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Il. BEVEZETES

A k°zel m¥l ts ok utsazteSnspaoint b - | bizony2tott 8§k
megfigyel ®seket, hogy saz 8n8opsl 8H ektoezgBss@®p kmesg
Napjainkban ePRPBRt@®nbe ke«&tojzhbtgika gn gpoodd v  retn2oV ¢
szerepe az olyan szabad gy°k°®s k8rosodS8so
nN®pbetegs®gne®ssz®&8methr owasdikal 8ri s megbet
gyul |l adg®sal sis8whk kuuseset ek. A kutat 8sok

eg®szs®gre gyakorolt j-t®kony hat8sa nem f
mol ekul 8ri s szintT mech&renagyaghk khakeg®s z sk
gyakorol t hat 8§8s 8t t ied d m8ingyaozso | wii z s gt8°l rae koekdk
hat 8smechani zmusok felt&8r8s8ra,. Kut at §s ai
vitatott szerepT polifenol, a rezver a
hat §8smechaakni £ ma g & Bnzgtwag y u bl anthi&rs mfa®dellen

Ter mPszet esen ezen t 8panyagkomponensek ®
tul ajdonsg8gait, in°ve sed z gkyRiBgem sdbleom8 ny oz ni , h
bet egs®gmegel Rz®s bewnagl e gRziegsszxmIrieogt Rr z| Resgbyeenn
M8rs®s,za Rezabad gy°k°ppkk vaontao sk -srzoeroez - k k
vRdekez®sben, p®l d8ul-oxai d&mgo®st mi sleppekori
8l tal termelt oxig®n gy°k°ket a patoag®nek
mikroorganizmusokehetnekp r o k ar i iuinak, el latr ®- t a egysejt T
vagy b8amszeametzet i degenk®nt i smer fel.
a szervezet S§s@js8tt haejBkei mei@d REsegatthkak, k
hat §lipoildek ben @&s gfazhd@rg] ®klbacz ena thk nb ¢ B ®r 3 ®KkK
oxi dat?2 B8l salr e dpkmzot.tAz k8~vos$ &d8s oksroar §n a

kifejlesztettek Ssz8mos v®dekezR mechani z
saj 8toss8gai kn midatptt SmeskRAkhype® haz nk?2 gy z ¢

szerepelt hogy egy | i pi dp er oreziszte8scel u- kraar moddllszervezet
pl azmamembr 8nj 8t , ®s az oxidat2v stressz
Kk®pess®g®t, | ipidper ¢geil @ ®¢ i®t (& baekw|&s8 nhyi 082z £



Il. R¥VvI DETESEK

Akt
AP-1
CD14
DAMP
EPR
ERK
GAPDH
IFN-b
IkBa
IKK
IRAK
IRF
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ROS/ROI
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SIRS
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TAK -1
TGF
t-BuOOH
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TIRAP/MAL
TLR4
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TRAM
TRIF
FFA
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TAGFA
TFA

protein kin8z B (PKB)
activator proteinlt r anszkr i pci - s
cluster of differentiatiori4 receptor
damageassociated molecular pattern
eektronpar am8g@azezseanci a
extracellular signal regulated kinase
glycerinaldehide3-phosphate dehydrogenase
interferon beta

nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancerdel inhibitor, alpha
|l @B kinase

interleukinl receptorassociatekinase

faktor

spektroszk: pi

interferon regulatory factors r anszkr i pci - s faktor
c-Jun Nterminal kinase
lipopolysaccharide binding proteibPSk ©t R f e h ®r j e

mitogenactivated protein kinase

minimal inhibitoryconcentration

multiple organdysfunctiongndrome At ° bbszer vi
myeloid differentiation primary response gene 88

NF-kappaB essential modulator | KKo (I KK regul 8t o
nuclearfactor kappalight-chainrenhancer of activated B cetlenszkr faktor

di sz f

opti kai denzit§8s

mitog®n akti (MAPK)cspporbt ei n ki n§gz
pathogerassociated molecular patterns pa-asg®aci 81t mo!
patternrecognitionreceptor P AMP f el i smer R recep
reactive chlorineritermedier reakt2v kIl -r i nter me

receptor interacting protein

reactive nitrogen specieatermedier

reactive oxygespeciegintermedier

reactive sulphuspecieshtermedier

stres§ activatedproteinkinase stressza k t i v 8§11 t

s er il e UArmadillb metisediitaining protein
systemic Inflammatory Response Syndrome
TAK1-k°t R feh®rje 2 ®s 3
TGFb-akti v81l t ki n§z

transforming growth factor beta

terc-butil hidroperoxid

Toll/IL -1 receptor

TIR domainrcontaining adaptor proteirMyD88 adapterlike
Toll-like receptor 4
TNF-receptorasszoci 81 t
TRIF-related adaptor molecule
TIR domaircontaining adaptor including IFM
freefattyacid szabad zs2rsav

protein

faktor

polar lipid fattyaciq pol 8ri s | i pidek zs2rsav
triacylglycerol fattyacid tri aci |l gl i cerol ok zs2r
total fatty acid, ©°sszes zs2rsayv



V. IRODALMI CTTEKI NTE£S

1. A szepszis

Aszepszifs z®psziszr ¢gRhad§s, fe)baogy 8B zraprik® 8
aver mPrageg®er vezet keng®rs a |@ltysul @rtal gafrndke 2.r e ak c i
Kialakul 8s8nak alapvetR b&t n®tgeill gyt Fjea
8l |l apotot i d®zhet el R, |l eggyakori bb pri me
has¢reg vagy a (N ®ogg kiatakale i mf sk ®ip-sjza s , az f ¢
virulenci 8j 8t -1, a fertRz®s s%W yoss8&8gs8gt |
V8l asglR®PRL s® az esetl egesen ms§r fenngl |

kezel ®sek®nt al ka(l)makotitnfggk giys zeere&«n RIli z §
szerepet |j8tszik a szervezet ellens8l | k @

mennyire eredm®nyesen t usdzje8kv eazze toertv o&rotk snie

(pl. politraumati z@ci -, nagyfok¥ v®rveszt ¢
1.1.Aszepszisk i v8Il t - k-rokoz-k

A betegs®get kiv8lt- mikroorganizmusok eqg)
(Escherichia coli Klebsiella pneumonige bizonyos Candida fajok, stb.) (3).

|l mmunszupressz?2v 8l |l apotokban (beteg, i dR
sz8muk valamilyen hat8sra abnor - nd®lIni,saml .me
v®r 8r amba, a has¢regbe, vagy m8s hova k

visel kednek, ®s s&E4pgytSAbtani d@®zshzgtl nek ed Im®r
k-rokoz-k 9%barn elggk 9®r i-neng@ &t 2 \va Iz egpezii ts?2 v®s
szepszis ar8twyaekbn #8281 g1 | e g 4tstze2sn TesI@Rfeo rke
%35 Fel m®dr ®s ek =wergathAv ar6édamT fewRza@gek

Enterobacteriaceae s al 8d t a g Bscheriohlaaplzazz8 ki. n fAezk &+ - k kb
8§ ®r t ,Klebstelapnaumonia® s Psaudomonas aeruginoaa f er t RzZ8&s e k kb .
§®rt tehetRk felPoleiSsa®ok deket RAAE@at Ra®s e k



pozit?2yv bakt ®r i umo Kk okozt a Staphglpcsceusas fele
eree t T, e z e rbBtaphydotogcs aurauskao zt a f ert Rz ®&sak ar §i
k 0 ag-oé& § aStaphylococcus aj ok okozta i%mflk%rcdl ik, sm&qr
Enterococcuod k P®euimococcus k ok ozt a f er t Ra &slerke | s zngonzao
(346)Anaerob mikroorgani zm@sSdk namud sad thak - rki |
pl. a Gramn e g &Bactenoides fragilig3). A f ennmar &ed-anklmy.omb®@ k ( &
esetek kb. 08 ban el s Rs or Gaaddafa)d)aeangy yegy ®b k- -ro
(WVrusok, protozoonok, (38tAb it dRekzep Kkzinaghi v
f Rl eg a k°©°vet k 8tepocdcaug pmdumaniael Haen®ghguk influenzae,
Legionella fajok, Chlamydia pneumoniag3,8). A seb ®e r tl Bzg®sr eBks :
| eggyakor iSteptocockus gyogen®), aStaphylococcus aureusizonyos
Clostridiumfajok, aPseudomonas aerugingskizonyos anaer ob faj ok ¢
n e g étaphylococcus aj o k , m2 g a h¥gy YHscherithacdid&z ®s e k
Klebsiellg azEnterobactera Proteus® s Eterococcu$ aj ok | ehe@®nAe k f el
k°zponti i degr ends Steptococcnsf gpnéumoniag Betisseria R1 e g
meningitidis aListeria monocytogeneazEscherichia coliaHaemophilus influenzaa
Pseudomonas aerugingsdletve Klebsiella ® sStaphylococcus aj ok oK3® z hat j §

Ezek a fertRz®sek az egyes beteg@®kben nag)
1.2.Aszpszisk r i t ®r i umai ®s fokozatai

Az el Rs z °-ben, n§d 200b e n , ®s | ebgru tartoth Sepsit,2,3 6
konszenzus (Wdahdlea@m®Bkben | ®VR szepszis d
Asziszt ®m8s gyul | ad§8s dystemig Inftlasirpatory &RR&sponse Vv a g

Syndromg : k¢l °nb°zR, i nfekci-s vagy nem infe

®g®s, pancee®si ttiesgit mideok it esj e Ras z.

A szepszisbi zony?2tottan, vagy nagy val-sz2nTs
m8sodl agos, khobh8¢gl ®gWwfekch¥gkyti, sav-s F
i degrendszer.i vagy Vv®r8ramfertRz®sek, tra



bek®vetkezR, sziszt®m8s gy WBysteraidlglanomatory 81 a s z
Response Syndroijne

Ezagyull ad8sos v8laszokban bek°vetkezR cs
generaliz8lt i mmunv§8Il aszt j ®20koskonferemeid v a Kk
szerinti S| RS ¢8éb®mMi nt egyet kell, hogy tartal

T 36 @1 al acs8AGEDBD maaggaysabb test hRm®r s ®k | «

1 tachycardial 90/ per c n®I nagyobb sz2zvfrekvenci a)

1 tachypnod 20/ percn®l magasabb | ®q2R®s ial farceslowne/re
parci 8lis art ®r iPEO<REHEEBMOAi oxi d nyom8s (

T leukocytopeniavagy leukocytosisaf e h ®r v ®r sej t sz&miviggvesebl
t°bb mithstejit,/2elI1}0 8 agnaglastabb az ®retl en |

Az YigynfeVeyes dSlzleppati &ba ker ¢l a beteg, ha

szer vi di szfunkci -k, sokhki wampegr fa“zgy | |aabdn8osron
mi att hipotenzi - al akul ki. A kering®si ze¢
®s k¢l °nb°zR f(x m8j) Ya tudatzavar

Szeptikus sokkak nev e z z ¢ k, zdpszishezwbgy GRS esz , fol yad®kp

el l en®re t8rsul kering®si el ®gtelens®g. A

At °bbszervi di szfunkci - BultigezOrgad Dysforetion ( MOD !
Syndromg , a mi kettR vaggkuPbp sZkeyosakmlkad®Ki
homeoszt8zi s csak i ntenz?2y ter 8pi 8s beay
fel szabadul - citokinek hat 8s8ra sziszt ®m:

V®r mennyi s®g ®s a vo®r feh®rjeta®ral madgs?®
m8§s szerv mTk° @@%14) zavara | ®p fel

A SIRS, a szepszis, a s¥W  yos szepszis ®s
egy k-rfoly&maapatabe¢gl sRetnek (bS8 nem S :
tov8bb az egyes 8l 1l apotok), amel yek v®gyg
hal 81 hoz @8&418)t het nek



