®ben a Fenton-t²pus¼ 

folyamat sor§n: 
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O-Å
2  +  H2O2   O2  +  OH-  +  ÅOH 1. 

  

Fe3+  +  O2
Å-   Fe2+  +  O2 2. 

Fe2+  +  H2O2   Fe3+  +  ÅOH  +  OH-  

O2
-Å  +  H2O2   ÅOH  +  OH-  +  O2  

 

Ha h§rom elektron l®p be az O2 molekul§ba, akkor a kºt®srend leesik, m§r nem elegendŖ 

a k®t O atom egybetart§s§hoz. Ilyenkor O2
- (H2O) ®s O

-Å (OHÅ) keletkezik. A hidroxil 

szabadgyºk a legreakt²vabb szabadgyºk. Azonnal elreag§l a kºrnyezet®ben l®vŖ szerves 

vegy¿letekkel, ²gy csak a k®pzŖd®s®nek hely®n okoz k§rokat, a sejtekben nem 

akkumul§l·dik (82,89,91). A lipidek l§ncreakci·szerŤ peroxid§l·d§s§t okozza, a 

tel²tetlen zs²rsavl§ncokat t§madja, l§nctºr®st okoz. A reakci·k sor§n k®pzŖdŖ aldehidek 

®s dialdehidek szint®n toxikusak, a DNS ®s RNS k§rosod§s§t okozhatj§k (a cukor r®szen 

l§nctºr®st okozhatnak, de a b§zisokat is m·dos²thatj§k). A hidroxil szabadgyºk feh®rj®k 

aggreg§ci·j§t ®s/vagy fragment§ci·j§t okozza, elsŖsorban az Ŭ-C-atomot oxid§lja, ami 

k®sŖbb keresztkºt®sek kialakul§s§hoz vezet, szint®n l§nctºr®st okozhatnak. Hidroxilezi a 

Phe-t, Tyr-t ®s Arg-t, keresztkºt®seket alak²t ki a Tyr-ok, Hys-ek ®s Lys-ek kºzºtt. A 

hidroxilgyºk a sejt minden molekul§j§val k®pes reag§lni: cukrokkal, aminosavakkal, 

foszfolipidekkel ®s m§s szerves savakkal is (82,89,91). 

 A reakt²v nitrog®n intermedierek (RNI)  fiziol·gi§s ®s k§ros²t· hat§sai 

A reakt²v nitrog®n intermedierek kºz® tartozik a nitrog®n monoxid gyºk (NOẗ), a 

nitroz·nium kation (ẗNO2), a nitroxil anion (NOī), nitrog®n oxid gyºk (NO2
 ẗ ) ®s a 

peroxinitrit (ONOOī).  

A NOẗ gyºk a prekurzora m§s reakt²v nitrog®n intermediereknek, ®s magasabbrendŤ 

szervezetekben L-argininbŖl keletkezik nitrog®n oxid szint§z (NOS) hat§s§ra. A NOS 

enzimeknek 3 form§juk van: neuron§lis, endoteli§lis ®s induk§lhat· (n/e/iNOS). ElŖbbi 
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kettŖ konstitut²van expressz§l·dik, m²g az iNOS patog®nekre (pl. LPS) adott v§laszk®nt 

transzkripcion§lisan regul§lt (85) (9. §bra). 

A nitrog®n-monoxid g§z az emlŖs szervezetben fontos szab§lyoz· szerepet tºlt be. 

AlapvetŖ eleme neurol·giai, fiziol·giai ®s immunol·giai folyamatoknak: cellul§ris 

jel§tviteli molekula ®s inger¿let§tvivŖ anyag, amely r®szt vesz sz§mos fiziol·giai ®s 

patol·gi§s folyamatban. A NO egyik fontos sejten bel¿li feladata, hogy reverzibilisen, 

poszttranszl§ci·san m·dos²thatja a proteineket, a tiol ®s cisztein csoportok S-

nitrozil§ci·ja §ltal. Emellett a guanil-cikl§z aktivit§s§nak befoly§sol§sa r®v®n a cGMP 

szint emelked®s®®rt felelŖs. Fontos szerepe van az apopt·zisban, a 

kering®sszab§lyoz§sban, illetve idegrendszeri neurotranszmitterk®nt a szinaptikus 

plaszticit§s, a kognit²v funkci·k, a mem·ria ®s sz§mos neuroendokrin szab§lyoz§si 

folyamat§ban. 

 
9. §bra: Az erŖsen antimikrobi§lis hat§s¼ reakt²v oxig®n- ®s 

nitrog®ngyºkºk keletkez®se a fagocitasejtek aktiv§ci·ja sor§n. 

(Ćbra forr§sa: (13)) 

 

Az immunrendszer gyullad§s®rt felelŖs sejtjei, a makrof§gok ®s neutrofilek, nitrog®n-

monoxidot termelnek, melyek RNI-k® alakulva antimikrobi§lis ®s tumorellenes hat§st 

fejtenek ki a gazdaszervezet v®delme ®rdek®ben, de sajnos emellett a szervezetre is a 

ROS-hez hasonl· s¼lyos k§ros²t· hat§suk lehet (94). 
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A v®rben a nitrog®n-monoxid az oxid§lt hemoglobin hemcsoportj§hoz kºtŖdve nitr§tt§ 

alakul, m²g a SOD enzimek felelŖsek a szuperoxid gyºkºk elimin§l§s§®rt, aminek sajnos 

a nitrog®n-monoxidhoz val· affinit§sa nagyobb, mint mag§hoz az enzimhez, ²gy ha a 

nitrog®n-monoxid ®s a szuperoxid gyºk egym§s kºzel®ben keletkeznek, akkor azonnal a 

rendk²v¿l reakci·k®pes, erŖs oxidat²v hat§s¼ peroxinitrit t® egyes¿lnek, ami a 

membr§nok anioncsatorn§in §tjutva a sejtek kºzºtt is diffund§lhat, ²gy sokf®le, s¼lyos, 

kiterjedt k§rosod§st okozhat. Gyullad§sos viszonyok kºzºtt (9. §bra) a nitrog®n-monoxid 

®s a szuperoxid helyi k®pzŖd®se is ak§r ezerszeresre fokoz·dhat, ®s ²gy a peroxinitrit 

szintje ak§r egymilli·szoros§ra is, ami igen k§ros a kºrnyezŖ szºvetekre, tºbbek kºzºtt 

s¼lyos sz²vizom ®s agyi k§rosod§sokat okozhat (94). 

