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Napjainkban az alapkutatdsok eredményei egyre gyorsabban keriilnek &t
a gyakorlati alkalmazas teriiletére. Az ischemias reperflziot kdvetd szoveti
sérilések alakulasat és regeneralodasat az érfal (endotél sejtek) és keringés
sejtes, ill. szolubilis elemeinek kélcsdnhatasa, egyensulyi eltolédasa hata-
rozza meg. Kozilik a monocita-makrofag és a PMN-granulocitdk adheziv
tulajdonsagait, szabadgyok germinalé képességét és az immunrendszer gra-
nulocitdk altali aspecifikus aktivalasanak folyamatat tekintettiik at az
utébbi id6k irodalméanak tukrében, rdmutatva az elméleti és az alkalmazas

Osszefuiggéseire.

Roviditések:

AA — arachidonsav
DAG — diacilglicerol

EGF — epitelialis ndvekedési faktor

FGF — fibroblaszt ndvekedési faktor

ICAM— intercellularis adhézids
molekula

IPS — inozitoltrifoszfat

MAC — monocita (makrofag) adhézios
molekula

PAF — trombocita aktivalo faktor

PDGF — trombocita eredetli novekedési
faktor

PKC — proteinkinaz

TGF — transforming growth factor
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A szoveti karosodast kdvetd gyulla-
dasos folyamat a szervezet legkiterjed-
tebb adaptacios reakcidja. Biologiai cél-
szer(isége a karosodast kivalto tényezék
hatastalanitasa, ill. az egyensulyi alla-
pot visszadllitdsa. A sériilést létrehozo
tényez8k eliminalasa kdzben fizioldgias
korilmények kozott is keletkeznek sz6-
vetkarositd anyagok, azonban ezek ko-
z0mbositése megoldott. A karositdé és
regenerald tényez6k egyensulya megha-
taroz6 a folyamat kimenetele szempont-
jabol. A homeosztazis meghomlésa tob-
bek k6z6tt a kdrosodas irdnyaba torténd
eltolodast, azaz jelentds szoveti sériilést
eredményezhet. Ebben jelentds szerepet
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jatszanak a nem-specifikus védekezés
alapkoveinek tartott monocitak és granu-
locitéak.

Jelen munkaban az alterativ, vaszku-
laris és proliferativ szakaszok kozil a
vaszkuléris fazis sejtes, ill. molekularis
mechanizmusat foglaljuk &ssze.

A szdveti karosodas kialakulasa

Az endotél sejtek és a keringés sejtes
elemei kozti kdlcsdnhatds megvaltoztatasa
meghataroz6 a mikrokapilléris szoveti ka-
rosodas kialakuldsaban, hiszen a karositd
és regeneracios tényezdék egyenstilya elto-
l6dik.

A leukociték aktivalédéasakor fokozodik
adhézids és aggregacios készségik, szabad-
gyok és proteolitikus enzim kibocsatasuk,
tovabba megvaltoztatjak az endotél sejtek
funkcionalis allapotat, valamint a trombo-
citdk aggregabilitasat. A PMNL-k relative
nagy, ragados sejtek, melyek kénnyen agg-
regalodnak és/vagy az érfalhoz tapadhat-
nak.

A Kkapillérisok lumenét elzérva sulyos-
bitjak a mikrocirkulacié zavarat (1. abra).

A folyamat meginditasaban a jol ismert
gyulladdsos mediatorok u.m.: hisztamin,
leukotrién-C4 és a trombin jatszdk a
kulcsszerepet. Hatasukra az endotél sejt
felszinére kertil az — addig a sejtmembran
alatti granulumokban talalhaté — plate-
let-szelektin, és keletkezik a trombocita
aktivalo faktor (PAF). Ez utébbi érdekes-
sége, hogy szemben az egyéb sejtekbdl

Polimorfonuklearis leukocitak endo-

lyamata. (A vizszintes vonal feletti

Iépések percek, mig az alatti raszek
orak alatt) mennek végbe.