1.3. Aszepszie pi demi ol - gi 8j a ®s mortalit8sa

A AsYl yos®sszaepszepbdi kus sokk vils8gszerte
probl ®ma, a k-rhgzi intenzz2y oszt 8l yos

betegs®ge, ®vente t°bb mintRhaB8&mpblbABI ekbe
Emi att a | egnagyobb orvosi, SRt gazdass§8gi
k°l ts®gekkel I s ] §18). Fontop &zcaldpentseedks ®kge zfed I®ysae
kontrollja ®s kezel ®s e, di agnosztikus Vi :
szervp-tl - kezel ®s e k, gy -gyszer Bz ®®,s st

i mmunszupressz§8lIt betegek sz8m8nak ®vr RI
hat ®k o ny asbpbe kstzredune’s anti bi oti kumok ®s a fej|l
i's, ®vente a s ze pk5%-ossese neeslekteedk® ss@(@BAM 8§ nkaekl |1
Statisztikai adatok szerint a As¥W yos szep
el | enl®r enap/7 el t-80% &WVel°tmi§r, 3 g a szepti kus
1-2 napon bab0fl(114i7 bA mizepti kus esete#3 csak
000 ®letet kovebhahnéedk mMmoQ azZl WSA szeptik
hal 8l os kid%)e,neami T2 ¢p 0 megh al-baedtj eag saBrg e& k wotk «
mor t a(llilf)§ sMagyar orsz8gon az Aneszteziol - -gi
I nt ®zet a@d®eoalibeal dpjo®dn eset ben jelentettek
tartozott a AsW yos sategziis®) BHamiya@®mT ept i
forgal m¥ o0 Nz tedlzatait 8lemere@d, aadz oszt 8l yok mind
As¥%l yos szepszisO ®s a s z-BP%ikouzs® tsto k\k§ letgoyz
2005° s ®v amatlmazsizerntenz2v oszt8lyokon a S
hal 81 0z8s20%.r 8Ayszd@®szis el Rfordul 8sa 960
hal 81 0z8s40%.r 8h%lay o03s0 szepszis 9000 esetber
40-50% volt. A 650 szepti kus sokkba®0%es zakkt beleead R p §
bet egs ®gbkre(19)20 B g 8§ r szerint pont os stati:
rendel ke zb@nscsak 17Q002sket@tjelentettek, 2006 N etm8nre k s o,k szor o

deszerinteamgas mortalit8si r8ta g®en adat ok al



1.4. A szepszis patogenezise

MagasabbrendT szervezetekkbh®mi aihav &g/l nmki- rw
vagyi s a bRgiyvab®fer veketi t@sl sleggtuetka ksazto rboosr
(tightjunction ®s a bel-@RNR szzirmtekr salvm8n (mukoci ||
l' i zozi m, stb.) 8tjut, akkor mehReszdszea nl
mTke d®s be. Ekkor olyan folyamatok indul nal
elim n8l 8s8hoz vezetnek, m®ghozz8 azonos

k- rokoz-kra val - specificit8gs n®lbkogd R ug:
k-rokoz:-k azonos (13282822 | etzecikt aizs naezroin ofse lr ®s z
mi krobi 8l is eredet T Iasgsaznodauinfolkt, moell eykelkle§r ip
(pathogerassociated molecular pattetns vagy i s PAMR)PAMB-ekv e z ¢ n kK
N®l k¢l ©°zhetetl enek a mi kroorgani zmusok

szervezet ekben(13)e nF ofnotrodsu,l nhaokg yelaR nat 2 v I mm
tudj 8k k¢l o°nb°ztetni a saj 8t strukt¥r 8kat
az Ysgynevezett mi nt 8z at f edlek (paternreRognitianc e pt or
recepto) (13,22)Eze ket a receptorokat fRlIleg az epit
sejtk ®s a granu.l olcde Stkkarftegzzak & slz&bbri re

receptorok Toll like receptoii TLR),aGt 2 pus % | ektinek, a Scava:
aNODszer T r ucleotidebmding loligofnerization domajn(13,22) A

velesz¢l etett i mmunrendszer felismerR mol
p®| dgul a dreef aekntz?i vn epkr, o tae it , a mann-zk°tR |

a lipopoliszaclaridk ©t R pr ot ei n bili§ CBI1R,)az N@mil snetonil u
receptor ok ®recemorokigl®pldi2®.meMA tmi kr o bok &rekiks P A MF
megf el elkfhePZRRK°t Rdnek, ®s intracellul 8ris

kemokinek) ssit ®zi s®hez ®s szekr®ci -j8hoz vezetn
®s az adapt2v (1820 nAenedsezesztliesaetgy ulmMnmudi
fol yamatokban szerepet j 8t sz- citokinek K
szervezetbe jut 8s8t k°vet Ren azonnal f el :

fagocit Slkh tlekb®RI T a granul ocit 8kib: Il ,®sa ahz?

10



endot ®| £18).) tedd® Rsorol hatjuk az interferono
(TNFU/ b)) , i-hdt(d41), o interleukirs-ot (IL-6 ) ®s a z-12t@Lt1R2)r | e u ki
(13). Ezeknek a citokineknek meghat8roz:- Sz
gyul |l ad8si reakci -k kial akulpgFse&beant,81 m§ ssre®
gyakorol t hat 8suksped®vf®nkuaz | amfbog®h 8§k a
differemak 8szadlB§Yoz8&s8&8ban

A gyull ad8sos folyamatok kaszkS8ediRk®mkerr
alakul: a PAMP (pl. l i popoliszacharid) a 1
erek endot ®I sejtjeit I's aktivsglja, mel ye
endot ® en nR az adh®zi - -s mol ekadlBRz iexjp§tesi
mel yek reakt2zv oxig®n intermediereket ter
k8r osod8s8h¢3 veze&omepkement rendszer akt
(bakt ®miemi r 8 n kompl ex kial akul 8§8sa) az e n
emel kedi k, mi ndezek k¢l °nb°zR citokinek

infekci -t k@glvel R k& gl tb@t t-B®y384l alf Blal k ®s RE
IL-6 maxi muma f@@PYlyed hen R®miegi dej ¢k n®h8ny - r
majd sziszt®m8s gy®d | &l §IolkIS®p sfaeré mdkadti @INGE,j

ut - bbi a | imfocit8kat, el Rbbi az ®®kal ak
nyirokbeS8r anml-kBsda . hiVRgtscd!l amuszon kereszt ¢l
®s f okozz at eazanel ®st i s, mel ynek hdt8&s $r a

feh®r ) ®k t erem&klt®ye prfmwlt.ei@, fibrinog®n, an
amil oi d A in®&msnszferrin sblji3,200n A ledt Psozlielr v vagy
(egyes feh®rj) ®k mennyi s®ge nR, m8sok® cs®°°k

bet°l tenek, pl . az opszoni z 8ci -réndsmer a %
aktivs8l 8s8ban. A v®ralvad8siineptsereeda®n
ami koagul op8ti 8hoz vezet, ez8ltal sz%vet

i nduk 8l hamonoxitd og®nnt 8z (i NOS) enzim szir
ami vazodil at8ci -hoz, v®gy¢l hiopotdegrsmik: hR®osz
hi potenzi - v®gy¢lnakflki®r hal 81t i s okozhat
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15A | i popol i sgzyaud H aqrai g e®&si tae |

Ks®r |l eteink egy r ®s z ®b e n-n eeggayt 2 fva kbud kttart @ivu 1

Escherichia colb - | sz8r maz- |l i popoliszachar-id end
Al drich) (28aBEzzanEStolimekl | ett sz 8§megamiBeg IGalkm®
sejtfal 8ban i s Shigekag®ts@alm®rielmt 66} o k(bpaln i s) , § |
el fogadott, ®s sz®l es k ©r b esreptikas| sokkbsma z ot
modellekben.

151 AzLPSaGramnegat 2v bakt®rium sejtfal 8nak

A Gramnegat?2v bakt®riumokat a ke¢lvil 8g feldtF
egy®s z t transzportfolyamat ok zajl anak, m 8§
bakt ®r i umsejt ®s a gazdasejtek kapcsol

inicial (24%) 8§8A8bpaptburok r®tegei: a citopl :
r @gt,e a k¢l sR membr 8n, ®s a kle.t t BbPArkad z©°tt

| i popol i szachaRmedmbar Snajks nRar @528 kkostl -sr ®s z e

Lipopoliszacharid
0

Kiils '

membran LW WW W

Peri- fi | L

plazmatikus ¢ | |} e [ 4

ter > s, <L
Citoplazma ~ VOODLHBDDDOEDHN M‘Fk\@%@njﬂ Jull
membrén | ( | \29%g ‘”'"_"4"""!""'.@,13}"4?'.@ ()

Tapanyagkoto
fehérie  Hordoz6 fehérje

Peptidoglikan

1. S§AGEam-negat 2 v bsejtb.GrFiou @73
al apj 8n
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A peptidogl iNkagetilg!| n®t @ mi ndretitmu rRaesmi WNs av b - |

poliszacharid |l 8ncokb-. I, ®s azokaetgatseze
bakt ®r i w@lokrmbyanbb ez a-po®t ¢ §,v arkibratn,a b@maare a
sz8ma is alacsonyabb, 2 gy stabil, de ruga
(penicillinek, cefal osg2d25B8hrok) t8&8mad8spont

Aperiplazmati kapl a®ma membr 8n ®s a k¢l sR o
Szabad ®s k°tott 8l |l apot¥ | ipoproteineket

szint®zi sbe(@52980)szerepe van

A k¢l sR meansbzri8mmet r i Kus i pid kett Rsr ®t
|l i popoliszacharidok, f os z(®5@®6)i pA drekmb®s8 nf ebhe
ol dal 8n foszfolipidek, m2g a k¢l sR fel ®n
r®t eghez | ipoproteinekkel kap®s NMamakiak. A 1
felel Rsek. A k¢l sR membr8n bel sR r®sze hi

ugyanakkor a t8panyagok k°nnyed®n 8tdiffu

(l'incomyci n, clindamycin) sz8m8ra li-sv88t ] §
teszi a bakt ®r i umot az em®szt Rnedvekkel,
szemben. A l i popoliszacharid j el enl ®t e

tulajdons8gait, neimgatmer balotl ®rainumGr ame |y

szaporod:- R®2683. | enne

1.5.2. Az LPS zerkezete

Az LPS tulajdons8gai al apj-8pebt8fokmué Rokder
antig®n), az oligoszm@hagbdAmagglesr e Ps®e
kot ®ssel kapcs@B25dnak egym8shoz

Ospecifikus Eal caalmMo8neckul a a bakteri 8lis s
amely ism®t|l RAR egys®gekbRI k &l dnb%oR,i me®h
cukor mol ekul 8b-1, gl i komerd zk&ltt®s8ge If o k°an niegk

=204 0) , nagy heterogenit8s ®szlel hetR, ez
r ®s (318 El Rf ordul h@altdalH &gy az®npQe (i) del et
reduks8l - di k, vagy e gy(82. tAailyghnipopoleszachasidot nt et i
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hordoz- baknugrSnuomglakikat(c Rk°s) form8nak nevez
sima telepeit 8 o r m8meaotisim@). Az Rformat el epek el vesz?2theti

k ®p e s s(&BIk et

Oligoszacharidmag cor e) : A core r ®qgi - bel sR ®s k¢l
nagy Vv 8 stSgoRtk,0 ne |l loe ndta®tlb§ennogayz kCev ®sib ® er R
hat 8§8ss almuht?8rn,s oke eBRet ®n ez is beind?2thatje

mag hex- zegkbkl-gzgll dB-acdlitDg IN k- zamin. A bel sR
® s-ke®3-dexioktonsavat (KDO) tartalmaz. Minden endotoxin tartalmaz KD@gy
egy hasonl - mol ekul 8t , -nsgatmaiIwzbskRnNn@ki wmt p

vezet(23i 34).

Ismétlédo egység

n=4-40

O-Antigén
©
0.
=
N
Q
(=)
&
Q
s 3
Kiils g
mag
=
T,
Q.

2. 8P rbaakt eri 8l i s LPS §IFt
(23)a | a pR °8vni)d 2KD@ 2-keko-3-deaxioktonsay
Hep hephGal - gal akNGcz aql gk
Gal: galakt.-z; Glc: gl ¢k
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Lipid-A: Ez az LPS | egkev®sb® vari8bilis r®sz
k¢l °RbbhePkzt ®r i umt °r zsek k°z°tt, ®s ez felel
kapcsolatba | ®p a gazddx2%3i)veERk®ntmmank @
(gl ¢k-zamin), foszf8tcsoporthb-|I ®s hossz¥
k®t-glD, k- zamin k®phebBi k°m®E pehk kapcsol - dna
k¢l ©nl ege mert heedlg yaz eehdotoxin Lipidl-j § n k2vygl il yen
kapcsol -d8&8st nem tal 8l tak. -7TErdrbe hao svs8&z¥% as,z ®
zs?2rsavl 8nc k°t Rdhidkoxi-mirmzinsgve laurinsae, maisztnsak, b

palmitinsav (23 26,28,31,33,34) A zs2rsavak biztos2tj 8k

hidrofobicit8s8t ®s | ipofil jell eg®t , me |
val - be8gyaz- dB§-A-8 tekintik Caglipopolszacharid p endbtoxikus

tul ajdons8g8®rt f(28I3%4. 1 RAsz onmoblaenk ual atre® sjzense k®r t
ki fejezRd®s®hez sz¢{ ;ks®g van a teljes |ipop
ki alakul 8sa el Rseg2ti az endo3pxin k°lcs©or

153.ATLR4 jel 8tvitel

A TLR4 el sRdleges funkci - j a, hogy felisme
(PAMP), | egfRk@®pgpehv abakihenkie§! i(spl er eedPeS)
v®r §ramba ker ¢l ve el sRsorban a makrof 8golk
kut at8sok szerint a TLR4 r®szt vesz a s®r ¢
endog®n eredet T mol dakagéassdciated DokddlBr pattermy y i s
muleculey f el i smer ®s ®b en i s, mel yek szint®n
aktiv8ci - j@B6)i nduks8Ilj gk

A TLR4 receptor a Tbs zer T r ec e pttoarotko zciska | §(dN &g &t a

el RsRr8sophila musl i nc8ban fedezt @kentfre§l,i smitndn
kialakul 8s8®rt felelRs esszenci 8lis feh®r]

kor ai f(3@,88m§j 84t TLR4 aktiv8ci-ja t°bb jelss§
sejtekben LP$h at §sra sz8mos interaktTiR té&h=®®®nNe k(