 Lipid eredetŤ gyºkºk ®s a lipidperoxid§ci· 

Az oxig®n ®s nitrog®n eredetŤ szabadgyºkºk tev®kenys®ge kºvetkezt®ben kialakul· 

egy®b reakt²v gyºkºk (10. §bra), pl. szerves hidroperoxidok (LOOH), lipid-peroxil 

gyºkºk (LOOÅ), a lipidek (tov§bbi) peroxid§ci·j§ban j§tszanak fontos szerepet. A 

szervezetbe ker¿lŖ, vagy ott k®pzŖdŖ szabadgyºkºk elŖszºr tºbbnyire a lipideket alkot· 

zs²rsavmolekul§kat t§madj§k meg, mert a benn¿k levŖ kettŖs kºt®sek nagyon ®rz®kenyek 

az oxid§ci·ra (83,91,93ï95). 

A perhidroxil gyºk (HO2
Å) a O2

-Å, ®s a ÅHO proton§l·d§s§val keletkezik. A hidrog®n atom 

tel²tetlen zs²rsavakt·l sz§rmazik (LH), amelyekbŖl deproton§l·d§ssal lipid-alkil gyºkºk 

(LÅ) keletkeznek. A LÅ ïºt molekul§ris oxig®n oxid§lja ®s LOOÅ keletkezik, ami ¼jabb 

LH-val reag§lva LOOH-t ®s LÅ-t eredm®nyez, ®s a reakci· kezdŖdik elŖlrŖl (89,96). Ez a 

gyºkºs l§ncreakci·, ami a lipidex oxidat²v degrad§ci·j§val j§r, a lipidperoxid§ci·. A 

l§ncreakci·k saj§toss§gaib·l kºvetkezŖen m§r n®h§ny szabadgyºk is rendk²v¿li 

k§rosod§sokat id®zhet elŖ. Az inici§ci·s folyamatot, vagyis a lipidperoxid§ci· elsŖ 

l®p®s®t valamilyen k¿lsŖ vagy belsŖ hat§s ind²tja meg. A m§sodik l®pcsŖ, a propag§ci·, 

az elŖbbin®l sokkal intenz²vebb folyamat, ugyanis a szabadgyºkºk a tel²tetlen zs²rsavak 

kettŖs kºt®seivel l®pnek reakci·ba, s ennek eredm®nyek®nt ¼jabb szabadgyºkºk 

keletkeznek (10. §bra). 
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10. §bra: A lipidperoxid§ci· folyamata Vickers (97) ®s Panasenko (96) §br§zol§s§ban. (Forr§sok: 

(96,97)) 
 

 

A folyamat a termin§ci·val, vagyis nem gyºk jellegŤ term®kek (p®ld§ul aldehidek) 

k®pzŖd®s®vel z§rul. A folyamat sor§n szabadgyºkºk Ălopnakò elektronokat a sejth§rtya 

lipidjeitŖl, sejtk§rosod§st eredm®nyezve, mely folytat·dik a szabadgyºkºk l§ncreakci·s 

mechanizmus§val. Ez leggyakrabban a tºbbszºrºsen tel²tetlen zs²rsavakat ®rinti, mert 

ezek sz§mos dupla kºt®st tartalmaznak (95). A lipidperoxid§ci· 3 fŖ l®p®sbŖl §ll: 

inici§ci·, propag§ci·, termin§ci·. 
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1. Inici§ci· ï kezdeti szakasz 

Az inici§ci· az a l®p®s, ahol a zs²rsavakb·l a szabad gyºkºk k®pzŖdnek. Egy peroxid-

mentes lipid-rendszerben a peroxid§ci· kezdet®t a ROS-ok t§mad§sa okozhatja, melyek 

k®pesek egy hidrog®n atomot lev§lasztani a metil®n-csoportr·l, ezek a hidrog®nek nagyon 

magas mobilit§s¼ak. Ez a t§mad§s kºnnyen gener§l szabad gyºkºt a tºbbszºrºsen 

tel²tetlen zs²rsavakb·l. A zs²rsavakban a kettŖs kºt®sek jelenl®te gyeng²ti a CïH 

kºt®seket. Az ®lŖ sejtekben az inici§tor elsŖsorban a hidroxilgyºk (ÅHO), mely a 

hidrog®natommal reag§lva vizet ®s zs²rsav gyºkºt gener§l (95). 

 

 

 
11. §bra: Molekul§ris §trendezŖd®ssel konjug§lt 

di®nek keletkeznek, melyek aerob felt®telek mellett 

k®pesek az oxig®nnel reakci·ba l®pve l®trehozni 

peroxil gyºkºt (ROOÅ). (Forr§s: (95)) 

 

2. Propag§ci· ï kiterjed®s szakasza, l§ncreakci· 

A zs²rsavgyºkºk nem nagyon stabil molekul§k, ²gy azonnal elreag§lnak a molekul§ris 

oxig®nnel, mi§ltal peroxil-zs²rsav gyºkºk keletkeznek. Ez sem stabil gyºk, ²gy reakci·ba 

l®p m§s szabad zs²rsavakkal, k¿lºnbºzŖ zs²rsav gyºkºket l®trehozva, hidrog®n-peroxidot 

vagy ciklikus-peroxidot, ha elreag§l ºnmag§val. Ez a ciklus addig folytat·dik ugyan²gy, 

m²g ¼j zs²rsav van jelen. A peroxil gyºk k®pes H-t elvonni m§s lipid molekul§kt·l 

(szomsz®dos zs²rsavt·l), k¿lºnºsen olyan f®mek jelenl®t®ben, mint pl. a r®z vagy vas, ²gy 
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egy autokatalitikus l§ncreakci·hoz vezet. A peroxil-gyºk H-nel reakci·ba l®pve adja a 

lipid-hidroperoxidot. Ez a reakci· jellemzi a propag§ci·s f§zist legink§bb (95): 

 

3. Termin§ci· ï befejez®s 

Mikor egy gyºk reag§l, mindig egy ¼j§bb gyºkºt produk§l, ez az oka annak, hogy a 

folyamatot l§ncreakci·nak h²vjuk. A reakci· le§ll²t§s§nak egyetlen m·dja, hogy 

mikºzben k®t gyºk reag§l egym§ssal, l®trehoznak egy nem-gyºk fajt§t. Ez az, ami 

tºrt®nik, mikor a gyºkºk koncentr§ci·ja el®g magas ahhoz, hogy el®gg® megnºvekedj®k 

a val·sz²nŤs®ge annak, hogy k®t gyºk val·ban egym§sba ¿tkºzik. De az ®lŖ szervezetek 

kifejlesztettek k¿lºnbºzŖ molekul§kat, hogy elkapj§k a szabad gyºkºket, g§tolj§k ezeket 

a peroxid§ci·s folyamatokat, ®s megv®dj®k a sejtmembr§nt ®s m§s sejtalkot·kat 

(83,91,93ï95). 