I6dnak a PMNL-k a felsziniikon talalhato
PAF-receptorokon keresztill. Ez az els6d-
leges kapcsolddas inicialja azutan az in-
tercellularis kommunikacié folyamatat
biztosité integrinek csaladjaba tartoz6 ad-
héziés molekulak aktivalodasat (leukocita
funkcionalis antigén: LFA-1), ill. exp-
resszidjat (LFA-1, monocita/makrofag

adhéziés molekula: MAC-1). Az aktiva-
I6dott LFA-1 és MAC-1 endotél felszinén
talalhat6, az immunglobulin szupercsalad-
ba tartozd intercellularis adhéziés mo-
lekulakhoz (ICAM-1, ICAM-2) képesek
kotédni. Tovabbi kotédés jon létre a le-
ukocitak (L-szelektin), ill. az endotél sejtek
felszinén talalhaté (E-szelektin) szelekti-
nek kozott. Ez utdbbi kdlcsonhatas bizto-
sitja, hogy a PMNL a véraramlas sodrd

szarmaz6 PAF-fal az endotél membranja-  patssa ellenére is képes az  endotél  fel-
hoz kototten marad, majd ehhez kapcso-  szinghez  kapcsolodni (13, 16). A
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PMNL-k adhézi6ja sordn természetesen
egyéb matrix komponensek, ill. mediatorok
is szerepet kapnak, mdédositva a reakciét.

A fehérvérsejtek szdveti emigracioja-
hoz a vazolt folyamat elengedhetetlen. Ezt
igazolja az a tény is, hogy a leukocitak
(leukocita adhézi6 deficiencia) a fert6zé-
sekre vald fogékonysag, ill. a sebgyogyulas
elhGiz6dasa figyelhet6 meg (6,10). Ugyan-
akkor az erek falahoz tapadt, ill. aggrega-
I6dott leukocitak a szOveti sériilést dvezd
mikrocirkulacio elégtelenségét okozzak. Ez
pedig a szdveti sériilés nagysaganak nove-
kedéséhez vezethet. Ricevuti (11) 16 co-
ronaria megbetegedésben szenvedd beteg
esetén igazolta, hogy a sinus coronarius vé-
réb6l izolalt PMNL-k aktivitasa szignifikan-
san magasabb (pl. aggregacios és aktiv oxigén
gyok termeld készség) az egészséges kont-
rollokénal. Ismertek olyan adatok is, misze-
rint az adhézio gatlasaval jelentés mértékben
lehet a szoveti sériilés nagysagat csokkenteni
(5,14). Az utdbbi években szamos adat je-
lent meg arrdl, hogy a mikrocirkulacié ja-
vitasa céljabdl alkalmazott pentoxifyllin, a
vorosvérsejtek flexibilitasanak javitasan tdl
csokkenteni a leukocitadk adhéziés moleku-
lainak expresszidjat és aktiv oxigén gyok
produkcigjat.

Ezen hatésaival egydttesen javitja a mik-
rocirkuldcidt, dl. csdkkenti a szoveti sériilés
nagysagat (12,15).

A leukocitakbol felszabadulé aktiv oxigén
gyokok jelent6s szerepet jatszanak a kor-
okozok eliminalasaban, ugyanakkor stlyos-
bithatjak is a szOveti sériilést. Nagyszamu
kisérleti adat szl amellett, hogy a reaktiv
oxigén szarmazékoknak (O2', H202, OH)
jelent8s szerepe van mind a mikrovaszkula-
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ris, mind a koét6szoveti sejtek sériiléseben,
az ischaemia és gyulladasos szdveti karo-
sodas kialakulasaban.

A keringéshen aktiv oxigén metabolitok,
vagy a kapilléaris endotél sejtek xantinoxi-
daz, vagy a neutrofi granulocitak
NADPH-oxid4z enzimeinek miikddése so-
ran képzdédhetnek.