15



lipid bindig protein,a CD1 4, az MD2 (88 Azd BPTebyRsZolutkli8 z © t t
akutf 8zi s protein, me | yt Kk(°LzPvSe/tLliBePn)¢,l @ks®° t el Ras:
feh®rj®vel t°rt®nNR kapcsolat kialakul 8s 8t

foszfatidiH nozi t ol seg2t s®g®Vel a meDfhd),r &&n b a h
szolubilis form8ja is | ®tezik (sCD14). Ma |
endot ®I sejtekben (3838 sEMDddt ®jl el demz&kk ben

plazmamerhr 8§ n ®s a Gol @4). Makbbf gk bank ®is§8Imonoci
LPS/ LBP/ CD14 komplexben a CD14 feladata,
a TLR4/MD2 receptok o mp |l exhez, ®s szabg§(2931388 Az az LP
MD2 egy szol ubitlriasc eflelhuGlrg§rei,s ame,| yn eedezk ov al e
®s annak hi 8ny8ban is Kk©°zhed&38)Be.n BlhAzkd®p es ke
felismer®se sor8n a TLR4 receptor homodi me
seg?ts®g®v el downstearargeteke3B).0AzThR-ek eitoplazmatikus

r®sze nagyon ebkndomlexeepapr i nsaltBd intracel
Tol/lL-1 receptor (TIR) RQRAIEBd M®AN Gk Rndoe®Pn ¢ ks s z
jel 8tvitel szempontj8b-1, mert ak8r egy pc
funkci -veszt ®shez «udkiaz LPSviBil $ 38308 b donTIRne m al
dom®n tartal m%“Z adaptor protein van:

a MyD88(myeloid differentiation primary response gen¢g 88

a TIRAP/MAL (TIR domaircontaining adaptor proteiiMyD88-adapterlike)
a TRIF (TIR domaircontaining adaptor including IFN)

a TRAM (TRIFrelated adaptor molecu)e

aSARM 6t er i | e HArmadilamotifisEchifining proteif

= =2 =4 4

A k¢l onblPiziIRe Trod d enp8sor b & mbm8ns8ci - ban haszns§
proteineket, Howvistyeamg le il 8 d(38)i EZ&rk ddaptor proteinek

szer ept@Rinsezkt 8az 8 s 8ban f ont os fgeRl nakdegereRkett ot t
k®sz¢l t t aB8)IMpD8&hyioSknnyaoks eger ek rezi s-ztensn
induk8lta szeptikus sokkr a, a vad t2pus¥
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voltak

k ®@d8s dk aans zKF i pc ira; de erhellekt biza rs

4 R tpius 94

i nterferonok ®s g ®n j(38,40k A iTIRAPthk SInhyaots: k e gweal
f erpaits288 ban hasonl - an v idsfieidnkegatelB8 ) ATiIRAMt a z

a sejtmembr8nhoz horgonyzofat ada

szint®n

MyD88 ®s TLR4 <citoplazmatikus TIR
MyD88-f ¢ ggR | el 8t (20,84888)i SYat8wmoomsaltaanul m8ny r §
mirisztoil 8ci -val a membr8&8nhoz kapcsol -d-
szab8l yozzfa; gagemMy 2888) e IA§ tS\VAIRtMe Istzer epe m®g

tiszt8zott

aTRIFme d i

81t jel8tvitelben b@842)l °tt

, de Carty ®s munkat 8rsai

dom®n j

rsmut

negat?2v

)
l

~

C

¥sszess®g®ben, a jelenlegi i smeret ekfRzer.I

Vatra k¢l °n2thet R:

(TRIF-f¢ g g R) Yt 8 o n B(BOB438)a (

LPS
LBPAMm -
i\ G
MD-2
cD14 TLR4
TIRAP! | Mrram
™ uJ =d
MyD88
- TRIF

MyD88-fiiggé MyD88-fiiggetlen
utvonal utvonal
NF-xB
Proinflammatorikus I-es tipusu
citokinek interferonok

3. 8bra: LPS/ TLRA4 j
makr of 8gokban ®s mo
munkat 8r s & iF o s(288d i:anptj.§
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1.5.4. AMyD88f ¢ g g R | afilk&itriei t e |

A TIR dom®n mel |l ett a MyD88 tartaldeasthz egy
domain is, mely-tlh®pad mis snoD B(ROB4,Ik alt PSR kh atvEd
aMyD88DDj e akti vs8l jfta taardzll ma®ne Mtor ae&tszoci &
(IRAK-4). AzIRAK-4 az | RAK csal 8d ttag®sa,e gtya rktianl 8nza :
(KD) is (20,34,38) Mindez a plazmamemb8 nh oz k©°t°tt m-don t©°r
kapcsol -di k v®g¢l az -1IRRAKWL,soOlIRAKI n®sz olkmhAk?2
aktivs8lt protseifroekoalddcziaa) lBitmpelr f @k -récgptor K ®p e s
asszoci 8lt faktor 6 (nAT(®RAFBMPOr223B6GE3B4M) §hoz c s

Les

TLR4/MD2
— TLR4 endocitozis

MD2 =

DAOEC
?‘IR doméq]
MYDs8 MAL

Citoplazma

TAB2 ) TAB3 )
J
TAKI }* o 2 %
= IBKI IKKe
"/ \ \- b
/E
- salf IRF3

l '—Proinﬂammatorikus citokinek l [ I-es tipush interferonok

R VAV VAVAV VAV VYAV VAVAVAV AV AVAY V4

4. SAMYDB8f (¢ ggHR c®getlen jel8tviteldi
szerintR® vi d2t ®s e k( Fao r@&8dv:a)gjb & m .
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Konf orm8ci -v8ltoz8§8s kovetkezt ®ben az | R/
receptorr -, ®s kBdkcisw §lhtetlkiqiaxKI1® pk ®a ReGH A
feh®r j-mal2 @®BAB2/ 3) , mely 2gy a TAK1l ®s TAE
(44). V®g ¢ | az eg®sz komplex a <citopldzm8ba
egyr ®szt akti(MBIB), ki@ zo)akt 2 v | KK- foszf
t (inhibitor of kappa B, mel ynekdégt 8d8Fr adaB, ttgnwsakr Np
faktor felszabadul a g8tl Besulkalle8r i s®sl oak ad
szignsgl) proinflammatori kus g®nek transzk
TAK1 feh®rje, mint MAPKKK t(ogMMmP 3akk tviavgg8yl t M Epk
king8z kingz), foekabr | ime8lyjek a NMARMK bi ak
(ERK1/ 2, JNK ®s a p38) foszforil 8lj8gk. Ez
kozott -laztrARszkripci-s faktor 4 ak§ bwv&ci
(20,22,34,36,38,43)

A MyD88-f ¢ ggR Yt vonal egyi k |(eOgi6)ant evabh Bac kusb
konzervsg8lt TRAF csal §d44A54748) ) @ebknekyakei v
a csal8d [ egt°bb tagj 8hoz-aBalstoint 8 @ain- jag§ MAZR
A csal 8d-t¢enrnmijag8l i 6 By -faukdbamv 8¢t TRAF
rendel keznek, mel y seezgni?it s®®RgPRNE|l re®ppsek G
(TRAF vagyis TNFr ecept or as(@x46)Az Ntl dar miark8 loirs) r ®s z ¢ |

konzerv§glt, a TRAF6 4 ci ntkugrtalmaz{20,463 A u mot  (
TRAF6 RING dom®nj e kauail kwvzi8t jjma8cai -TTRAF 6aza
ubi kvitin konjugsgl - di me(R0,45¢16) zZAz mbikvitmp | e x s

monomer ek egym8shys@okapgpeselszdgs alysd48 t ®ni k
kapcsol t (K48) Bebni k me mi & it -eto'slzomBt ®s de
aktivs8ci - t(0d5 e dAm®maoleizubi kvi ti n8cilk egd enzi
ubi kvitin aktivsgl- enzim (E1), egy ubi kvi:
Ubcl13/ Uevl1A enzi mkompl ex) ®s egy ubi kviti
TRAF6). A pol i udti kfvaltiisnmMdrti TaRATFAB2 e®s a TA
a TAK1 aktiv8l - -d8s8hok4. a¥p®r kicowseztfkoerz R 8l ® pa®
| @B foszforil 8ci - K4B-poliohikkgtin-md 8t Bhts a@m&lkie®
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degrad8ci -j 8B fmel8dzabadcdwl NF g8§tl 8s al - |

enzi mek, p®l d8gul az | RAK1 ®s az | KK kompl
NEMO) poliubikvitin8ci- -j 8®rt is felelRs.
t°bbek k°z°tt az ubikvitin | 8naBBaktsxvi8rti ®z
azoszteokaszt di fferenci 8ci (4445Md49)k ci - ®s a | K]

155. AMyD88f ¢ gget |l e,n g edU8@svR t e |

AMyD88f ¢ ggetl en jel 8tviteld.i Yat aktiv8l - -d8sa
k°vet Ren a kompln&kx4 .e ngdmalghent a-Cblishekakuldsszarepe®

van (36,50,51) Az endoszom8hoz kapcsdoim®h tTaRItFal g
adaptor protein, melya MyD88 ¢ gget lidgreljielu§tayu szab8l yozza
szerepet t ol t be az | RF3 transzkaBpci - s
transzkripci-s faktornak az Yan . Ak ®s Ri f
aktivgci203488an i s

TLR4
TIRAP Mrram
M. Lt
MyD88
W TRIF
RIP1 ‘ TRAF3
IKK. ) & TANK
MAPK Se&m 18K ) IKKi
érD NF-xB IRF3

I-es tipusu
interferonok

l

5. 8AMyB88f s ggetl en el §i
munkat 8r s &iFos(288dianptj.8n

P
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A kel et kezetTRIFem d®s z som dldvvd MTRAF3 TNF receptor

associated factor)3 akt i v8l 8s8n Kker difNzdgyatory factal B k 81 | a
transzkripci-s faktor di meri z8ci -Takt, ma |
binding kinase 1 ®s  aom (nhikkid¢ Of nuclear factor kapp® kinase subunit
epsilonvagy Inducible | kappaB kinase(l KKi ) ) Ker, &és zt®HAzIBE3 8br a
transzkripcess tftapkségiar iazedf eBpAdRIFGer mel G
termin8lis r ®gi - j-at (Rip ahontoydicmraezactian gmolif driH 1 M
szab8lyozza az/ i neenik-elkRetegta intB&d&cihd pratein

). A RIP1 szint®n fontos eleme aaBINFU !
jel 8tvitelnek, me ¢ h a n52)zBmuys at aenguylem 8Rrye s zsenrei
hi §nyas BzjieMIFSIt vhi b§B8sh®g "AeBEKEe tdg @eki ¢t °tt
eg®r embion8lis fibrobl asB ta ksteijv8coin-a,| aakz oers
nem felel Rs az LPS ibndu®&s8)(B8,83)8bRrFa3 akti v8ci

1.56. AMyD88f ¢ ggiR ¢c®g et |l en | elikdpesolat el i ut ak

FertRz®s (t°bbek k°z°tt LPS) hat8s8ra is,
kel cs°apagol, - k- jel 8tviteli wutak indul nak
f¢ggR ®5¢,¢ggRRVWFvonal ak Kk?© z°ctosstalk-st .sitkemrghhi
kut at 8sok-t ear MmMmMIS8H iN deMmM®OR] Grel YRAFG al 81 t ak
k°zottii -itntl(20/B8388)8kK gy bi zony2tott, hogy a
korai , mi nMFo®8 lk®Rs Ri6AB ALys68om pol i ubi kwekt i n§I
szint®n szerepet tulajdon?t 4458354)4. k ®s Bt v
8§bij. a
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’mﬁ,mu

|mo2

‘j“” L%

Mvnu IRAXS

RIP1 IRAX1
GO o

© ‘w/’
@

Iégzésl
—7 linc

YAIZ

6. 8ATLWLR4 jel 8tviteli
( For(s58 s :

157.A MAP kszerdpe o k

A mi tookgt®pw Dittei n ki ng&z (MAPK) transzdukci - s
A MAPK kaszk8d egy evol %ci -san Rsi szerin.

Yat . Fontos szerepe van a fertRz®sek ell er
fogva az ®l eszt Rgomb8kban ®s az eml Rs sejt
foszforil 8ci - val ®s dedh).s zFzogmd s§ cm§ sv ajl e Is&t

kombi ngl - dva foszforil 8l ni tudnak SZ8mo:
citoszkelet8lis feh®r j ®k et ,I kbienf 8z oyk8asto | ® & 1
g®nexpresszi -t, met aimorfomugt 8t sejtbestwved

6. 8br& MAPK %tvonal ak sz8mos patol ogi 8s f
a r8k, vagy €p5%®b betegs®gek
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AMAPKcsal 8dlflau,n k ci &r8 I°inkbe pra8Rzc startbzidAz ERK-
alcsal@dbamolae k u-I®sk dmiff eg@mci 81 - d8si j el e
tov8bbi k®t csoportba sorolhat- kin8zok a
v8l aszban v €18)z ndeskroljuk @sstressa kt i v 81 t protein
(StressActivatedProteinKinases ( SAPK) ) Ju®sr mi n81 i sJunk-i n8z ok
terminalkinase(JNK)), valamintap38 MAPK , amel y a magas o0zmol e
oXig®ngy°k°k 8Iltal kivg8ltott stresszv§8las
MAPK-Y%t v 0 n a-in§ s mgsteand kingzokat gdllgha al n&ask mb
transzkripci-s faktorokat aktivs8lnak. Az
fenn. Az akkitn&z8dk dMAer i z8l -dva k°l cs°nhat
transzl ok8ci -t A befsagbhgrberHRo ®fsidnrP& rm o @ughkbkédl .
rended KelzRz t p § z b b ®ikdragd kntaikwgSRmieaklset ti viBinta a k

c-fos cjun ®sc-myc (13). Mi nden MAPK Y“tvonalzi haTt &lima

kaszk8dot , mely 8§11 e-gly (MAWARPP KKKiKn § zMAKPi3rK§ z |
MKKK), egy MAP kin§z king&zb-I (MAPKK, MA
king8zb- | ( MAPK). 4 fR MAPK kaszk8&8d csopor
ERK1/2t,ap38at , a JNK/ SABKMARPKinasdz BEMRK)P kaszk8dot
aMAPK kaszk8dok teh§t kettRs foszforil 8ci
motz2vumns8l , ami a k¢l °nbo zTHr-GhutTyr,@38arhra k n 8 |