2.5.1. A lipidperoxid§ci· term®kei, hat§sai 

A lipidperoxid§ci· sor§n keletkezett peroxil ®s alkoxil gyºkºk, aldehidek 

(malondialdehid = MDA, 4-hidroxinonenal = HNE) ®s m§s term®kek s¼lyosan k§ros²tj§k 

a feh®rj®ket (82). A membr§nok, ®s a benn¿k l®vŖ feh®rj®k szint®n k§rosodhatnak a 

lipidperoxid§ci· alatt. A fesz¿lts®gf¿ggŖ K+-csatorn§k esszenci§lis szerepet j§tszanak az 

idegszºvetek ®s a sz²v elektromos aktivit§s§ban, k§rosod§suk sz²vritmuszavarhoz ®s a 

neuronok hal§l§hoz vezethet. A mitokondriumban a m§trix enzimeit ®s az elektron-

transzport l§nc tagjait is k§ros²thatja, ®s az ubikinont is tºnkreteszi  (83,91,93ï95). 

Ćltal§ban a lipidperoxid§ci·s folyamat csºkkenti a membr§nfluidit§st, megkºnny²ti a 

foszfolipidek kicser®lŖd®s®t a membr§n k®t r®tege kºzºtt, nºveli a ôlyukakô sz§m§t a 

sejth§rtya kettŖsr®teg®ben, ²gy k§ros²thatja a specifikus membr§ncsatorn§kat (pl. Ca2+-

csatorn§t), ®s inaktiv§lhatja a membr§nhoz kºtºtt enzimeket (95). A membr§nproteinek 

keresztkºt®sei csºkkentik a later§lis ®s rot§ci·s mobilit§st. N®h§ny bakt®riumban a DNS 

a sejtmembr§n kºzel®ben helyezkedik el, vagy ahhoz kapcsol·dik, ²gy az a peroxid§ci· 

sor§n k§rosodhat. A mitokondri§lis DNS, mely hisztonokkal nem v®dett, kºnnyen 



42 

 

m·dosulhat a peroxid§ci·s term®kektŖl. K§rosodik a riboszom§lis endoplazmatikus 

retikulum is, ez§ltal csºkkenti a sejt azon k®pess®g®t, hogy szintetiz§ljon ®s export§ljon 

proteineket  (83,91,93ï95). 

Nem csak a membr§nok, lipoproteinek ®s zs²vsavak azok a kettŖs kºt®ssel rendelkezŖ 

molekul§k, melyek a peroxid§ci· sor§n k§rosodhatnak. P®ld§ul a karotenoidok ®s a 

retinal prekurzora, az A vitamin, szint®n peroxid§l·dhatnak. Sz§mos klinikailag haszn§lt 

antifung§lis antibiotikum tartalmaz konjug§lt kettŖs kºt®seket, melyek kºnnyen 

oxid§l·dnak, ®s ez az antifung§lis hat§s csºkken®s®t eredm®nyezi, sz§mos bakt®rium 

rezisztens bizonyos antibiotikumokra, mert a bakteri§lis NOS enzim NO-termel®se 

hat§stalann§ teszi az antibiotikumot (82,98). 

2.5.2. A tert-butyl-hydroperoxide (t-BuOOH) 

A tert-butyl-hydroperoxide (12. §bra) egy, a szakirodalom §ltal elfogadott mesters®ges 

oxid§l· §gens, mely elsŖsorban lipidperoxid§ci·t okoz. 

 

12. §bra: A tert-butyl 

hydroperoxide, 

(CH3)3COOH = C4H10O2 

k®miai k®plete. (Forr§s: 

(99)) 

£lesztŖvel v®gzett k²s®rleteinkhez az®rt ezt a hidroperoxidot v§lasztottuk, mert a 

szakirodalom szerint (100ï103) membr§nk§ros²t· hat§sa hasonl· a fagocit§k NADPH 

oxid§z ï mieloperoxid§z rendszer®hez, vagyis v®geredm®nyben sokf®le szabadgyºkºt 

gener§lnak (ROI, RNI, RCI), ®s hat®konyan m·dos²tj§k ®s oxid§lj§k a lipideket a 

lipidperoxid§ci· sor§n. Metabolizmusa az 13. §br§n l§that· m·don tºrt®nik, antioxid§ns 

enzimek ®s molekul§k §ltal. 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C4H10O2&sort=mw&sort_dir=asc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C4H10O2&sort=mw&sort_dir=asc
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/search/#collection=compounds&query_type=mf&query=C4H10O2&sort=mw&sort_dir=asc
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13. §bra: A tert-butyl hydroperoxide metabolizmusa ®s felt®telezett hat§sai 

(szaggatott nyilak) Mart²n ®s munkat§rsai (104) nyom§n. tBOOH: tert-butyl 

hydroperoxide, tBOH: tert-butanol, tBOÅ: tert-butoxy gyºk, AA: arachidonsav, 

PLA2: foszfolip§z A2, GPx: glutation peroxid§z, GSH/GSSG: reduk§lt/oxid§lt 

glutation, GST: glutation-S-transzfer§z. (Forr§s:(104)) 

 

3. Endog®n antioxid§ns v®delemi rendszer 

A sejtek enzimatikus ®s nem-enzimatikus antioxid§ns v®delmi rendszereket dolgoztak ki 

a ROS-okkal szemben sejtalkot·ik v®delme ®s a redox §llapotuk fenntart§sa ®rdek®ben. 

Az enzimatikus antioxid§ns rendszerben (14. §bra) term®szetesen a kor§bbiakban 

eml²tett szuperoxid-diszmut§zok (SOD), katal§z (CAT) ®s glutation peroxid§z (GPx), 

tioredoxin-rendszer (TRx) enzimei mellett sz§mos m§s enzim is szerepet j§tszik. 

A nem-enzimatikus antioxid§ns v®delmi rendszerhez kism®retŤ v²z- vagy zs²rold®kony 

molekul§k tartoznak, melyek minimaliz§lj§k a lehets®ges pro-oxid§nsok (pl. vas- ®s r®z-

ionok) hozz§f®rhetŖs®g®t: transferrinek, haptoglobinok, metallotioneinek. Ide tartoznak a 

biomolekul§kat v®dŖ hŖsokk feh®rj®k ®s a kis molekulatºmegŤ scavanger molekul§k, pl. 

reduk§lt glutation (GSH), h¼gysav, ubikinol, valamint az Ŭ-tocopherol, az aszkorbinsav,  

a karotinoidok ®s polifenolok is (82), amennyiben endog®n keletkeznek (pl. nºv®nyekben 

vagy egyes §llatokban), de ezek egy r®sze exog®n m·don, a t§pl§lkoz§ssal is a szervezetbe 

vihetŖ. 
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A felsoroltak kºz¿l a glutation az egyik legjelentŖsebb, mely egy tripeptid (L-ɔ-glutamil-

L-cisztein glicin = GSH), a prokari·t§kt·l az eukari·t§kig a legtºbb ®lŖ sejtben igen nagy 

koncentr§ci·ban megtal§lhat· (105).  A GSH-t oxid§lhatj§k a szabad gyºkºk kºzvetlen¿l, 

vagy a GPx kºzremŤkºd®s®vel (14. §bra). 

