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Szakmai beszamol6 az OTKA 46630
,»Az esszencidlis zsirsavak metabolizmusanak zavarai és terapias befolyasolasuk lehetgségei
a gyermekgydgyaszati gyakorlatban”cimii kutatasarol

Az alébbiakban a kutatési terv négy fo fejezetének megfeleléen foglaljuk 6ssze a kutatas
eredményeit, kiegészitve azt egy az idékozben a klinikai betegellatas oldalarol felmerilt
kérdéseket targyal6 6todik résszel.

1. A transz izomér zsirsav expozicio az esszencialis zsirsavak metabolizmusaval valo
Osszefliggésének keresztmetszeti vizsgalata egészséges terhesekben”

Ebben a kérdéskorben igen nagyszamud (n = 768), a szoptatas hatodik hetében Heidelberg
varosaban és kornyékén gyijtott noi tej minta zsirsavosszetételének vizsgalatat végeztik el.
Megallapitottuk, hogy a néi tej arachidonsav- és dokozahexénsav-tartalma szignifikans
forditott korrelaciét mutat a 18 szénatomot tartalmazo transz izomér zsirsavakéval (elaidinsav
és linolealidinsav). Ugyanakkor a 16 szénatomot tartalmazé zsirsavakkal nem lattunk hasonld
korrelaciot. Megfigyelésiink arra utal, hogy a 18 szénatomot tartalmaz6 transz izomér
zsirsavak szelektiven megzavarhatjak az esszencidlis zsirsavak metabolizmusat. Az
eredmeényeinkrél tobb kongresszusi eléadas és rovid 0Osszefoglaldo utdn legértékesebb
forméaban a taplalkozastudomany vezeté vilaglapjaban szamoltunk be [Szabo és mtsai, 2007].

A néi tej zsirsavosszetételére vonatkozd vizsgalatainkat kiegészitettik az idére szuletett
Ujszulottet, illetve koraszilottet szilt anyak teje zsirsavosszetételének 0Osszehasonlitd
vizsgalataval. Megallapitottuk, hogy a koraszlldttet szllt anyak tejeben a szoptatas elsé
heteiben szignifikdnsan magasabb az arachidonsav- és a dokozahexénsav-tartalom, mint az
idére szlletett anyakéban [Kovacs és mtsai, 2005]. Ez a megéllapitsunk Gjabb érvet szolgaltat
annak a klinikai allaspontnak az alatdmasztasara, hogy a koraszulotteket a lehetéségek szerint
a sajat anyjuk tejével és nem gyaiijtott noi tejjel kell taplalni. A hosszu szénlancu, tébbszorésen
telitetlen zsirsavak perinatalis szerepére vonatkozé eredményeink alapjan lehetéséget kaptunk
arra, hogy a kérdéskor irodalmat egy magas hatastenyezoji folydiratban 6sszefoglald
kdzlemény forméjaban attekintslik [Decsi & Koeltzko, 2005].

A PTE AOK Orvosi Genetikai és Gyermekfejlodéstani Intézetével egyuttmiikddve
37 varandds anyaban a terhesség 20. és 30. hetében, valamint a szlléskor [Talian és mtsai,
2007]. Megaéllapitottuk, hogy a varanddés anyakban a 2-12 szénatomot tartalmazé
karnitinészterek plazmakoncentracidja szignifikansan alacsonyabb, ugyanakkor a 16-18
szénatomot tartalmazo karnitinészterek plazmakoncentracidja szignifikansan magasabb, mint
a nem varandos kontrollokban. Vizsgalatunk az irodalomban elséként szolgéltatott részletes
adatokat a karntiniészterek plazmakoncentracidinak a terhesség soran észlelheté valtozasairdl.

2. ,,Sz0jaolaj eredeti hosszU szénlancu zsirsavakat es kokuszolaj eredetiéi kozepes
szénlanchosszusagu zsirsavakat tartalmazo lipidemulzid kontrollalt, kettésen vak klinikai
vizsgalata koraszuléttek parenteralis taplalasaban™

A koraszilottek véletlenszeriien kivalasztva vagy csak hosszu szénlancu zsirsavakat, vagy
pedig hosszu szénlancl és kozepes szénldnchosszlUsagu zsirsavakat egyarént tartalmazo
lipidemulzioval tapalaltuk intravénasan (n = 6-6). (A B. Braun cég (Melsungen, Nemetorszag)
bocsatotta rendelkezésiinkre a kereskedelmi forgalomban 1évé és klinikai vizsgalatokban
felhasznalhaté intravénas lipidemulzidkat.). Eredmenyeinkrél tébb kongresszusi beszamolot
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kdvetoen legértékesebb formaban a lipidoldgia vezeto vildglapjdban szdmoltunk be [Lehner
és mtsai, 2006].