Gly-Tyr; JNK: Thr-Pro-Tyr. A MAP kin8zok t°bbek k°zott
t r ans z k ktaropat: iELKSL, AfTRa2 (activation transcription factef), CREB
(cCAMP responsive elemebinding protein  ® s -1457,58A P

158 AzNF-eB ARP4 transzkripci-s faktorok

AzNFkB transzkr i pcios okpth-alk 8®mb eergiyg megt al 81 h
heterodi mer feh®rje (50 ®s 65 kefhancer mel y
regi -j 8hoz. T°bbek k©°zINFU, allblgs6ull@®shyI§ls os

transzkripci-j8t seg?ti, az apoptoti kus f
2 gy a sejtek tw ® ®@6E®WWDO) BefolyfBasdy m@&r ta® kpbreons zft e
i NOS, COX2 feh®rj) ®k g®njeit I s, emel | ett
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r§kos el fajul 8sban konstitutivan aktz2v (
eml Rr 8k t2pusban, prosztatarg@8hbaak hThihk
daganatell ei6@)s Ner®Ppli 8baem oszt - - d- sejt ek
citoplazm8ban tal 81 halBapcisnohli-bdiitkor h ofzezh&®r | &
nukl e8ris Il okaliz8ci-s szi k8l Vtv§8cihakya neimt
n®°veked®si faktorok, bakteri8lis ter m®kek,
Az AP-1 (aktivs8tor protein) di mer transzkrig

j 8tszik a gyull ad8sos f ol yamat okban a o\
Csportj8ba t° b-pkdd ukn®)z °®&st hheotdaaicBod)ikamelexek( p | . ¢
tartoznak, mel yek transzkripci-s faktork
foszforil 8ci - §6l,62)Dli nezdle&8lcyioz -udr8ank .a c ®l g®

enhancer ®gi - j 8hoz k°t Rdnek (TPA ®s CRE r ®gi - k

159 Aktj el 8Sitavi t el

Aprotconkog®n, 3 i zofor m8val rendel kezR, sze
king8z B = PKB) feh®rje jel8tvitele n®h8ny
szerepet tulajdon2tanak nekisgBdbm, gy min
met abol i zmus, n°veked®s, prolniz&r 8prci ; ®
pr ot ei ns ZAkt) te ® B ibxfoinozAid-3-kfi n 8§z ( Pl 3 Kfpkozgaeag 2 t s ® ¢
foszfatiditinozitol-3,4,5t r i f oszf 8§t {( Pt B 3 pknikdginekgBaR@ s tT

sejt receptorok, citokin®s -f Bh ®r j e kapcsolt r eB3GHtAor ok @
Pl P3 membr 8nhoz v pmsgphonoskiddepPrddnt kinasa),18gy,ta (

j el tov8bb2t8s8ban fontos mol -e&Thi3@as, 2 gy
poz2ci-ban. A teljesSerdk3das vEbSzhori 8@¢gks®§
sz8mos feh®rje kat al i z 8mhebhanistictatgét bf papaknyck® z ° t t
complex2), a PDK2, ILK {ntegrinlinked kinasg vagy a DNAPK (DNA-dependent

protein kinasg A foszforil8ci-kkal aktivsglt Akt
eNOS, FOXO, BAD, p21, p27.etmi §lotl glamuaatoks sag
t 4l ®1 ®s , prolifer8ci -, angiogenezi s, mi gr
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aktivsg8lni a PI3K/ Akt jel 8t 65668 t2 gm&Baac iNtF§ |
jel 8tvitelben is szerepeazlKKa&t szi k, foszfor
Az AktPI3K-t - I f ¢ggetl en, alternat2v jel 8tvitel
p®l d8ul Yang ®s m@hk ahdgyainfakoe kiedl ®6t 8§ k
k°vet kezAkt®&bD ewB&@izg melysp3tepw s ¥ ubi kvitin8ci
fontos az Akt membr 8n |l okali z8ci-ja ®s
(extracellular signat e gul at ed kinase) a tirozin KkinS§8:
jeleket az mTOR komplex g8tl 8s8nak felol d§sé
Akt Ser473as f os z f(@869) | 8§ci -] 8§t

A j el Yt negat?2v regul 8ci - j a phdphatasp andt on i
tensin homologde a Pl P3 defoszf-u®i | &xzi§ljt&tl wo®Esiz
aktivs8l §s(%8,7 a sSAzk sodxotdat 2 v st rtes®sz azn aikritd kvt8
megn®vekedett PIP3 szinthez vez@d., mely v¢

1.6. Aszepsziddi agn:- zi s a

A szepszis korai diagn-zia rendk?2vygl font

eredm®nyek a mintav®teldt k°vet Ren <csak t

el Rf ordul hat, hogy(1%z Eemed dne®@ny af aslzse pnsezg ast 2
sem k¢l °n2thet Rek el K°nnyen mi nden eset
t¢neteitRI, esetleg nehezen i s faskepszisner het

| egkor 8bbi (a beteg felv®tel ® vagy 8l 1 ap

specifikusan megjelenR markereit, medi 8t o
el sRsorban a ci t akli-I)i&-B, JL-8KlLelnPo)k i Ghseakt se{rdjeNoFt o

emelkedik medg71i 73), Vi szont ezek | egt°bbje sz2vel:«
trauma eset®n Iis emel kedett ®rt®keket mut
specifi kusnak. Az eazkeutt ffeSrztiRsz ®&seraek cvia-g ya tsrzae
gyor s, v®dekezR v8lasza, mely sor8n a m§j
pl azm8ban hirtelen megn®°vekszik. Az akut

ki alakul §s8ban-1i ®s &aZaNHAlegfaomtilsabbak, me |
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makrof 8g sejt. Az 8l taluk okd®Batits Hath®gg
szint®zi s®ben ®s a szepmikum®rnt®lehek veé Rz
(13). A k®sRbbiekben m8s faktorok is aktivsgl
aktivsglnak. Ch ar a l-lauisp/meentIepsie mWmaakers(7)c®snTJ e an
munk8jukban 178 kor 8bban | ezrt bi omar ker
haszn8l hat - s8g§t el emezt ®k . Meg8l |l ap2tott
haszn8lt bi-omakkevelprate€ n ®s a prokal ci
k ¢ | ° ndidkiczeR®s kemoki nek (t umoterleukinelk HMGB1L s f a k

stb.), sejt mar kerek (CD14, CD16 3, stb.)
kemokin receptorok, Toll like receptorok, Fase cept or , st b. ), koagul
fibrin, protein C ®s S, stb.) ®s e-syelektinek, WCAMhar ker e
substance®, lipopoliszacharik °t R pr ot ei n, l akt 8t , stb.) s
k°zg¢l t°bbet I's specifikus mar ker(kpnt 2 r

tanul m8nya szerinér Ok dmimes 8¢ i°bpbSthilwamsmz k81 r
sz8mos marker ink8bb a szepszis kimeneteld
Az wut - bbi ®vek kutat8sainak ek-edarn®ny@g&®pm
azon bel ¢l ek amMRKBEDP &KANSrepe. Sz8mos kut e
bi ol - gi ai szabsgl yoz- szerep¢k van a telje
feh®rxpresszi - -r-ak Kb.mi RANS nukl eoti ek, hossz
megt al 8l hat -k a sz®rumban vagy a plazm8b
szepszisben is, bizonyos miRMSk expresszi -s szintj®nek v
bi omar ker k®nt75).havwamg@l| ®ast -nkunkat §¢(/d66 t anul
szepszises betegben a nER3at, a miR4995pt, a miR122t ®s -1®3btmi R
vizsgs8lts§gk, hogy a szepes.zibBzebki okPaz kler ®&n enk
mMiR4995p al kal masnak bizonyul't a szepszis G
Chatterjee ®s mibrelna tr8&nsuati tla4hGask mwORMIER sz er
Mycobacterium tuberculosis e r t Rz ®s ({76) RtiR& ¥4 Ran nd gatdbwc kD
regul 8t ora a TLIiRk-1j®estra§ot v®rnt eed meekn, aeaBI t al
transzkripci-s faktor akti vegIL-1bg8s@snakNF
expresszi(rii8z vezet
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Mi vel a szepszis egy komplex szindr: - ma, sz
ez®rt 8ltal8ban t°bb marker vizsg8l at8ra
elterjedt biomarkerek €-r eakt 2 v pr otaeimg,j bmal yt efefaelsRd R
feh®rje, a gyull ad@sos8%ali mutusokkAvbaREgs
szintje, rBalx i -muam 8d | t3A&YVIt8W. \Agrokal@tonin egy L3 kDa

mol ekul at°megT gl i koprotein, a kal c€i toni
sejtjeiben termel Rdi k, norm8l szintje a sz
n®°vekszi k. Az -4d.nf-erk¥ban KevkjterR?22B@ & afn im¥Yd vs
®r i el a (7e8Ly i nkuenv8Bis s ® ®r z ®Kk @dnmjely la ineutrol r k e r

granul ocit 8k egy konstitut?2van expressz§8I|
jelent Rsen nR az expresszi-ja, a bakteri §
Lipopoliszacharieck °t R f e h®r j ®v el ( LiBsP)®se gay ¢SXItR Sn@erl vkeg,
isalkalmas lehgB1).Bi omar ker k®nt has {Ma&dphagekRecey®og a MA
with Collagenous Structuje f e h ®r j ®t mely a makrof 8gok
megj el enR al popul 8ci -j8ban jelenik meg, k
(13). Az MSR (macrophage scavenger receptoi-e s t 2 pus ¥ tr i mer merm
bakteri 83 iwvi r(&8IPiS9 @®@IsRNS) k et ifapemsziderogkesk e t

folyamat ok) ®s k- r otsearnm®HK a Kkeotl i (zc8U k (lBme/taggr s

1.77A° szepszis kezel ®se

Az Eg®szs®ge¢gyli Mi ni sk t®%liwons sgakmazi § r@a )
kezed2®sle ir §ny(irnt @g BlsBtbeasny i nstrukci-kat ad
megb2zhat-s8g8ra vonatkoz:an. Az ir8nyelywv
szepti kus sokk hat ®kony kezel ®s ®flletv&a el eng
vesz®l yeztetett betegek azonos2t8sa. Ennek
mi krobi ol - gi ai di agnosztiz8l 8§sa, ®s a r el
eredm®nyeinek ismerete. A s¥%l yds®VvRz eoped zigse
nagy r ®s z e tart - s g®pi | ®l egeztet ®st
hemodi al 2 zi st(l4)r 8pi 8t i g®nyel . 0
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A kiadv8§ny szerint a szeptikus g-c seb®sz
antibigikum-t er 8§ pi a, Vi szedntenazs ewaokdbxin®l i s an
interl eukinok ant agoamn yza8d c8ssear,e am--gi®tslag gis &
i buprofennel) nem aj 8nlott. Kortikosztero
aj 8nl otdz aboaxd ggy®nk c s aapcded8 k |k =szIt ean N NAC)

aj8nl otsz8amaa®Mkbok hat 8sa m®g -ggae®GC SbFi zRosn y 2 t
a foszfolip8z A2 (PLA2) kezel ®s hasznoss§
ad8sa nemutagt§§droa t®r Kemes, de bizony2t8sig

plazmaferezis alkal maz8sa. Poliklon8Ilis ir
(felnRttekn®l| , szeptikus sokk esetekben)
bi zony?2totden dte2z pnuesta najn8nl ott, il l etve egy

a kering®si el ®gt el ens®gglk kekkbeb®deermp8§pi &

ve®r transzf Yazi - hat 8sa nem bizony?2tott, a
noradrenalin, dopai n) ®s a perct ®r fogat n°vel ®s e
vesek8rosods8s kezel ®s ®r e hemodi al 2zi s I

patogenezi s®ben fontos szerepe van a koa
k-rfolyamat el Rrehaliadted keaeldRaz zalrwegpdkd§sij §2
szer vi di szfunkci -k kialakul 8s8ban ®s a

heparin ®s az aktivsg§lt protein C kezel ®s

es®l y®t. Az aj8nl 8s$esg@pranth QGasotsospetest
m§ j mTked®szavar §nak ki v®d®s ®r e, 2. gy al a
oxigeniz8ci+-s egyens¥W y fenntart8sa, spl al
ad8s8nak ker ¢l ®s e, stmi e®3 z kolriBbdbz gGrpafri)lea
bevezé€¢el®sAhkoki al akul - anyagcserezavar kezel
inzulinnr ezi sztencia (ami gyakran a szehpS8§Ekts el
inzulinter8pi a. Sz¢,ks®gess zleghee tm®mgs 2kr &radv@sk
aminosavak © z ¢l a glutamin aj8nlott, a vitaminc
nem bizblhpy?2tott
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2. Az oxidat2v stressz

Az oxig®n a fotoszint®zis mel PRk ékrfAamPé&l RBN

el sR fotoszintetiz8l: - ®I RI ®nyek a cianobal
feldWsul §sa iazk-®rdrdy e e trbeedru k § | 7 fokpzatbshne g T | ¢
oxidat?2v | ®gk®°rt eredm®nyezhetett. A | ®gk
mol ekul 8ris oxig®n szint szelekci-s nyomé
(82,83) 2gy el Rid®zte az oxig®n hasznos?t8s§
kifejl Rdtek olyan enzi mek, me [7.y8ebky. Ak ®p e s e
bel ® egzett mol ekul 8ris oxig®n a mitokond
el ektron akceptork®nt van jelen, mel ynek
ionok sz¢i¢ks®gesek (melyeket a | ebont - f ol
biztos2?tanak). Az oxid8ci- k°zben felszabs:

~+

al 81 hati nA§P komplex az ® etfol yamat okhoz
|l R (oxidat?v foszforil ci: ). Ha axtédwi g®l
X1 g®n 1 nt er meeddtive oxggen speBR&S| ROQEgyk ®pz Rdnek, e
rgani zmusok ®| etfol yamatainak-oke KiP@gs ael as
°bbnyire igen reakt?2vak,828rA @l eaktaqrvu ad xi