 

 
14. §bra: Reakt²v oxig®n ®s nitrog®n gyºkºk keletkez®se ®s lehets®ges sorsai 

Ajuwon ®s munkat§rsai szerint. (Forr§s: (85)) 

 

Az oxid§ci· sor§n a GSH ciszteinj®nek ïSH csoportja oxid§l·dik, ®s glutation gyºk (GSÅ) 

jºn l®tre. K®t ilyen gyºk ºsszekapcsol·d§s§val jºn l®tre az oxid§lt §llapot¼ glutation 

(GSSG). Az oxid§lt glutation visszareduk§l§s§t a glutation-redukt§z v®gzi (GR) 

NADPH+H+ oxid§ci·j§val, amit a pent·z-foszf§t ciklus sor§n fŖleg a gl¿k·z-6-foszf§t-

dehidrogen§z hoz l®tre. A glutation r®szt vesz a herbicidek, peszticidek ®s 

xenobiotikumok metabolizmus§ban is. A k¿lºnbºzŖ m®reganyagokat a glutation-S-

transzfer§z (GST) kºti a GSH-hoz, ez§ltal azok nem tudj§k k§ros hat§sukat kifejteni. 

Ezek a konjug§tumok vagy t§voznak a sejtbŖl, vagy vakuolumba z§rtan bont·dnak le 

(106). Mivel a GSH koncentr§ci· csºkken®se a GSSG nºveked®s®vel j§r, a glutation 

reduk§lt ®s oxid§lt form§inak ar§nya fontos jelz®s a szevezet redox §llapot§ra 

vonatkoz·an. 
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4. Exog®n antioxid§ns v®delem ï a t§pl§lkoz§sb·l sz§rmaz· vegy¿letek 

A gy¿mºlcsºk, zºlds®gek, magvak, fŤszerek ®s te§k kiv§l· forr§sai a rostoknak, 

vitaminoknak ®s §sv§nyi anyagoknak, de tartalmaznak tºbbek kºzºtt polifenolokat, 

terp®neket, alkaloidokat, melyek hozz§j§rulnak a kiegyens¼lyozott t§pl§lkoz§shoz, 

ez§ltal az eg®szs®g megŖrz®s®hez. Legismertebb t§pl§lkoz§s-eredetŤ antioxid§ns 

molekul§k a C, E ®s A vitaminok, a karotinoidok valamint a nºv®nyi eredetŤ polifenolok. 

A C vitamin az ®lŖl®nyek nagy r®sz®ben endog®n m·don szintetiz§l·dik (kiv®ve 

fŖemlŖsºk, tengeri malac, gy¿mºlcsevŖ denev®rek ®s sok mad§rfaj), a szºvetekben 

magas koncentr§ci·ban van jelen, a glutation mellett a legjelentŖsebb antioxid§ns (85), 

de hum§n szempontb·l exog®nnek tekinthetŖ. 

Az E vitaminnal egy¿ttmŤkºdve v®di az LDL molekul§kat a peroxil gyºkºk okozta 

oxidat²v k§rosod§st·l (107). Az E vitamin izoform§i (®s a karotenoidok) a legfontosabb 

antioxid§nsok lipofil kºrnyezetben, k®pesek lipid peroxid csoportokat hidroperoxidd§ 

alak²tani, ez§ltal termin§lni a lipidperoxid§ci·t (85). 

 Polifenolok ®s a rezveratrol 

A nºv®nyvil§gban m§sodlagos anyagcsereterm®kekk®nt szintetiz§l·d· fenolos anyagok 

sz®les kºrben elterjedtek, tºbb, mint 8000 t²pust ²rtak m§r le (85). Funkci·ik kºz® tartozik 

egyr®szt a pigment§ci· kialak²t§sa, m§sr®szt a v®delem, tºbbek kºzºtt az UV f®ny, a 

mikroorganizmusok ®s egy®b nºv®nyi k§rtevŖk (pl. gomb§k, rovarok, csig§k) ellen, 

illetve n®h§ny enzim aktivit§s§nak a szab§lyoz§sa is (85). 

A polifenolok k®miai szerkezet®nek, szerep®nek ®s ®lettani hat§sainak kutat§sa 

napjainkban egyre ink§bb elŖt®rbe ker¿l, hiszen, holott t§p®rt®k¿k nincs,  sz§mos 

t§pl§l®kunkban nagy mennyis®gben fordulnak elŖ (108). Bevitt szintj¿k magas a C ®s E 

vitaminokhoz, ®s a karotenoidokhoz k®pest is, ak§r napi 1 gramm is lehet, t§pl§lkoz§st·l 

f¿ggŖen (109). FŖk®nt a vºrºsbor ®s a tea tartalmazhat jelentŖs mennyis®geket (ak§r 1 

mg/ml-t) (109,110). Nyugat-Eur·p§ban ®s Amerik§ban v®gzett kutat§sok szerint, aki napi 

1,5-3 dl vºrºsbort elfogyaszt, 50%-kal csºkkenti az es®ly®t a kardiovaszkul§ris 

betegs®gek kialakul§s§nak, m²g a feh®rborr·l ez ilyen m®rt®kben nem mondhat· el (111). 
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A k®kszŖlŖ szemeket (Vitis vinifera) maggal ®s h®jjal egy¿tt erjesztik, azt§n pr®selik, ²gy 

a benn¿k tal§lhat· fenolos anyagok kºnnyen §told·dnak a borba (112). A k®kszŖlŖkben 

j·val magasabb a fenolos komponensek mennyis®ge, mint a feh®rszŖlŖben, amibŖl 

kºvetkezik, hogy a vºrºsbor ºsszes polifenol tartalma is szignifik§nsan magasabb (2000-

3000 mg/l), mint a feh®rbor® (300-400 mg/l) (113,114). Persze ez a k¿lºnbs®g nemcsak 

a szŖlŖfajt§k elt®rŖ ºsszet®tel®bŖl, hanem a k¿lºnbºzŖ bork®sz²t®si technol·gi§kb·l is 

ad·dik (112). Az elsŖ felt®telez®sek, miszerint az etilalkohol a kedvezŖ hat§s¼ 

komponens, gyorsan megdŖltek. Patk§nyokon v®gzett k²s®rletek sor§n vºrºsboron k²v¿l 

m§s alkoholos ital nem g§tolta a trombocita aggreg§ci·t, emellett a tºbbihez k®pest 

kev®sb® fokozta az alkohol okozta lipidperoxid§ci·t (115). A bor egy®b ºsszetevŖit 

vizsg§lva r§jºttek, hogy ink§bb a fenolos komponensek lehetnek felelŖsek a 

kardioprotekt²v hat§s®rt (113,115). ElŖszºr itt is a polifenolok erŖteljesebb antioxid§ns 