Fiziolégiasan a hipoxantin-xantin atala-
kuldst a xantin-dehidrogenaz (XDH-az)
katalizalja az aldbbiak szerint:

hipoxantin + H20 + NAD (P)+*
xantin + NAD (P) H + H+

NAD (P) H hidnyaban a xantindehid-
rogendz xantin-oxidazza alakul

(XOD), elektron akceptorként moleku-
laris oxigént hasznalva.

hipoxantin + H20 + 202 -» xantin +
202 + 2H+

xantin + H20 +202 “m hlgysav +
202 + 2H+

A reakcié mindkét Iépésben szuperoxid
anion (02 ) képzddik, amely tovabbi, szo-
vetkarositd aktiv oxigén metabolitok for-
rasaul szolgdl. A masik nagy szabadgyok
forrast a granulocita-makrofag rendszer
képezi. A PMNL-k plazmamembranjaban,
ill. lizoszéma membranjaban talalhat6 egy,
tobb alapegységb6l all6 transzmembran en-
zim, amely a citoplazmatikus NAD(P)H
felhasznalasaval az oldott oxigén molekula
egy elektronos redukciojat katalizalja (2.
abra)

Az iy mddon keletkezett szuperoxid ani-

on, rovid életidejd, igen reaktiv szabadgyok,
amely spontan, vagy a szuperoxid dizmutaz
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A NADPH oxidase feltételezett szerkezete

Cytosol komponensek:
1. p32pL™ 2. p47phox 3. p67ptox

A cytosol komponensekhez tartozik még az abran kilén nem jeldli Krey-1
(rap 1), amely a regulacioban fontos szerepet jatszik.

Funkcidjat tekintve G protein.
Membran komponensek:

4. 45kD protein 5. haem 6. p22 protein 7. gp91phox (A gp91phox, a két
haem komponens és a p22 képezik a cyt b 558-at.)
A NADPH oxidase egy NAD(P)H felhasznalasaval 2 molekula Superoxid ani-

on el—allitasara képes.

(SOD) altal katalizalt reakcié soran hidro-
gén- peroxidda (H202) alakul, vagy kilon-
b6z8 reakcidsorozatok révén Ujabb aktiv
gyokok képz&déséhez vezet. Résztvesz az ak-
tiv hidroxil-gyok (OH) a perhidroxil-gyok
(H02~), a szinglet oxigén (*Or) kialakulasé-
ban, halogén ionek jelenlétében pedig a
sejtekbdl kiszabadulé mieloperoxidaz hata-
sara a halid savak (HO-halid) képzésében
(3. &bra).
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Mivel a humorélis mediatorok mellett
az aktivalodott endotél sejtek direkt mo-
don is képesek a PMNL funkcionalis ak-
tivitasat fokozni, ezért a szoveti sériilés
nagysagat jelentésen csokkenthetjik, ha a
termel6dott aktiv oxigén szarmazékokat
gyokfogd molekulékkal, ill. enzimekkel el-
iminaljuk.
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A Superoxid anionbdl in vivo képz6d6 aktiv oxigén szarmazékok és a keletke-
zéslik menete

A monocita-makrofag rendszer sejtjei- musok minden komponensét képesek le-
ben és a PMNL-ban jelent6s mennyiség-  bontani. A PMNL-k lizoszomalis enzim-
ben talalhatok enzimek, amelyek gyakor-  készletét az 1. tablazatban foglaltuk
latilag a szervezetbe kerult mikroorganiz-  @ssze.
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. tablazaz
A FAGOCITA RENDSZER ENZIMEI

Primer (azlrofii) granulum:
— mieloperoxidaz (6 izoenzim)
— alacsony molekula sulyu kationos
fehérje
— savanyu hidrolazok
. beta-glukuronidaz
. savanyu foszfataz
. alfa-mannozidaz
. N-acetil-beta-glukozamidaz

o0 T o

— neutralis proteaz
. elasztaz
b. kaiepszin G
c. katepszin D

— lizozim

QD

Szekunder (specifikus) granulum:
— lizozim
— alkalikus foszfataz
— kollagenaz (3 izoenzim)
— B12 vitamin kot6 fehérje
— laktoferrin

Tercier granulum:
— zselatinaz
— adheziv molekulak

Fiziolégias korulmények kozott a lizo-
szémék az intracellularizalodott fagoszo-
ma zart Uregébe Uritik tartalmukat. A nyu-
galomban 1év6 sejtek alig, mig a gyullada-
sos szovethdl izolaltak jelentés mértékben
Uritenek neutralis protedzokat az extracel-
luléris térbe. A fagocitozis folyamatéban
az intracellularis jelatvivé mechanizmus
(inozitol-trifoszfat:  IP3, diacil-glicerol:
DAG, Ca+ proteinkinaz-C: PKC, arahi-
donsav: AA) mellett az aktin filamentumok
koordinalt m(ikddése sziikséges.