- O O o

ntermedi erek minden makromol ekul 8§ t-t, de f
k8ros2ThagpBerzgEgIltal szerepet | 8t pdanakdkkyg
(ahol nckos, ejuni®ke-mgcpr ot oonkog®n e®B3)@sx pk £ls%reh © 7 |
neurodegenerat?v rendell eness®gek (&) al akul
Azoxida 2v | ®gk°r kialakuaubog8s8®al kpB8obsbuftamms§a
v®dekezR mechani zmus ¢88,84a4ARO6ek | e®t r &j a1 a®u |

hat 8sai't az antioxid8ns v®del mit 2rve nsdtsrzeesrsez

akkor besz®l het ¢nk, ha felborul az egyens
k°zo°ott, ami a szabadgy°k°k feld¥%sul 8s8hoz
antioxid8ns enzi meket k- dol - gwdgyeakROSnut §ci

t %4l zott m®rt ® kTt mggpelr §h®sanyag®OSt %l zott
nagyar8ny¥ f @BRoz-d8sa miatt
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Szabad kiglgkblhathdie ndog®n m- don,a 4 ®gz&®rsv e 42 &tnlce m
vagy gyull ad8§s k°vexke@z @Raen., naomi dbopduk

oxidg8z, a |ipoxigen8z, a cikloxigen8z, a p
oxi d8§ci - ( ER) k°vetkezt ®ben. Emel | et t e X (
stressz) is eredhetnekazk®zoynezétevegiRsgeaol

fe¢st, hR, Xsay@S8,r zn8ysonf8JsV,, redoxpotenci 8l v§lI
megvs8ltoz8sa, t8panyagok ®s a v2z hi8nya,
®s egy®b antifunga&dl-idg85asnzer ek j el enl ®t ®b R
¥szsess®g®ben a szabad gy°k°k sz8rmazhatnak
(ROI vagyreactive oxygen speciess ROS) , emel | ett aeadtivet r og®r
nitrogenspeciess RNS) , a k ®@eadtiR kulphfuBpgdiesv KHY) ®s a ki
(RCl vagyreactive chlorinespeciess RCS) i s, de a biol - -gi 88ban
a ROI ®s az RNI a k®t | egjel e®) RAe RIODI p ®c0 X
RNI gyakran egyg¢tt felel Rsek az oxidat?2v
t al t er nme,| RRA®ys ®®rsej t ben | ®v R anti oxi d8ns v

21.A r eakt dmnermedierelg(R@) ki al akul 8s a

AzOomol ekul a spin elrendezRd®snek alap8l Il ap
reakci -kban az oxog®udiwnagy kakt fwglyadiak ok s
el ektronp8rral rendel kezR YY) ,r ealgty2 v ®g1zigm
n®gyie¢gktronos redukci-s folyamaton (pl

oxi g®n gy°ko°k. afbarkaul echkk ki - ¢ sor al kal m8v a
anion gy°kz)j°name®tyr e¢ ov@bb reduks§l -di k eg
peroxi d?)ionBBfal(Doxi gAnokPg®nti kovalens k¢
Az al ap&ésap@&betin @2 omot k®t koval eMs®k®t ®s
m8sf®sl pen 8 pedi g egy ko2l el sp&rdxRsd ei wrsly
redukci - sor§’3®H)hi®30\Xqi g &t Kezi k, vegyl
redukci -s | ®p®sben Y abb v2zz® reduk8Il - di k
k®pz RdR szabad gy°k°ktRI g(miathehynelky ak
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el ektronorbitg8lj8n egy p8ros2tatlan el ektr
az erRs oxid8perbat 8§s%l hededg®n

Molekuldris Szuperoxid Hidrogén Hidroxil

oxigén anion peroxid gyok Vi
e —= e 5 .
02004:':.“‘: C)2 "u%szoz U|R> OHnH—_*‘-‘> H20

H*  H),0
NO* Atmeneti
Jfémek
(pl. Cu, Fell)
Peroxinitrit OoNOO /' HbFe
H* \
ferryl haem

lipidek és

DNS
Fehérje, DNS-bazis és lipid eredeti reaktiv gydkok,
Oxidativ valtozisok a lipidekben, proteinekben és a DNS-ben

‘ Fehérjek,

7. 8brAz oxig®n mol ekul a n®gyel

f ol yamat sor 8nr eak@t?rvej °ohxeitgR®n gy
k°vetkezm®nyei Gutteri dge( Fasr (B63
al apj 8n

22A reakt2v oxi gf®nziimlteegingesd ijealeknt Rs ®g e

Szabs8l yoz- medi 8t or okk®nt fontos szerepg¢k
sz8mosszRME | yozott fol yamast v®slslzaaRjlsee Pdiekde.
a redox @ygylenasisl yhogy befoly8solnak fiziol
transzkripci-s faktorok vagy m8szd&mzicts?®ewn:

dom®neket modilasizk®BhiyozBesll IBIad Iizeoxi a e

HIF-lasz8mos metaboli kus enzim szab8l yoz8s8Re
piruv§sgt dehi drogengz kinsgz 1), ®s az el
komponenseinek expr(@% szA -mis8tto kiosnaddszergpd |i &1 hRaC
van az i nfl ammosz - ma aktivsgci-j8ban, ®s
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folyamat okban. A Sz8mos v@esaka ZIR rfewrekpdio
aktivs8ci - -j8®rt is felel Rsek, ez 8l tlh | a p
ter mel RA®RS®®r it o g ®n monoxi dnak fiziol-gi §
szab8lyozg8s8ban a szolubilis guanil gt cik
citokr-m ¢ ®s m8s kpr8oaprd ps8tsa8t®irk u si sf ef he®@rejl @ks
oxXi g®n i n@@% Fomesdzereg kkvan a k-rokoz-kkal sze
is (8. 8b.raA fagocita sejtek ao xmarmllzr Skndimz!| e
seg?ts®Pg@yell ekatzr ddnos redukci -j 8t hajtj8k
bakt ®rium el puszt 2t §se8rr¢al: aa fbaagoa cRirti au ns ekjatpne
k°rbeveszi awxi,d®s &l tNaAIDPIH®tArHeOrd & 08 tt a Isa kuple
8t ut a k-rokoz-ba ®s (8K.8lyeokerzaz imaunréneldzgg us zt 2
pol i morfonukI|l e8ri s |l eukocit §i (fagocit 8k,
szemben fokozotO” t er me | ®s s e | vV @dexkiedz Smee le ® sa p eNrADXPIHd
enzi mek s@4Q8)t s®g®v el

Fagolizoszéma

Neutrofil 1

sejtmembran

o)
NADPH 2
SO
0y’

NADP+
1@
CI' H202 H202 H20
—‘\\i'() ~¥
Ari HOor GSH @GSSG
(1) NADPH oxidaz Baktérium | S
(2) Szuperoxid diszmutaz ;@\

NADP+~ NADPH
Pentéz-foszfat
ciklusbol

(3) Mieloperoxidaz
(4) Katalaz/Glutation peroxidaz

(5) Glutation reduktaz G6P S 6PG
(6) Gluzoz-6-foszfat ; s
dehidrogenaz GSH/GSSG = redukalt/oxidalt

glutation
HOCL: = hipoklorit

8.8brAa:fagocit8k hat Espinawory bush i H mg88)aszerinfi A fagocita
mebr 8nj 8val ®rintkezR bakt ®r i-ouxm digrzd u k&8sl j ¢
transzIlok8ci-j8t a citoszolban, amelyek a
beker¢glt bakt®ri umot axifg@ocgyak®kt BBy vte?
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Azon szem®l yekn®l , aki kn®l hi 8nyzi k egy
NADPH-oxi d8z funkci -ja, | ®  rej°het a bRr, a
amely gyakran idR@®@3) Rtti hal 8l hoz vezethet

23 Areakt2v oxi g®n(RO)nkK &rrarse2dtii-c®rsda b tv ®sl@ k e z R

enzimrendszer

Aszuper oxX®/d)l ggyhkgyobb mennyi s®gben a mito

oxid8ci - sor8n termel Rdi k, de keletkezhet
funkci -j % monooxid8zok (flavin delirdgrmaqggen ¢
kl oroplasztiszokban, k¢l ©°nb°zR vegy¢l etoe
Aespiratorybursd s ¢87)8n szuper oxX®/degy° hBekbs2tatl an
van, az oxig®nn®l reakt2vabb, de mivel Vvi s
k®pzRd®s ®n ek hel y®t RI t 8vol abbr a i s di
f ®mk o mp | egxaenkiektu,s osrzubsztr8tokat, kapcsol
reakt?2vabb oxig®n inter meSlikelras®z ti esr eailta ktud s
Fe(lll) reduk8l 8s8val. A felszabadul - vas

hi dr-og®axi ddhsata’b @a&kiu®El j a a f en o Ikafekol ta, kat
k¢l ©°nb© z @284)iAo Isozkugpter oxi d vizeskk?zeobekhub§
O0Xi g®nn® @i HWmROHxie& HOE O, Savas k°zegber
amilyen a fagocitw aku-l um vagy a sejtmembr8nok mil
proton®) -Bi&tons§lt form8j §WxsdvbSai periydnsx
alkot: H + Ok +—> HOL AHOb0oxi d&§1 - hat §s &i@,r R&s bann §r
j - val citotoxliikpuosfablb |hRavt®Ens, %, k° nnyebben b
kett Rsr ®t egbe, I i (B9). Apseupevoxid @IS cia- tt i okokva s
oxi d81l - thH akk® ta®zs ek OH k°t ®s n®IiSHsav*aR-86Bb | el
—» R-S*—> RiSIS R).

Az ER membr SRdoRomplteoXket mt artal maz, a mi e
funkci -t | 8t el, m8sr ®szt xenobioti kumokat

saj 8t zs?2rsavait ®s szteroidjait hidroxi/
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oxid8§ci - ja E(@er(Ql.rglicéri&aldbrxiadlFe/llt\ll-!gIéADHz,tioI-vegyg,l et ek,
sth.)(83).

A fent l e2rtak alapj8n minden ® R rends:
enzimatikugld. k ® s Rbabgy e n z i psaztui pkeurso x¥itdo ndk sz anluit & |
folyamatbanr e d udki 8kl -t o v 8ripbe r hoi x d0GodeSBHY( —> H.0, +

02). ASODok metallopra ei nek, t°bb t2pusuk waRkomka benn
szuperoxiddi szmut 8z nmLugHBsOotDgr,t al m¥% ( MnSOD) ®s
szuperoxiddiz mut 8zAkprokar euk8kbah a®sbatpBkso ncdsraiku n
a f Reml Rs®° k citoszmq\y &bywin) k| ovmd mma, ;g b aa z
membr 8nj 8ban glioxi sz - m8kibtamp Icaszark§ bvnnS,0Da vl;
mgtri,®@8mManv ®ny i p e r osaki GuaSOM B4X). lEaekben azonok
pozit2zv t°]t®st kel,ggynazselwpazoaktd2zvgyhtkl
k°z%agktreolsztati kai k 2be ®s aalsakpler &xi d ®g y °mk
hi drog®n g et ®@mkeonP@kb © z-RI| |raepdootxonkadkn vhRegli agd, a
§1 | aknids- ,me n nGpt e Pmé | ®s ®t jAFeSOD & MnS@D rekenp,t b e n .
fRI eg a prokari-t8kban tal 8l hat .-, (84 el Rfo
Ahi dr pgo®id(H02)az ®I R szervezetben sz8mos m-d

oxi d§gz, gl ¢k-z oxid8z vagy szuperoxid dis
HOoa | egkev®sb® reakci - -k®pes terhm@lkkeo g®ngm
peroxidfR endog®To¥v®bb8saz8mos flavin tartaln
peroxisz-m8kban -megud8k3§l haagyghekeuBari -t §
aminosavakd eami n8ci - j] 8t -OoX®gABR olka mii 50 sa®6z t Ve
ter mel ®s ®b em . k Sz8entolse @zt i s mi et mpl . Ha mono
vagy a galakt- -z oxid§gz, de a mitokondri un
termelik. A H202>-n a k pPBablsan el ektresrjoaniyl aag ncsd arme
akkumul 81 - dhat®pa RiI®s®Palklkemel @®t IRIB2833vol abt
AOz'AgbeI szemben k®pes 8tjutni a biol - -gia

el v8ndorolva is kifejthetd]i k8ros h#&t8sait
foszf 8t dehi di90)mesagakat (pi(uABRDOH)g!l i oxal 8§8t) ®s
fontos vegye¢l eteket (pl . tel 2t €yslPeviet zs 2 r s
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ol dal | §8ca@ais®mkaat.alFA z 8§12t omea@ak cia jrae nFdek 2 v ¢ |

OH (hidroxil gy°® k{8280 zRd®s®hez vezet

A HXO, seml eges han®@sa®rtek b lm8CAr enzimek, ® s k¢l ©°nbo z |
per oxisdz8ozl ogkd lkmna kath Bizm et et r amer szerkezetT

al egys®ge tartalmaz egy vas t arAt adlem¥a ehd ®vd
vas oxi d8cimesg v88I|ltaopzoti@GsoiSaskGaHO+ a a Kréel2 KO,

Y 20+ 2 HO). A sejtenbel ¢l megtal 8l hat - k ki set
kl oroplasztiszokban, mitokondri umban, e
| okal i z8ci-juk azonban a peroxxidsSzim§kkham

vevR enzi mexi dSdxikbg Bit fdelavopooeesgnok) 8t
HxO>-0t borR) §k el
A peroxia8kakal §zokkal O egeyHteeggeeseen Ra® @+ t f

plazmane mbr 8§ nb an ®s delms R oknemdrriSnm 8b An | ok
| egj el ent Rsgiubatonperr oxii d Bety HaCliRP@&tgmaz (@ ®I| es zt RK
azeml Rs©° k -pgelruotxaitdi 8znai v al szemben szel enoc

k®pesek a hidrog®nperoxid ®s a szerves per
peroxi dokat i s el bontani, 2. gy i g sok nagy
megakgd g 8§ ASRx&kisHOk oncentr 88ci - eset®n a f R v
HoO2t oxi kus, nagyt &nonac eknattra8l c8i 483) A€ « °all®ksible
hi droper oxi doka tioredoxukeSsrl ®xsii8&sh& n ®s z t vesz, t
felhaszn8lva, az oxid8l - -dott tioredoxinok
NADPH fel ha®)ns8l §s8val
Alegfontosabkhidrox(fOH)gtye%kmelRk azok a vatmnsit art al
poolb mol ekul 8k, mel yek nagy t°megT mol ekul :
membr 8n | i pidek) k®pezné@R.Aheld§toaxk dtgy¥Y &gy ®F
vizes k°zel§ypessar elabepg.vasl pp| @rerdtodtt 2DV

fol yamat sor 8n
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O% + HHO, — O, + OH + "OH 1.