®s gyºkfog· tulajdons§g§nak tudt§k be a v®dŖhat§st, de a jelentŖs kedvezŖ, legink§bb in 

vitro eredm®ny ellen®re azonban a vºrºsbor kardioprotekt²v hat§sa m®gsem 

tulajdon²that· kiz§r·lag a polifenolok antioxid§ns hat§s§nak, ez®rt m§s ir§ny¼ 

vizsg§latok elv®gz®se is sz¿ks®gess® v§lt. A vºrºsbor sz§mos polifenolt tartalmaz, fŖk®pp 

fenolos savakat, hidroxisztilb®neket ®s flavonoidokat (116). M§ra m§r sz§mos fenolos 

anyag ®lettani hat§s§t tanulm§nyozt§k, m®gis tal§n a legtºbb kutat§si eredm®ny a 

kvercetinrŖl, kurkuminr·l, ®s a rezveratrolr·l sz¿letett. Ut·bbi a vºrºsbor fenolos 

komponenseinek tanulm§nyoz§s§t kºvetŖen, az ¼n. ñfrancia paradoxonò-nak nevezett 

jelens®g kapcs§n kapott nagy visszhangot (111,117), miszerint hasonl· t§pl§lkoz§si ®s 

®letkºr¿lm®nyek mellett, de vºrºsbort is rendszeresen fogyaszt· t®rs®gek lakosain§l 

(franci§k) jelentŖsen alacsonyabb a kardiovaszkul§ris megbeteged®sek sz§ma, mint a 

vºrºsbort jellemzŖen nem fogyaszt· m§s, nyugati n®pess®gekn®l. Mivel nem 

elhanyagolhat· emellett a mediterr§n t§pl§lkoz§s szerepe sem (kev®s §llati h¼s ®s zs²r, 

tºbb halh¼s, sok zºlds®ggel, gy¿mºlccsel, emellett olivaolaj ®s persze a vºrºsbor 

fogyaszt§sa), az ¼jabban haszn§lt ñmediterr§n t§pl§lkoz§sò kifejez®s helyt§ll·bb 

(85,116). 
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A polifenolok emberi szervezetre gyakorolt hat§sa nem teljesen ismert, de az ®vezredes 

t§vol-keleti ®s n®pi gy·gy§szati megfigyel®seket m§ra m§r sz§mos kutat§s eredm®nye 

t§masztja al§. 

Kimutatt§k a polifenolok, kºzt¿k a rezveratrol szervezetre gyakorolt j·t®kony hat§s§t 

(116,117), pl. kardiovaszkul§ris ®s diab®teszes megbeteged®sek eset®n, illetve 

antioxid§ns, antikarcinog®n, antimikrobi§lis, immunmodul§ns ®s gyullad§scsºkkentŖ 

szerep¿ket, hepatoportekt²v, asztmaellenes, antiallerg®n (118), ºsztrog®n ®s vaszkul§ris 

rendszert befoly§sol· hat§sukat (116,117,119,120). Az elm¼lt ®vtizedekben a k¿lºnbºzŖ 

polifenolok molekul§ris hat§sair·l tºbbek kºzºtt az al§bbiakat siker¿lt bebizony²tani: 

g§tolj§k a xantin oxid§z, a foszfolip§z A2, a ciklooxigen§z ®s lipoxigen§z, az angiotenzin 

konvert§z ®s a cAMP foszfodi®szter§z enzimeket egyar§nt, mi§ltal felelŖsek lehetnek a 

kor§bban le²rt j·t®kony hat§sok®rt (116,117). L§that·, hogy sok molekul§ris 

t§mad§spontjuk lehets®ges, a szerte§gaz· hat§sok®rt nem kiz§r·lag egy mechanizmus 

felelŖs. Sz§mos folyamatba ï a specifikus gy·gyszerekn®l kisebb affinit§ssal, de emiatt 

kevesebb mell®khat§ssal is ï tudnak beavatkozni. Hogy mindezt milyen molekul§ris 

mechanizmussal ®rik el, m®g nem teljesen tiszt§zott, de az ut·bbi ®vtizedek kutat§sai 

sz§mos folyamatra f®nyt der²tettek. 

Felsz²v·d§suk sor§n a b®lben elsŖsorban endog®n feh®rj®khez (pl. receptorok, 

transzporterek ®s enzimek, intesztinum egyes feh®rj®i) ®s az epit®lsejtekhez 

kapcsol·dnak, vagy enzimatikus reakci· sor§n akt²v metabolitokat k®peznek (116), 

mi§ltal minden makrot§panyag, kºzt¿k saj§t felsz²v·d§suk hat®konys§g§t is 

csºkkenthetik. A polifenolok komplexeket alkothatnak f®mionokkal, ez§ltal csºkkentve 

a vas, r®z, stb. abszorbci·j§t, ugyanakkor az §tmeneti f®mionok megkºt®se kedvezŖ is 

lehet antioxid§ns szempontb·l. Az egy®b komponensek, illetve a v®kony- ®s vastagb®l 

mikrofl·r§ja §ltal metaboliz§lt polifenolok v®g¿l abszorbe§l·dnak a v®rplazm§ba ahol 

azonban m§r csak nanomol§ris koncentr§ci·ban mutathat·ak ki (116), az or§lisan bevitt 

mennyis®g 1-10%-§ban. Tov§bbi konjug§ci·juk tºrt®nhet m®g a m§jban, majd vizelettel 

¿r¿lnek (120). A polifenolok minden form§ja gyorsan kiv§laszt·dik a szervezetbŖl, a 

bev®teltŖl sz§m²tva 2-4 ·ra m¼lva ®rik el a vizeletben a maxim§lis szintet. 
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4.1.1. Rezveratrol 

A nºv®nyi polifenolokat k®t nagy csoportra oszthatjuk: flavonoidok ®s nem-flavonoidok. 

Ut·bbi tartalmazza tºbbek kºzºtt a sztilb®n t²pus¼ arom§s fitoalexineket, ahov§ a 

rezveratrol (cisz- vagy transz-3,4,5-trihidroxisztilb®n) is tartozik (15. §bra). Term®szetes 

fungicid, patog®n mikroorganizmusok (pl. sz¿rkepen®sz = Botrytis cinerea) hat§s§ra 

keletkezik a sztilb®n-szintet§z enzim seg²ts®g®vel. Bioszint®zise a sikiminsav ¼ton vagy 

fenilalaninb·l is tºrt®nhet (117).  