Az intracellularis fagocitozis zavara (re-

gurgitacio, frusztralt fagocitozis), ill. a sejt
pusztuldsa esetén a lizoszomak tartalma
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az extracellularis térbe kertilhet, és ennek
kovetkeztében a kotészdveti és sejtes ele-
mek karosodnak.

Kisérletes adatok igazoljak, hogy pro-
teaz inhibitorok, vagy az enzim releaset
gatlé Ca++ antagonista nifedipin képes
ezen karosodasok kivédesére.

A szoveti sériilések regeneréacidja

A szoveti sérulésekkor fellépd gyogyu-
lasi folyamat a véralvadasi rendszer és az
aspecifikus immunrendszer aktivalddasa-
val veszi kezdetét (1, 2). A plazma akti-
valédott fehérje rendszereinek, ill. a sej-
tekb6l felszabadul6 mediatoroknak ha-
taséra 24-48 6ra malva granulocitas, majd
48-72 6ran belll monocitas infiltracio ala-
kul ki. A harmadik nap koril mar megfi-
gyelhet6 a kollagén szintézis fokozddasa
érijraképzddése. Ennek szabalyozasaban
kulcsszerepet  jatszanak azok a hirvivg
molekuldk, amelyek a sériilt, vagy az oda-
vandorl6 sejtekbdl keletkeznek, mint pl.
a ,transforming growth factor” (TGF),
a trombocita eredetli ndvekedési fak-
tor (PDGF), a PAF, a leukotrién B4 (LTB-
4), a trombomodulin, a fibrinogén, stb..
Ezen anyagok a fibroblasztok és a PMNL-
monocita rendszer sejtjeinek direkt akti-
valéasa révén hatnak a szdveti gyogyulasra.

A granulocitdk a koradbbi vélemények
szerint els@sorban a szoveti tormelék elta-
karitasaban, ill. az infekciés megel6zésben
jatszanak szerepet. Ma mar tudjuk, hogy
aktivalodasuk soran a sejtmiikddést sza-
balyozé lipidmediatorok, Ul. citokinek
egeész sorat termelik, ezért nem lehet ket
egyszerl effektor sejteknek teninteni (7).
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A monocita-makrofag rendszer, ill. az
altaluk  termelt mediatorok jelent§sé-
gét mutatja, hogy szelektiv makrofag el-
iminacidval a sebgy6gyulas zavart szen-
ved, ill az ily mddon karositott regene-
ralddas néhany citokin segitségével nor-
malizalhaté. Ezideig a TGF-alfa, ill. -be-
ta, a PDGF, a fibroblaszt novekedési fak-
tor (FGF), az epiteliélis ndvekedési fak-
tor (EGF) és az interleukin-2 (IL-2) sze-
repe latszik  bizonyitottnak (3,7,8,9).
A monocita-makrofag rendszer sejtes
elemeinek a regulacion talmutaté jelen-
t6ségét az a megfigyelés is jelzi, hogy a
makrofagok megfeleld kérnyezetben én-
maguk is atalakulhatnak kollagén rosto-
kat termel§ fibroblasztokka (4).

Kdszonetnyilvanitas:

EzGton mondanak kdszonetét a szer-
z6k Dr. Fént Janosnak, e cikk formaba
Ontéséhez nyujtott segitségéért.
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In our days transfer into practice of
results obtained in basic research is highly
accelerated. Degree and regeneration of
tissue of tissue damage due to ischemic
reperfusion depend on interactions betwe-
en the vessel wall (endothelial cells) and
the cellular and soluble elements of the
circulating blood. Based on the literature,
the authors review adhesive properties,
free radical generating capacity of mo-
nocyte-macrophage and PMN granulocy-
tes and the process of aspecific activation
of immune system by granulocytes emp-
hasizing relation between theory and use
in practice.
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