Fe* + O —— F&' + O 2.
Fe* + H,0, —> Fe* + 'OH + OH
O A"+ HHOh, —— ™OH + OH + O,

Ha h8rom el ekmoloak i I®pbde akk®r a k°t ®srend
a k®t O atom egybesHOn)t BB Oketetkezik. A pigroxik or O
szabadgy°k a |l egreakt2vabb szabadgy®°k. Azc
vegy¢l etekkel , RRP®msyene&kakhebdy &m®pbkoz k8r ok

akkumul@®2a89,@e) k A | ipidek | 8ncreakci -szerT
tel2tetlen zs2rsavl8ncokat t8madj a, | 8nct
®s dial dehi dek sSi@Gst ®NS okx§ rkausscack§ s &at Dok 0 z h
| 8nct°r®st okozhatnak, de a b8zisokat i s 1

aggregs8ci -j 8t ®s/vagy frag@etnaBati - ¢ 8it d dlkjoe
k®s Rbb kereszt k?Z twWesz&t kisadiarktu®rg sl8&hmct °r ®st
Phet, Tyr-t Mgt , kereszt k° tTRokHMysad k a@gmik 2 k° kX9 t ta.

hidroxilgy®°k a sejt mi nden mol ekul 8j §val

foszfolipideksaeakkal ®82,8mHE) szerves

24 Areakt2v nitrog®N)fiinzieolmegi $1sa¢®ss ak 8r os 2

A reakt?v nitrog®n intermedierek tkaz® t a
nitroz- nitNQs, akndroxi anion (NO) |, nNitrog®n tp®s dagy?©°l
peroxinitrit (ONOOQO).

ANOigy°k a prekurzora m8s reakt2v nitrog®r
szervezetekbeh-ar gi ni nb R kel etkezi k nitrog®n oxi

enzi meknek 3 form8juk wvan: tneu(rno/nesliiNsQS)en
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kettR konst.i

tut 2van

expressz8l -di k,

transzkripci(®ngliBshlmaregul 811t

Ani tr-omanéid g8z a

yA e ml

Rs szervezetben

m2 g a:

f ont oc

Al apvet Reel elhe zii ai®si ghima in o lfolyamateknak c el | ul 8r i s

jel 8tviteliingmegtielkeu Ram@®lgyngr ®s ztf ivzeeso®s- g2 &mo

pat o lfolygmaBasn. AN O

poszttranszl §ci

nitroz§ll.tEméllettg guanilc i k1 § z
emel kedGoMt®r szerepé evard zR s
I 1 1 et aeszinaptkesgr e n d ¢

szint

kering®sszab8l yoz8sban,

egyi k
-san

plasztkoghg e A k aimekn,

folyamat 8ban.

L-arginin

stimulacio
LPS altal e

Y

nitrogén-monoxid

fontos sejten

bel ¢l i

m- diogP t Rest j @i sazt eirmt e

aktivisg&sgha

B a s zngumenklokrins z a b

0,

stimulacié
fagocitézis | NADPH

hatasara oxidaz
Y

szuperoxid-anion

NO O,
! \ ./ \sop
egyéb reaktiv
nitrition > termékek -« hidrogén-peroxid
NO, (pl. peroxinitrit) H,0,
ONOO
i =
: : \ A\
nitration hidroxilgydk
NO, OH-
RNI ROI

9. §Azrear Raenrt i mi k halb i&8ela ket ¥ ivg®s
nitrog®rkey ek ladag@®itasejteka kt i v Soir.-
(Cbhoar g3)a:

Az immunrendszeg y ul | d 8 sdtpitama kr of 8 g o kle K,s
akul va ®aumibrelleniek n o B §1 i ¢

monoxidot termelnek, melyek RN ®

al

apopt -

®nbaf oclG

Zi sbhar

8l yoz§8s

mieturt o @ ®

fejtenek kia@gzdaszervezet

ROSh e z

hasonl

sl yo®4).k8ros?t -

v ®del

me

de
e h

®r dek ®b en,
hat §8suk |
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A v ®r ben -nmo nmoixtirdo gg&n oxi d81't hemogl obin hen
al akul, m2g a SORueprziomeld fgglP&l°Rs @K i ani 1 81
a ni tnmong®&n dhoz val - affinit8sa nagyobb, r
nitrmngmnxi d ®s a szuperoxid gy°k egym8s k?©°
rendk?2vg¢l reakci - k ® @eaaxinitrietr @& s e goyxd sd¢alt rfevk , h :
membr 8nok anioncsatorn8in 8tjutva a sejte
kiterjedt k§8ryoauddd&sSts oosk ovA.Bdwo.anayGrcmdhokidd @t (
®@a szuperoxi d ilse lakigerds@mzéRodz®sdehat , ®s 2 gy

szinf e afggEgmil lSarszoams i gen k8ros a k°rnyezl
sl yos sz2vizom ®s §4)yi k8rosod8sokat oko:z
25.Li pid eredetT gy°k°k ®s a |lipidperoxid:¢

Az ox®sgy®mi ered®nT szabadgy°k°k tev®kenys®
egy®b r e ak1028vb j, @ly Szé&rvek hidfoperoxidok (LOOH), lipjeroxil
gy°k°kA (L@O |l ipidek (tov8&bbi) peroxAi d§ci
szervezetbe ket (kRpzRdR g2 akbaad/g yi °pki °dke keelt R saz
zs?2rsavmol ekul 8kat t8madj 8k maegg,0 nmedrtz ®k elne
az oxi(839t9395). a

Aperhidoxilgy © k A@aB® @60 aprotongl -dg§s8§val keletk
t edt?2lten zs?2rsavagkt -almed zy®rkhdRd i Id eqplrkdi tl o ng8yl°-kd® &
(LA keletkeznek. ALict mol ekul §ri s oXkieg @&nt koexzii k§ | jaami
LH-val r eag8&tl v@ts LeOCeH] m@rsy eaz r e a k ¢ i(89,96kEzad Rd i k
gy°k°s I|I.8namieakcilipidex oxiaddtipv dpdgoads8ae

|l 8ncreakci -k saj 8toss8gaib- | k°ovet kezRen
k8r osod8sokaAz iidmizchie§cielsR.f ol yamatot, vag
| ®p ®s ®t valamilyen k¢l sR vagy bel sR hat §s
az el Rbbin®l sokkal intenz2vebb folagamat,
kettRs k°t ®sei vel | ®p ne k reakci - ba, S er

keletkezneK1 0. )8 br a
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Iniciacié L|p|dgyok

Telitetlen lipid

% % %

Lipid peroxid Lipid peroxil gyok Telitetlen lipid

»>

\
g I —"LOO "~+LOOH TLO —

ﬁi +Fe? Lipidek
—| szabadgydkos
o /< peroxidacidja
\

02_’H202_T_' HOCI ——L0O0O

NA DPH

Neutrofil

10.8 brAa:l i pidperoxi d8ci97) s oPygn@dEmik &2 c Ik(EBdErbre
(96,97)

A fol yamat a termin8ci-val, vagyis nem g

k®pz Rd®s ®v el zo&r8unl .s zAa bfaodlgyerketk sAl opnako e

l i pidjeitRI, sejtk8rosod8st eredm®nyezve,
mechani zmusS8val. Ez | eggyakrabban a t°bbs
ezek sz8mdssdmauak(@Sr? A | i pi dpfeR ox®p@d®shb RI 3
i nici8ci-, propag8ci -, terminS8ci
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1. | ni ciik8zdeti szakasz

Az inici$8ci - az a | ®p®s, ahol a zs?-rsavak
mentes lipidr endszer ben a per eoxki d8cma -d 8kseaz doekto®th aat
k®pesek egy hidrog®n -at oplo,t t & zeevk8 | aa shzi tdarnoig &
magas mobilit8s%ak. Ez a t8&8mad8s k°nnyen
tel2tetlen zs?2rsavakblt ®sé&k zjsérsmahBtkdamgy
kot ®seket. Az ® R sejtekben dHO), meyiai §tor
hi drog®nagég@mmal vieet g@ndBEIrsav gy°ket

—CHy— + OH — = —CH— + H,0
/\=/E/\=/
hidrogén elvonas l H

¢ Ujrarendezddés

konjugalt dién —

l 0, felvétel

0

o peroxil gyok

11. Svorlaeck ul 8r i s §trend

di ®nek kel et keznek, me |

k®pesek az oXxXi g®nnel r

peroxil g#9.°k(°R®5])rrR§sQ
2. Pr opaigkSictier j ed®s szakasza, | 8ncreakci
A zs2rsavgy®°k®°k nem nagyon stabil mol ek ul
oxXi g®nnel , -zms 28rl st atd kgeye®eko°k ez nek . Ez sem st atk
| ®p m8s szabad zs?2rsavakkal , kg¢l-penoxddtz R z s ?2
vagy ciklikusper oxi dot, ha elreag8l ©°nmags8val. Ez
m2 g Y zs?2rfsmenx iMangyj°eti eke® pveosn nHi m8s | i pid

(szomsz®do$ kgiIrPrsnd&ven olyan f®mek jelenl ®t
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egy autokatalitikus | g€ kneedlik cri e ehkoczi -vbeaz elt ® p

lipid-hidroperoxidot. Ezaréac i - jae Iplreonpzaig 8ci - (95 8zi st | eg
—CH— + —CH,— — —CH— + —CH—
0 0
o o)
H

3. Ter mi nBecfiej ez ®s

Mi kor eggag§lPk mindig egy %% 8bb gy°k©°t pr
fol yamatot | 8ncreakci - nak h2vjuk. A reak
mi k°®zben k®t gy°k reag8l -eywykm8kajatl §t .| ®REzZ «
t°rt®ni k, mikor8aigyakek®gomagas ahhoz, h
a val  -sz2nTs®ge annak, hogy k®t gy°k val -
kifejlesztettek k¢l °nb2zR mol ekul 8kat, hocg
a peroxid8ci-s fMmMepy®hp®kk aa®s s e@8tsmesndjrt8alt k
(83,91,9395).

251.A | i pidperoxid8ci - term®kei, hat8sai

A l i pi dperoxi d8ci - sor 8nxi kel gyt klkezlke,tt alpd
(malondialdehid= MDA, 4-hidroxinonenal =HNE ®s m8s t er m®k e k s %l
a feh@R)jARkmambr 8§nok, e h®dr pb@kngki hR®R KS§r
| i pidperoxid8ci - dtantorASkesszsgken®gBLoggRs
idegsz®°vetek ®s a sz?2v elektromos aktivit
neur onok hal 8lngtbkondriumbanzamg§ theit x enzi me-i t ®s

transzpor tiskl 8rnocs ?tt dnqjt g iat, ®s a z83,91939K)i nont

Cltal 8ban a | ipidperoxid8ci-s égkYymmpit ics
foszfolipidek kicser ® Rd®s®t a membr 8n k®
sejth8rtya kettRsr ®t eg®ben, 2gy k8&FPos2tha:
csatorng8t), ®s inaktiv8l h@)) aA anemdmEm®miod:
keresztk°t®sei cs®°kkentik a | atmban8DNSs ®s r
a sejtmembr8n k°zel ®ben helyezkepekoei d§ i
sor8n kS8A misobdkandri 81 i s DNS, melkYy nhyemt or
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m- dosul hat a peroxid8ci-s term®kekt RI . K
ret i Kul um ciss® k keezn&lit aal ®ej,t hdamgyn sk®me 4 ®g 81 |
proteineket(83,91,9395).

Nem csak a membr 8nok, | i popr ot eri emrecke |Rkse zzRs
mol ekul 8k, rmel g8ki a 9P@&r 8n Kk &raa od cemaoti daokk. ¢
retinal prekurzora,az Avimi n, szi nt ®n pPeB8opwsdfl i dhaanalk.
antiftun g 81 i s anttairbtiaoltmakzu mkonj ugs8lI t k eyert Rs k°
oxid8l -dnak, ®s ez az antifungB88§mes hbhaks®
rezisztens bizonyos antibiotikuka a , mer t a bankN®treir8me IsshO
hat 8stal ann8 t e@®828) az antibiotikumot

2.5.2. A tert-butyl-hydroperoxide {BuOOH)

A tert-butykhydroperoxidg12.8 b jeagy, a szaki r odmd otme r8d @ pd s
oxi d8l,meBygenblsRsdpkbanxi d8ci -t okoz.