 
15. §bra: A transz-rezveratrol k®plete. 
(Forr§s: (121)) 

 

A rezveratrol nagy mennyis®gben megtal§lhat· p®ld§ul pirosbogy·s gy¿mºlcsºk h®j§ban 

®s level®ben, fºldimogyor·ban, kaka·ban, ®s persze a szŖlŖben. Az ebbŖl k®sz¿lt 

vºrºsbor ºsszes fenolos komponenseiben 0,1-14,5 mg/l koncentr§ci·ban fordul elŖ a 

transz-izomer, m²g a cisz-izomer elŖfordul§sa a borokban enn®l §ltal§ban j·val 

alacsonyabb, Goldberg ®s munkat§rsai szerint ez is a ferment§ci· alatt az ®lesztŖk 

enzimeinek hat§s§ra alakul ki. Feh®rborokb·l rezveratrol gyakorlatilag alig mutathat· ki, 

ros® borokban a koncentr§ci·ja a feh®r- ®s vºrºsborok kºz® esik (116,117). 

Sajnos a polifenolokhoz hasonl·an igen rossz a biol·giai felsz²v·d§sa, emellett erŖteljes 

metabolizmusa (szulfat§ci· ®s gl¿kuronid§ci·) miatt a hum§n ter§pi§s hasznos²t§sa 

neh®zk®s (122). Hum§n ®s patk§ny vizsg§latokban is kimutatt§k, hogy az or§lisan bevitt 

adag csup§n egy sz§zal®ka mutathat· ki a v®rplazm§b·l a transz-rezveratrol gyors 
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konjug§ci·s k®pess®ge miatt (116). Metabolitjai magasabb plazmaszintet mutathatnak, 

illetve akkumul§l·dhanak bizonyos szºvetekben, sejtt²pusokban (pl. diab®teszes 

patk§nyok kardiomiocit§iban) (123). In vitro kutat§sok kimutatt§k, hogy mind a szabad 

rezveratrol, mind mesters®ges konjug§tumai (szulfat§ci·) egyar§nt hat®konyak lehetnek, 

de folyamatonk®nt m§s-m§s m®rt®kben (124). Mindezen kutat§si eredm®nyeket 

figyelembe v®ve, k²s®rleteink sor§n mi a szabad transz-rezveratrolt haszn§ltuk az eg®r 

leuk®mi§s monocita-makrof§g RAW 264.7 (ECACC 91062702) sejtvonalhoz (125). 

 

 
16. §bra: A transz-rezveratrol lehets®ges pleiotrop hat§sai, molekul§ris targetjei 

Nguyen ®s munkat§rsai (116) §br§zol§s§ban ®s felt®telez®sei szerint. AKT: protein kin§z 

B; AMPK: 5'-adenozin monofoszf§t-aktiv§lt protein kin§z; AP-1: aktiv§tor protein 1; COX: 

ciklooxigen§z; ER: ºsztrog®n receptor; ERK1/2: extracellul§ris szign§l-regul§lt protein 

kin§z 1 ®s 2; IL-1ɓ: interleukin-1ɓ; MAPK: mitog®n-aktiv§lt protein kin§z; MEK: mitog®n-

aktiv§lt protein kin§z kin§z; NFəB: nukle§ris faktor kappa B; Th: T helper; TNF-Ŭ: tumor 

nekr·zis faktor-Ŭ. (Forr§s: (116)) 

 

Ezek alapj§n sz§mos in vivo pre-klinikai ®s klinikai vizsg§lat is sz¿letett. Bonnefont-

Rousselot, a p§rizsi Sorbonne egyetem munkat§rsa, a rezveratrol kardiovaszkul§ris 

hat§sait illetŖen egy kitŤnŖ ºsszefoglal· tanulm§nyt k®sz²tett (122), melyben 

t§bl§zatszerŤen ºsszeveti tºbb, mint 25 hum§n klinikai vizsg§lat eredm®ny®t, kigyŤjtve a 

rezveratrolnak tulajdon²tott hat§sokat ®s mell®khat§sokat is.  Tanulm§ny§ban azt §llap²tja 
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meg, figyelembe v®ve a rezveratrol j·t®kony hat§sait magas v®rnyom§s, elh²z§s, 

gyullad§s, cukorbetegs®g ®s diszlipid®mai eset®n, hogy a rezveratrol egy j· potenci§lis 

farmakol·giai megkºzel²t®se lehet a metabolikus szindr·ma kezel®s®nek, mikoris 

fokozott a kock§zata a kardiovaszkul§ris megbeteged®sek kialakul§s§nak (16. §bra). 

Viszont megfigyel®sei szerint nem csak a szeg®nyes biol·giai hozz§f®rhetŖs®g ®s bevitt 

adagja a kritikus, hanem a rezveratrollal tºrt®nŖ kezel®s kezdete ®s hossza is. Az eddigi 

tanulm§nyok tºbbs®ge szerint a leghat®konyabb m·dszer rºvidebb ideig, de elŖre 

adagolni. Ahhoz, hogy megvizsg§lj§k ezeket a pontokat, ®s a hossz¼ t§v¼ rezveratrol 

adagol§s hat§sait, nagyobb mintasz§m¼, kontroll§lt hum§n klinikai k²s®rlet sz¿ks®ges 

(122). 
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V. C£LKITţZ£SEK 

1. Rezveratrol hat§s§nak vizsg§lata gyullad§sos modellen 

Az LPS §ltal induk§lt, TLR4 §ltal kºzvet²tett MyD88-f¿ggetlen NF-əB aktiv§l§s 

jel§tvitel®ben m§r ismert a rezveratrol g§tl· funkci·ja a TRAMïTRIFïTBK1 

komplexben (52). Ez a g§tl§s TRIF f¿ggŖ ®s egyben MyD88 f¿ggetlen ¼tvonalon zajlik. 

Az is ismert, hogy a MyD88 aktiv§ci·ja elengedhetetlen a TRAF6 aktiv§ci·j§hoz, amely 

az IəB aktiv§ci·j§hoz vezet, ²gy azt felt®telezt®k, hogy a TRAF6 ¼tvonal nem vesz r®szt 

abban a g§tl§sban, amit a rezveratrol id®z elŖ az LPS §ltal induk§lt NF-əB aktiv§ci·ban. 

M§sr®szrŖl Sato ®s munkat§rsai (126) szerint a TRAF6 kapcsolatban §ll a TRIF-fel ®s a 

TBK-1-gyel, ®s k®pesek az NF-əB ®s az IRF-3 transzkrici·s faktor aktiv§l§s§ra a TLR4 

aktiv§l·d§s§t kºvetŖen (4. §bra), ²gy felmer¿l a k®rd®s, hogy pontosan mi is a TRAF6 

szerepe ebben a jel§tviteli ¼tban?! Munk§nk sor§n a rezveratrolnak a TRAF6 molekul§ra 

kifejtett hat§sait vizsg§ltuk LPS-induk§lt szeptikus sokk modellben, RAW 264.7 eg®r 

makrof§g sejteken. Arra kerest¿k a v§laszt, hogy a rezveratrol funkcion§lis 

t§mad§spontja-e a TRAF6 feh®rj®nek, vagyis: 

1. A rezveratrol ®s LPS kezel®snek van-e hat§sa a traf6 g®n expresszi·j§ra? 

2. A rezveratrol ®s LPS kezel®snek van-e hat§sa a TRAF6 molekula mennyis®g®re? 

3. A rezveratrol ®s LPS kezel®snek van-e hat§sa a TRAF6 molekula aktiv§ci·j§ra? 

4. Milyen Ădownstreamò jel§tviteli v§ltoz§sok kºvetik a TRAF6 feh®rj®n®l 

tapasztalt v§ltoz§sokat rezveratrol jelenl®t®ben ®s hi§ny§ban, szeptikus sokk 

modellben? 

5. ¥sszess®g®ben teh§t, c®lunk volt az LPS induk§lta jel§tviteli utak sor§n a TRAF6 

szerep®nek tiszt§z§sa a TLR-kºzvet²tett NF-əB aktiv§ci·ban. 
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2. A lipidperoxid§ci·t okoz· t-BuOOH hat§sa a hasad·®lesztŖ sejtmembr§nj§ra 

Az antioxid§ns mechanizmusok mellett vizsg§latuk az ®rem m§sik oldal§t, nevezetesen 

egy k¿lsŖleg adott, lipidperoxid§ci·t okoz· vegy¿let, a t-BuOOH hat§s§t a 

plazmamembr§n folyamatokra. Modellszervezetk®nt az egysejtŤ, eukari·ta hasad· 

®lesztŖt, a Schizosaccharomyces pombe egy sz¿lŖi (hyd+) ®s annak egy t-BuOOH-

rezisztens mut§ns§t (hyd1-190) haszn§ltuk. 

Kor§bbi munk§nkban publik§ltuk (127), hogy a S. pombe hasad·®lesztŖ 

lipidperoxid§ci·ra adott v§laszjelens®geinek vizsg§lat§hoz random mutagenezissel 

l®trehoztunk egy lipidperoxid§ci·t okoz· anyag, jelen esetben t-BuOOH-rezisztens 

mut§ns tºrzset, jellemezt¿k oxidat²v stresszorokkal ®s neh®zf®mekkel szembeni 

tŤrŖk®pess®g tekintet®ben, ®s kimutattuk, hogy a t-BuOOH-rezisztencia egy 

kiegyens¼lyozatlan redox-§llapottal ²gy az antioxid§ns enzimek ®s molekul§k folyamatos 

regul§ci·j§val t§rsul, de ez a kiegyens¼lyozatlan redox-§llapot a sejtnek m®g toler§lhat·, 

nem j§r a nºveked®s, szaporod§s g§tl§s§val. 

Ezt kºvetŖen a S. pombe a t-BuOOH rezisztens tºrzset (hyd1-190) viszony²tva a sz¿lŖi 

tºrzshºz (hyd+). az al§bb² c®lok kitŤz®s®vel vizsg§ltuk:  

1. L®tezik-e adapt§ci· a k¿lsŖleg adott t-BuOOH-kezel®s hat§s§ra? 

2. A mut§ci·(k) ®s a t-BuOOH-kezel®s megv§ltoztatja-e, ®s milyen m®rt®kben, a  

tºrzsek  zs²rsav- ®s szterinºsszet®tel®t, ill. annak  minŖs®gi ®s mennyis®gi 

viszonyait? 

3. A t-BuOOH kezel®s illetve a rezisztenci§®rt felelŖs mut§ci· milyen hat§ssal van 

az ®lesztŖsejtek membr§nj§nak felv®teli folyamataira, elsŖsorban a 

membr§nºsszet®tel v§ltoz§s§nak lehets®ges indik§tora, a glicerin tekintet®ben? 

4. A t-BuOOH kezel®s illetve a rezisztenci§®rt felelŖs mut§ci· milyen hat§ssal van- 

az ®lesztŖsejtek plazmamembr§nj§nak fluidit§s§ra?  
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VI.  ANYAGOK £S MčDSZEREK 

1. Felhaszn§lt vegyszerek, enzimek ®s antitestek 

K²s®rleteinkhez, ahol azt k¿lºn nem jelºlt¿k, a Sigma-Aldrich ®s Reanal c®gektŖl v§s§rolt 

vegyszereket, puffereket, oldatokat haszn§ltuk. A tºbbi felhaszn§lt anyagot, antitesteket 

stb. ld. mell®kletben. 

2. M·dszerek 

 Sejtkult¼r§k ®s k²s®rleti kºr¿lm®nyek 

2.1.1. Sejtkult¼r§k 

A European Collection of Cell Cultures-tŖl (ECACC, Salisbury, UK) rendelt RAW 264.7 

(ECACC 91062702) eg®r makrof§g leuk®mia monocita sejteket (125) hŖkezelt fetalis 

borj¼ sz®rummal (10%), penicillinnel (100 U/ml), streptomycinnel (100 ɛg/ml) ®s L-

glutaminnal (4 mM) kieg®sz²tett Dulbeccoôs Modified Eagleôs Medium-ban (DMEM), 

5% CO2 koncentr§ci· mellett, 37ÁC-os termoszt§tban tartottuk fenn. 2³106 sejtet m®rt¿nk 

10 ml m®diumba, 80%-os konfluenci§ig nºvesztett¿k, majd 2-3 naponta passz§ltuk Ŗket. 

2.1.2. Kezel®sek 

A 80%-os konfluenci§t mutat· RAW 264.7 teny®szeteket foszf§t-pufferrel (PBS) tºrt®nŖ 

§tmos§s ut§n kezelt¿k LPS-sel (LPS; O127:B8, Sigma-Aldrich) (23) (v®gkoncentr§ci·: 1 

mg/ml) k¿lºnbºzŖ ideig (10, 30, 60 ®s 120 perc) sz®rummentes DMEM m®diumban. 

Bizonyos esetekben 30 perces rezveratrol elŖkezel®st alkalmaztunk (v®gkonc.: 0,05 mM), 

majd ¼jra §tmostuk a sejteket j®ghideg PBS-ben, majd 1-1 ml-ben felkapartuk Ŗket a 

teny®sztŖed®ny alj§r·l. 
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 Feh®rjeszintŤ vizsg§latok 

2.2.1. Feh®rjeminta k®sz²t®se immunprecipit§ci·hoz ®s immunoblotthoz 

A kezel®st kºvetŖen 4 ÁC-on 5 percig centrifug§ltuk (1000³g) a sejteket, majd a pelletet 

friss, j®ghideg l²zis pufferben vett¿k fel. A l²zis puffer a HEPES ®s NaCl mellett a 

sejtfelt§r§skor felszabadul· prote§zok g§tl§sa ®rdek®ben tartalmaz EDTA-t ®s EGTA-t, 

melyek metalloprotein g§tl·k, PMSF-et, mely a szerin oldall§nccal mŤkºdŖ enzimek 

g§tl·ja, a szabad SH-csoportok v®delme ®rdek®ben DTT-t, mely erŖs reduk§l· §gensk®nt 

ºnmaga oxid§l·dik a minta feh®rj®i helyett, emellett tartalmaz m®g Na-vanad§tot 

foszfat§z-g§tl·k®nt, ®s ¼n. Ăprote§z-inhibitor kokt®lò-t is. A lipidmembr§nok felold§sa 

miatt Tween-20-at, a sŤrŤs®g nºvel®se ®rdek®ben glicerint is adtunk a pufferhez. 