HSC O\ 12.8 b r Aatert-butyl

>< OH hydroperoxide,

H.C (CH3)sCOOH = CsH 1002

3 CH, k®mi ai (kPRI re

(99))

£l eszt Rvel ve®gzett k2s®rl eteinkhez az®rt
szakirodalom szerintl00'103)me mbr 8nk 8r os 2 t - hat 8sa hason
oxi dBezel operoxi d8z rendszer ®hez, vagyi s v
gener 8l nak (ROI, RNI , RCI ), ®s hat ®konya
lipidper oxi d8ci - s oBz8n8 b rM&gttahbaotl-i zmmudsoan t °r t ®n |

enzi mek ®s mol ekul 8k 8l tal
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GPx GST
tBOOH 7—? tBOH 7—-> GSH-tBOH
Fe?* 2GSH  gysg  OSH

Fe3! GR

I.BD. \JADP* 5 N.’\DPII

N\
/ \ Y
\ Ca**-szint valtozas
Lipid peroxidacid \ oxidativ stressz
\\\ -
4 ," Membrin

foszfolipidek
PLA2 ->C p
A
AA -

e

Sejthalal

13. 8 b r a tert-bAtyl hydroperoxidemet abol i zmusa ®s
(szaggatott nyilakMar t 2 n  ®s 4 k p o & BO@H: tert-butyl
hydroperoxide tBOH: tert-butanol t Be@Butoxygy ° k, AA: a
PLA2: foszfolipg8z A2, GPx: glut at
glutation, GST: glutatioitst r ans zf e184). ( Forr 8§8s:

3. Endog®n avi®id@ xeedt®m s

A sejtek enzennmaatkuskutsi ®@s®d@&Imyni rendszereket
aROSokkal szemben sejtalBkobpokuk®flehmeé a®$ 8¢
Az enzimatikusant i oxi d 8 ns ldr8ebndastzenr m@ak et lseinak bar
eml 2tett-dsseamat 8xopld (SODpg)JukatmabBzpecCaX)d
tioredoxinr endszer (TRx) enzi mei mel |l ett sz8mos
A nemenzimatikusanto x i d §ns v®del mEereevadgyerziséz okid®l
mol ekul 8k tma&dtyexnak ni mal i-&xXilgpEpkvaa® sl erh@zt s ® 1
i onok) hozz8f ®r het Rs ®g @retallotioneiaek.dde tartoznakme k , h
bi omol ekul §kat voetdifmobBRsbhk°mehg®r p@hvasgear

reduk8l t(GS#l) ubh&gyenanv, u b iGHocopherdlazaszkarbirsami nt a :
a kar ot i hfenolak®(@2),®sanmeonnyi ben endog®n kel et k-

vggy egyes 8l latokban), de ezek egy r®sze e
vi het R.
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A felsoroltak k°zg¢l a gl uegyarpepto (L-o-glitamié gy i k |
L-ciszteinglicin=GSH),a prokari -t 8kt -1 dR el drbjent §lgie
koncentmé&gt alfl@MMESHt oxi d&8I| hat | &k zav estzlaebnasdl
vagyaGPx k°zr emlI&®hdj®s ®vel (

Endogén / . NO°® i}
Exogén forrasok = | O, — | ONOO

SOD 1/S0D 2/SOD 3
F 2+ 0 .-
. e 2 .
OH |<e—mmmrm—| H,0, |=mmw?| OH
1 R 2GSH NADPH
R CAT GPx GR
1 o, GSSG NADP
RO’/ ROO’ H,0+0,

14. Rerakt 2v oxi g®n ®s

trog®n gy°
Ajuwon ®s munk@E&Gmr@®msé: s rin

ni
Z e | t .

Az oxBO08&n-a GSHISHI s:zstoepiorrjt@raeloxid§l‘)dik, (
j°n | ®tre. K®t ilyen gy°k ©°sszekapcsol -ds§
(GSSG). Az oxi d§glt glutation -wvedsesktafedwkeyglz§s
NADPH+H" oxid§ c i - jmgivtal g -f mesrztf .82 orc§ rk | fuRIBL g saz f gt ¢ k
dehi dr dhgpen §lz®t gé ut ati on r ®s zt vesz a he
xenobioti kumok meAt akb¢oll i nzbnPuzskFE b me®glueatgsaSn y a g o K «
transzfer 8z (IGHBZ,) &«ZP§litaal GESzHok nem tudj 8k
Ezek a konjug8tumok vagwotgEwmbanakkrbaasepbdh
(106) Mi v e | a GSH koncentr8ci - cs°kken®se a
reduk 8l t ®s oxi dsglt form8inalkdax 8§y d apg ot
vonat koz:- an.

44



4. Exog®n antioxXxihad§gpl ER&EOEZEMD-1 sz8&rmaz. - v

A gy¢mel cs© k, z°l ds®gek, magvak, f Tszere
vitaminoknak ®s 8sv8nyi anyagoknak, de t
terp®neket, al kal oi dokat, mel yek hozz§8j §i
ez8Iltal az eg®s ke @ys nmeergtRerbze®rseRBeptr T8 | ot § ® x
mol ekul 8k a C, E ®s A vitaminok, a karotin
ACvitamin az ®l Rl ®ny ek nagy r ®sz®ben endc
f Reml Rs?©° k, tenger.i mal ac, gy¢mel csevR der
magas koncentr8ci-ban van jelen, g85)gl ut at
de hum8n szempontnd-hleteRx og®nnek t ek

Az E vitaminnal egy¢ttmTkodve v®edI az LDI
oxidat2v H&yrostadEstilt dmisn ai Kafrorntmiioi do k)
antioxid8nsok | ipofil k°rnyezetben, k ®p es
alak2tani, ez8ltal @E®rmin8lni a | ipidper ox

4.1. Polifenolok®s a rezveratrol

A n°v®nyvil 8gban m8sodl agos aanplesqmyagekr et er |
sz®l es k°rben elterjedtel@) tPWwmbkcimiink KOD®
egyr ®s zt a pigments8ci - kial ak?2t§8sa, m8sr ®
mi kroorgani zmusok ®s egy®b n°v®nyi k8rtev
il etve n®h8ny enzim ak@5).vit8&§s8&nak a szab§gl
A polifenol ok k ®mi ai szerkezet ®nek, szer
napj ainkban egyre ink8bb el Rt ®rbe kerg¢l,
t 8pl 81 ®kunkban nagy rl®8) n yBesv® gtbhte ns zfionrtdj u¢l kn ant
vitaminokhoz, ®s a karotenoidokhoz tk®pest
f¢gog(RB)N FRk®nt a v°r°%sbor ®s a tea tartal
mg/mkt) (109,110)NyugatEur - p8bak §®a nAm®mizett kutat 8so
1,53 dl Vvor°sbor tk aé | fcosgPykaksezntt,i 5a0z% es ®| y ®t
betegs®gek kialakul 8s8nak, m2g a 1) ®r borr
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Ak ®&kz RBBteReket\itisvinifergg magg al @& k@Y tazte§Fn epsz@siekl,i |
a benng¢gk tal 8l hat - f ednaklaboshbfld2) y aAg kk® kks®z Rl yRekr

j - val magasabb a fenol os komploRkeers,e k a rmemnF
k°vetkeai k°rReppwyr °sszes polifenol OGGartalr
3000 mg/}, mintaf e h ®r b al00®g/l((BLBMM4) Persze ez a k¢l ©n
a szRI Rfajtg8k elt®rR ©°sszet ®t el ®bRI , hane
ad- . dilk) Az el sR felt®tel ez®sek, mi szerinf
komponens, gyorsan megdRItek. Patk8nyokon

m8s al kohol os ital nem g8toltabidhetzr dkmdtpecsi
kev®sb® fokozta az al k@hpo!| Aobozt &agly®Ppi @ me
Vi zsg8l va rg§jottek, hogy i nk8bbh a fenol

kardi owprlod ti&HIEN t El Rsz°renaltoki seraRtpedljiefsebb
®s gy°kfog- tulajdons8g8nak tudts8k ibe a v
vitro er ed m®ny el l en®r e azonban a ver°®sbor
tulajdon2that - kiz8r - -1ag a polifenol ok é
Vi zsg8l atok el v®gz®se is sz¢iks®gess® v§8Ilt.
fenolos savakat, ir oxi szt i | b®ne kKldé) M®@s af mMBv osai8dnol at
anyag ®l ettani hat 8s 8t tanul m8nyozt 8k, m ¢
kvercetinrRI, Kkurkuminr - |, ®s a rezverat
komponenseinek tanul m8nyoz3§8s §8t-nak hevezdttRe n,

jel ens®g kapcs8§n KlApldaNt mmnagervnsshhasogdbt

®l etk°r ¢l m®nyek mell ett, de v°ro°sbort I s

(franci 8k) jel ent Rsen al acsonyabb a kardi

vero°sbébl emzjRen nem fogyaszt - m§ s, nyugai
el hanyagol hat - emel |l ettt a mediterr8n t8pl
t°bb hal hVs, sok z°|l ds®ggel, gyé¢mel ccsel

fogyaszt8sa)hasan8l¥ ablmadi terr 8n t 8pl 81 ko
(85,116)
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A polifenolok emberi szervezetre gyakorol i
t §wkeell et i ®s no®pi gy-gyS8szat.i megfigyel ®s e
t 8masztja al §.

Ki mutatt8k a polzivieernaolrook, skzlezrtviekz ed ree gy alk
(116,117) pl . kardi ovaszkul 8ri s ®s di ab®t es
anti exi da8m i karci nog®n, antimikrobi 8lis, i
szerep¢ket, hepatoporte@B vo®sasrzbobga@ael Pen g :
rendszert bef @16 419120) MRat Edumkdtt ®vti zedek
polifenolok molekul 8ris hat8sair- | t°bbek
g8tol j 8&xiadg§antanfoszfolip8z A2, a cikl oox
konve t 8z ®s a CcAMP foszfodi ®szter8z enzi mek
kor 8bban l e2rt j(116,1®7K% o nly8 t thad 8 s csko®&r t mo | e k u
t 8mad8spontjuk | ehet s®ges, a szerte8gaz-

felel Rs. Sz§mospkecliyakhkhatsbagy: - gyszerekn®l k
kevesebb meliltu@rak zeavatlooznia Hogyi nindezt pnien mol ek ul 8
mechani zmussal ®ri k el , m®g nem teljesen

sz8mos folyamatra f®nyt derz2tettek.

Fel sz2v.-d8suk sor 8n a b®l ben el sRsorban

transzporterek ®s gesi mekh®rj i ¢ Sz®S n uamz

kapcsol -dnak, vagy enzimati kus r ld®ci - S (
mi 81t al mi nden makr ot 8§panyag, k°zt ¢k S 8
cs°kkentheti k. A polifenolok komplexeket
a vas, r®ozbcistjp8t absgyanakkor az 8t menet.

l ehet antioxi ABnegy®@le mpbomp &awn@® n aGesk ,vaidltlaegt v ¢
mi krofl  -rg8ja 8ltalv@euatazolrbz8lt dpaki fiewv®lIr
azonban nam®md &Trsiak koncentr §¢lil6) b aare rmu t8d ti ksaatn-
menny+le%®gbaln. Tov8bbi konjug8ci - -juk t°rt®n
créol(xelk A polifenolok minden form8ja gyor
bev®telt R srz&mhiivaa 2®r i k 8d1li sa. swzii mdledt ben
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4.1.1. Rezveratrol

A n°v®nyi polifenol okat k®t nae¢lgvonoidok.por t r s
Ut - bbi tartal mazza t°bbek k°%°z©°ott a sztil
rezveratrolcisz vagy trans3,45t r i hi dr osdartazik @5i8/bh@n )Ter m®s z e t
fungicid,pat og®n mi kr opfk gasizz nBotgiplkeineRdlzat=8s 8r a

keletkezik as z t tskite®@ enzim segd3ts®@g®rese vy si ki mj

fenil al ani n(bl7)l i's t°rt®nhet
T,_.H
H.HT{J-”“'-H
(l)" 'w‘.;*;:\_."_’.-' '-.\(I)
H H
15. 8 br a: A-r et zrvaenrsazt r c

( For(x28)s :

Arezveratroinagy mennyi s®gben megtal 81l hat - p®I d§
®s | evel ®ben,, fRdk®sMoggmp,oszbam szRI Rben.
Ver°sbor ©° sanpomenseibea b4 05 rhg/ | kdoocednomt r &d iR:

transzizomer m2 @ Ciszi z o me r el Rf ordul 8sa a bor okbe
al acsonyabb, Gol dber g ®s munkat 8r sali szer
enzi mei nek h d&tehBF rbaeretiteblydkiorlatlagalig mutah at - ki
ros® borokban a -RenevénfPsdofliGih’rka z®ele®i k

Sajnos a polifenolokhoaihéasbskz?zandi@8gan e ms
met abolizmusa (szulfat8ci - ®s gl ¢kuroni dS§8
neh®AXR®s Hum8n ®s patk8ny vizsg8latokban i :
adag csups8n egy sz8zal ®ka mudzweratiolagyors K i a
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konjug8ci - s (IHpMetabohijgi enagasabd plazmaszintetitathatnak,

i1l etve akkumul 81 - dhanak bi zonyos sz%vet
pat k8nyok kar(23. nwiirokalittag i8saork) ki mut att 8k, h
rezveratrol, mind mesters®ges konjug8tumai
de fol yamaim@sk ®m®r (1&@E& ® eMi ndez en kut at 8sii
figyel embe v®ve, k2 s ®r |-red z2v enrka tsroor[8tn hna s zan &
leuk ®mi 8 s-mmé& n &EVBAP4A7 (ECACC 91062702gjtvonalhoz125)

o~ L '
O | | sy | Eetess
r }l/';}::v,.' e ».‘:\-_’/
o
il-hi . Sjdalom-
‘ Aril-hidrokarbon receptor ‘ Transz-rezveratrol - Membran E:J“:p?tz
l ATPazok hatas
GYULLADAS " ‘
OXIDATIV STRESSZ ‘ Sos T hsE
ER-cL gyenge agonista
cox-1, -2 ER-P agonista
NF«cB, AP-1 AMPK
Kindzok (MEK-ERK1/2, MAPK) AKT
Citokinek (I-1p, THF-cg)
NO, iINOS . . Sejtciklus megallitasa
Vérlemezke aggregacio - Sejtosztodas gétlasa
IMMUNSZUPRESSZIO
B-limfocitak
T-limfocitak (Th4, Th17)
Kardioprotektiv, neuroprotektiv, tumorellenes, csontritkulast gatlé hatas
16. 8bra:r eAzvteran s o | |l ehet s®ges pl ei ot
Nguyen ®s nfli@)glat 8zclags8ban ®s AKT! ®prdt
B; AMPK:5-adenozin maknafvo8s ztf tr-bt eakt kv @88ar
ci kl ooxigengz; ER: °sztrog®n recgut &id ;
kingz I1Ms i2ntldrt] eVAPiIKn-a kmti ipw®PI®R i n ki n§z
aktivs8lt protein kin8z kin§z; NFaBU: ntu
nekr - zils f(aFkbi6Yrrs s :
Ezek al apin§8ivoprekzl8imoisk a i ®s kIl i ni Boaneforw i z s g §
Rousselgt a p8ri zsi Sorbonne egyetem munkat §
hat 8sai't i1l et Ren egy kit Tn@22),°metyzer f o0gl a
t 8bl §zatszer Ten °sszevet. t°bb, mint 25 hu

rezveratrolnak tulajdon2tott haasgsof§lat a@st
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me g, figyel embe v®ve a rezveratrol ] -t ®K
gyull ad§gs, cukorbetegs®g ®s diszlipid®mai
farmakol - gi ai megk®zel 2t ®se | ehet orig met a
fokozott a kock8zata a klairali ok #ls6g.k8EBka s
Viszont megfigyel ®sei szerint nem csak a
adagja a kritikus, hanem a rezvereddigiol | al
tanul m8nyok t°bbs®ge szerint a | eghat ®k o
adagolni. Ahhoz, hogy megvizsg8lj8k ezeke
adagol 8s hatg8sait, nagyobb mintasz§8mY, k o
(122)
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V. CELKI Tt Z£SEK

1. Rezveratrol hat 8§sa8dn8asko svinzosdgeSlllaetna gy ul |

Az LPS §8l1tal indukg8lt, -TARANFDIBm&lE i kK8 I1z§ £t
jel 8tvitel ®ben ms§r i smert a ITRIEMBKI atr ol
komplexbe(52). Ez a g8tl 8s TRI F f ¢ ggvBnal@éhszajlie.gy ben
Az is ismert, hogy a MyD88 aktiv8ci- -ja ele
az | B aktivs8ci:-j8hoz vezet, 2gy azt feltd

abban a g8tl 8sban, amit a rtélRavBraktriov 8 did-Gk
M8sr ®szr RI  Sa{(lB6)s@&se rmmunntk aat 8§TrRsAaH6 k-Bepk s®b anab
TBK-1gye | , ®s Kk ®pB s®sk-3aazz riRAFs z kr i ci - s faktor
aktiv8ko vestdRBetiEb@wpn fel mer¢l a k®rd®s, hogy
szerepe ebben aunl8 Bk vidre8§n dutrbeanwdr at r ol n
kifejtett hat 8sai t -iwmidzuskgg8 Itt uskmcghsh, RAW 268.0 lelg ®r

makr of 8¢ sejteken. Ar r aa rkeezrveesrtastkr o la ¥ 8 hk

t8mad8§epanfTRAF6 feh®rj ®nek, vagyi s:

1. Arezveratr olnekdvaneh tSHirefGeg® @ | r®ssps 221 - j 8r a

2. Arezver atkedeeki@msehL®PtSE§sa a TRAF6 md&l ekul a
3. Arezveratr olnekvanrel #t1SETRAG edlelkm kt i1 v ci -] 8
4. Mi | y elownstlkard j e | §twsSiltteolzi§s ok KRARG i Keh®r |
tapasztalt v8ltoz8sokat rezveratrol j e
modellber?

5. ¥sszess®g®ben atze LPtS, i m@ludedKli t vaTlRPkbé Stow § n
szerep®nek t-H%Szu&tzEBabtat NERci - ban
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2. Alipi dper oxi dtBawiOOH dlaeda#assaad: ®l eszt R sejt mi

Az antioxid8ns mechanizmusok mellett vizs
eqgy k¢l sRI eg adott, i pi diBaurOO¥Hi dBai 6 8to
pl azmamembr §8n bdeyVyamaeceokeaet WBOnNt az egys:
®| e s z $cRzosaccharomysgpombee gy sz ¢) R®s ( h ptBEOOH e gy
rezisztens -ImuQ)§nsd@sz r( Silytduk .

Kor 8bbi munk 8nkb®En hggulkl$S. kpgmbe lhlkasad: - ®l eszt
lipidperoxid®@ ci - ra adot't v 8l as zj aldam swiageneézisselk v i
| ®t r ehozltiupnikd peegy xi d8ci -t 0 K-BUOOHreziszierss g j e
mut 8ns jt &l lzes méxzitd¢akt 2 v stresszor okkani ®s

t Tr Rk ®p ess ®g ® stkienktattuki ddag® bad-BuOOHrezisztencia egy

ki egyens ¥l y8lzlaapl gaynt arte daonxt i ®% i h® hf@ykmeabog k me k
regul 8ci ,de8vead a Skriseaudy ednlsl¥d pyootz aa | saenj trneedko xm¢
nem j 8r a n°veked®s, szaporod8s g8tl 8s8val
Ezt k° \SeporibeatrtBu@QOHr ez i szt ehydd-190 ° rva seton(y 2t va a
t°rzsh°z (hyd+). az al 8bb2 c¢c®l ok kitTz®s®\

1. L®t eeziakdapt 8ci - t-BUOWHK eszRd le®s aldaott§s §r a ?

2. A mut 8ci t-BUOHk ®3 e la®s meeg®s8 I miolzyteant g m®r t ®k
t°rzsek-®szs2zrteavM n®°sszet ®t el ®t , [ B I a
viszonyait?

3. AtBuOOHk ez éll ®®t ve a reziszmbenbag®stafela
az ® lejiek zmeRsbr 8nj 8§nak felv®eteldi folya
membr 8n°sszet®tel v8ltoz8s8nak | ehet s ®c¢

4. AtBuOOHk ez ell ®®et ve a reziszmbemca8®s$salf eV a
az ®I| e spmazmamedjrt8enlky 8Sdniatk§ sf 8 rua ?
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VI. ANYAGOK £S MEDSZEREK
1. Fel haszn8lt vegyszerek, enzimek ®s anti-t

K2s®rl eteinkhez, ahol -Alzdir ikcech °@&s nReema naell °cl@
vegyszereket, puffereket, olagagotaktiedstekeh a s z n ¢
stb.ldme | | @k | et

2. M- dszer ek

21.Sej t kul t %ar 8k ®s k2s®rleti k°r ¢l m®nyek

211.Sej t kul t Yar 8Kk

A European Collection of Cell CulturéasRI  ( ECACC, Sal RAWwWRGAT7Y, UK)
(ECACC 91062702 g ®r ma le u & f®8ng a sepeket(IR%) hRkeaelt fetalis

borj % slz &rluldrta, penicillinnel (100 U/ ml),

gl utami nnal ( 4D unhNb)e clcioe g ® shvrozdti € thdae (ODMEMA, g | € 6 s

5%0CGkoncentr8ci-osmebklt mbszt 8§87 BEIs etjaretto tme®uwk ¢
10 ml m®diros mbanf BO@&nci 8i g3nhapent at paksz e

212. Kez ek ®s

A80%o0os konfluenci 8t mutat:- RAWI264eT7 H{EBBEP:
8t mos 8s ut §-el(lkP8;,O®T:B8¢SkgmaAlerigh) (23)( v®g koncentr 8c
ng/ ml ) k¢l °nb°zR ideig (160, 30, 60 ®s 120
Bizonyos esetekben 30 perces rezveratrol el
maj d Y ra 8t most uk-ben, majd fltmebkeent fj eRlgkha pdaergt uPkB
teny®szt Red®ny alj8r |
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222Feh®rjeszintT vizsgs8latok

221. Feh®r j emi nitramkm®srze di®siet®Ec i mmunobl ot t

A kezel ®s tC-okn® v5e tpReernc i4g ABOkgh & sejiekietungail b pelietet ( 1 0
friss, j ®ghi deg | 2zis pufferben vettgsk foe
sejtfelt8r8skor fel szabanambhzEDPAt o tRe StEGK Ag § |
mel yek metall opreott,eimelgy8§td - kzerPiMSFol dal | §
g8tl - j a, -cas ospzoarbtaodk SvHR d e Ftme n&erl dye ke®@ bResn rETdTU k 8
°nmaga oxid8l . -dik a minta f Rg®rANa®iadBeoble
foszf§B8tBzk®nt , -®shi¥mi.t-oApirkdket8&II G pi dmembr §
miatt Tweer20-at , a sTr Ts ®g glicérint is hdiskea pulerhdz k ®b e n

A nagyobb felt8r8si hat ®konys §gpe®rcdiegk § bRgne
szoni k8l tuk. Ezuts8&8n % ra@gcehOripkug§l 2&k AL
feh®r ) ®ket tartalmaz- fel ¢l Yasz-t Y cs®®vel
A feh®rjekoncentr8ci - meghat 8roz8sa Lowr:
BioRad DC ProteiAssayvel (128,129)Akarak er i szt i kus k®k sz2nre
a r®z | agos k°zegben a feh®rj ®k bedok§bpgaa
az Yan-reagens(ni8 n rli2oaftokinond-s zul)f on&nnek eredm®nye
nmen abszorpci-s. mbkd mRmojban!| &t feh®r j e ti
r ®s z ®v e |l reag8l, kisebb m®rt®kbemhzta kivsvett R
BSA-b - | k®sz2?tett kalibr8ci-s sor seg?ts®g®
Azonos feh®rje konbceena ri8cai-kapufSfléer toedgumn:
mi nt 8hoz egy®emilnk atpRurfffoegratt Yaddt unk (4:1). Ez
a mint8kat, maj d v®gy¢l a g®l be t°rt®nnR in
t ®t el e ®2ndlerk-®hfeerno 12k ®k kel festett¢ ¢k meg RK

222.SDS poliakril ami d-PgAGAEe) | eBkst ri onfrmourn®zbil so

Gy°k°%°ket szol g8l t aTEMED=tetreme§le 6 r-dia®ia® &P&t al i z §
= amm-nium perszul fg8t) jelenl ®t @IBen -aa &k
®s |l ine8ris polimer, %n. polAPRRKki bl Amzd 8khedl
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a | 8ncok k°z°tt keresztk°t®sek k®pzRdnek,

a feh®rj ®ket az elektrofor®zis sor8n v8ndc
Ha a fdh ®r ] ®k e t Sdodkcits( znwgltfr§tuym t art al m%“ g®I| ben
el v8l aszt8&8s mol ekul at°meg (m®ret) szerint

detergens, ez®rt ha a feh®rj ®ket ezzel K
megszTamekal egys®gszerkezet fel boml ik, de
feh®r ) ®nek egy nagy, nhegat?2v t°]t®st ad, a
Rket, bel sR, hi drof - b infaggh @rkjaetk oinsp | feexlelka zt 2¢
ar 8nys8al l2agnyd- ®rt ®k |l esz, fg¢igggetlengl a feh
k°t Rdoett SDS mennyi s®ge egyenesen ar 8nyo.
mol ekul at °meg®v el

SDSPAGE eset ®n k®t k¢l °nb°zR koncenftorl8@& i - j °
egy dacking A(koncentr&8&l - -) g®lt r®tegeze¢gnk, n
szepar 8l - g®l n®l annyi val alacsonyabb, h
®r ve®nyesg¢gl . A felsR g®l zsebeibe injekts s
fesz¢l t s®g hat 8s8ra bel Qimelke kat rf cefl ;srRe tgi ®K ubse
alacsonye mi att ae gfye hv@rkjo@nky s 8vban v8ndorol nak
fel sz2mMm&ing,a meolby | i t 8:a mMedm®r\ ®ke chi K ,ov&8dy i a
faj | agos t°1t®s¢k miat hanakt ®EERes &b gt ®@Q esl:

akrilamid koncentr8ci -j 8t i s be8&8l |l 2thaju
®rve®nyes¢l joon, ®s a gol az elvsglasztani |
legnagyobbm®r t ®k ben szepar 8l jon. A futtat8s u:
tehetj ¢k olyan fest®kkel, me |l y Cooagsyie hat ®I

BrillantBlue) , ak 8eg nfS8eah ®@r,jle i s | 8§t hat- -v8 tehetR
A feh®r | e mygprotdnkthd || ma2z0- mennyi s®gebsvig®t ¢nk
egyegyz s e b ®staekingg ®1 b e n &ubattk,@depatatandg ® ben 1,20 Vol

kb.2-1,5 - r 8§t majd ezt k°vetRen 8tblottolt.
perc) . A blottaloSsansar8§rn |la&sg®let e ¢kza memb
mer Rl eges I r8nyban egy Yaj abb el ektrofor:
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