A nagyobb felt§r§si hat®konys§g ®rdek®ben a mint§kat h§romszor 30 m§sodpercig j®gen 

szonik§ltuk. Ezut§n ¼jra centrifug§ltuk az oldatot (17000³g, 10 perc, 25 ÁC), majd a 

feh®rj®ket tartalmaz· fel¿l¼sz·t ¼j csºvekbe pipett§ztuk §t. 

A feh®rjekoncentr§ci· meghat§roz§sa Lowry m·dos²tott m·dszere szerint tºrt®nt, 

BioRad DC Protein Assay-vel (128,129). A karakterisztikus k®k sz²nreakci· alapja, hogy 

a r®z l¼gos kºzegben a feh®rj®k bizonyos aminosavaival reag§l, ®s ezt kºvetŖen reduk§lja 

az ¼n. Folin-reagenst (n§trium-1,2-naftokinon-4-szulfon§t), ennek eredm®nyek®nt 750 

nm-en abszorpci·s maximum jºn l®tre. Ut·bbi elsŖsorban a feh®rje tirozin ®s triptof§n 

r®sz®vel reag§l, kisebb m®rt®kben a cisztinnel, ciszteinnel ®s a hisztidinnel. Ezt kºvetŖen 

BSA-b·l k®sz²tett kalibr§ci·s sor seg²ts®g®vel a koncentr§ci· meghat§rozhat·. 

Azonos feh®rje koncentr§ci·kat §ll²tottunk be a l²zis puffer seg²ts®g®vel, majd minden 

mint§hoz egyenlŖ t®rfogat¼ 4³ mintapuffert adtunk (4:1). Ezt kºvetŖen 5 percig forraltuk 

a mint§kat, majd v®g¿l a g®lbe tºrt®nŖ injekt§l§s elŖseg²t®se, ®s a fut§si front l§that·v§ 

t®tele ®rdek®ben, 2-2 ml br·mfenolk®kkel festett¿k meg Ŗket. 

2.2.2. SDS poliakrilamid g®lelektrofor®zis (SDS-PAGE) ®s immunoblott 

Gyºkºket szolg§ltat· inici§tor ®s kataliz§tor (TEMED = tetra-metil-etil®n-diamin ®s APS 

= amm·nium perszulf§t) jelenl®t®ben az akrilamid vizes oldatban polimeriz§ci·ra k®pes, 

®s line§ris polimer, ¼n. poliakrilamid keletkezik. Ha inici§l· §genst (APS) is hozz§adunk, 
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a l§ncok kºzºtt keresztkºt®sek k®pzŖdnek, ®s t®rh§l·s szerkezetŤ g®l jºn l®tre, melyben 

a feh®rj®ket az elektrofor®zis sor§n v§ndoroltatjuk. 

Ha a feh®rj®ket SDS (n§trium-dodecil-szulf§t) tartalm¼ g®lben futtatjuk, akkor az 

elv§laszt§s molekulatºmeg (m®ret) szerint megy v®gbe, mivel az SDS egy erŖsen anionos 

detergens, ez®rt ha a feh®rj®ket ezzel kezelj¿k, akkor a kºzt¿k l®vŖ kºlcsºnhat§sok 

megszŤnnek, az alegys®gszerkezet felbomlik, denatur§l·dnak. Az SDS minden 

feh®rj®nek egy nagy, negat²v tºlt®st ad, amivel elfedi a feh®rje saj§t tºlt®s®t, ez§ltal kiter²ti 

Ŗket, belsŖ, hidrof·b magjukat is fellaz²tva. Az SDS ï feh®rjekomplexek tºlt®s/tºmeg 

ar§nya ²gy §lland· ®rt®k lesz, f¿ggetlen¿l a feh®rje eredeti fajlagos tºlt®ssŤrŤs®g®tŖl. A 

kºtŖdºtt SDS mennyis®ge egyenesen ar§nyos a l§nc hossz§val, vagyis a feh®rj®k 

molekulatºmeg®vel. 

SDS-PAGE eset®n k®t k¿lºnbºzŖ koncentr§ci·j¼ g®lt alkalmazunk. A szepar§l· g®l fºl® 

egy ¼n. Ăstackingò (koncentr§l·) g®lt r®tegez¿nk, melynek akrilamid koncentr§ci·ja a 

szepar§l· g®ln®l annyival alacsonyabb, hogy itt a molekulaszŤrŖ hat§s m®g nem 

®rv®nyes¿l. A felsŖ g®l zsebeibe injekt§lt feh®rjeminta ®s a futtat· puffer anionjai 

fesz¿lts®g hat§s§ra bel®pnek a felsŖ g®lbe, melyben a glicin elektroforetikus mobilit§sa 

alacsony, emiatt a feh®rj®k egy v®kony s§vban v§ndorolnak az als·, szepar§l· g®l 

felsz²n®ig, melyben a mobilit§s megnºvekedik, ²gy a feh®rj®k a tov§bbiakban k¿lºnbºzŖ 

fajlagos tºlt®s¿k miatt elt®rŖ sebess®ggel v§ndorolhatnak. Ezenk²v¿l a szepar§l· g®l 

akrilamid koncentr§ci·j§t is be§ll²thajuk, hogy a molekulaszŤrŖ hat§s mennyire 

®rv®nyes¿ljºn, ®s a g®l az elv§lasztani k²v§nt feh®rj®k m®rettartom§ny§ban a lehetŖ 

legnagyobb m®rt®kben szepar§ljon. A futtat§s ut§n a feh®rj®ket a g®lben l§that·v§ 

tehetj¿k olyan fest®kkel, mely nagy hat®konys§ggal kºtŖdik a hozz§juk (Coomassie 

Brillant Blue), ak§r m§r 0,1 ɛg feh®rje is l§that·v§ tehetŖ ²gy. 

A feh®rjemint§kb·l 20 mg proteint tartalmaz· mennyis®get vitt¿nk fel egy 12%-os g®l 

egy-egy zseb®be. A stacking g®lben 80 Volttal futtattuk, a separating g®lben 120 Volttal, 

kb. 1-1,5 ·r§t, majd ezt kºvetŖen §tblottoltunk nitrocellul·z membr§nra (200 mA, 60 

perc). A blottol§s sor§n a g®lre szorosan r§illesztett¿k a membr§nt, majd a g®l s²kj§ra 

merŖleges ir§nyban egy ¼jabb elektrofor®zist hajtunk v®gre blottol· k®sz¿l®k 