A lipidbevitel mindkét csoportban atlagosan 2,3 g/ttkg/nap volt, az enteralis bevitel egyik
csoportban sem érte el az 0sszes bevitel 15%-at. A vizsgélat 7. napjan a koraszulétteknek
minden szénatomjan '*C izotéppal jelolt linolsavat és alfa-linolénsavat adtunk szajon
keresztiil. A kilélegzett levegsben a **C/**C hanyados meghatéarozasa lehetéséget teremtett a
linolsav-oxidacié mértekének a megallapitasara, a plazmalipidek kildnb6z6 frakcioiban mért
13¢/*2C hanyados pedig informaciét szolgaltatott a linolsav hosszabb szénlanci metabolitokka
torténé  atalakulasanak az aktivitasara. (A Mdincheni  Gyermekklinikaval —torténé
egylttmukodésben allt rendelkezésre a gazkromatografia izotop arany tomegspektrometria
modszere.) Megallapithattuk, hogy intravénas taplalooldat kozepes szénlanchosszusagu
zsirsavakkal torténo kiegészitése szignifikdnsan megndvelte a jelzett linolsav beéplilését a
plazmafoszfolipidekbe [Lehner és mtsai, 2006]. A klinikai gyakorlat szdmara ez azt jelenti,
hogy a kdzepes szénlanchosszUsagu zsirsavak szerepeltetése a taplalooldatban megkiméli az
esszencialis zsirsavak egy részét az oxidaciotol, azaz kedvezo hatassal van a korasziilottek
esszencialis zsirsavakkal vald ellatottsagara.

3. ,,Az magzati és a csecsemdkori LC-PUFA ellatottsag a kdzponti idegrendszer fejlgdésével
vald dsszefliggésenek longitudinalis vizsgélata™

A magzati és a csecsemoékori LC-PUFA-ellatottsag a kdzponti idegrendszer fejlodésével vald
Osszefuggesenek  kérdését  holland  kollégakkal  egyittmiikddve  tanulméanyoztuk,
eredményeinkrél a gyermekgyogyaszat vezeté folydirataban megjelent kdzlemenyekben
szdmoltunk be [Bouwstra és mtsai 2006a, 2006b].

Megaéllapitottuk, hogy a koldokzsinor vena és artéria falanak a megsziletéskor meghatarozott
zsirsavosszetétele szignifikans 0sszefliggést mutat a csecsemoék mind 3 hdnapos [Bouwstra és
mtsai, 2006a], mind pedig 18 honapos [Bouwstra és mtsai, 2006b] életkorban megitélhet6
fejlédés-neurologiai statusaval. A legfontosabb hosszi szénlancu, tébbszordsen telitetlen
zsirsavak kozil az arachdionsav értékei 3 hdnapos életkorban szignifikans pozitiv korrelaciot
mutattak az ebben az életkorban az egészséges csecsemok neurologiai fejlodésének
megitélésére egyik legmegbizhatébbnak tartott, Gn. ,,general movements”paraméterrel.
Vizsgalataink maésik fontos megéllapitasa az volt, hogy a 18 hdnapos életkorban felmért
neuroldgiai status nemcsak az arachidonsav-értéekekkel mutatott statisztikailag szignifikans
pozitiv 0sszefuggést, de szignifikdns negativ korrelacio volt kimutathatdo a transz izomeér
zsirsavak értékeivel is. Ezzel az eredményiinkkel az irodalomban elséként irtuk le a transz
izomér telitetlen zsirsavak a csecsemék neuroldgiai  fejlodését karosan befolyasolo
funkciondlis hatasat.

Megallapitottuk tovabba, hogy az anyai szénhidrathaztartas zavarai 6nalld tényezéként
szerepelhetnek a magzati zsirsavellatottsag befolyasolasaban [Dijck-Brouwer és mtsai 2005].

4. ,Elhizott gyermekek omega-3 LC-PUFA ellatottsaganak javitasa lenolajjal kiegészitett
étrenden tartott csirkék tojasanak és husanak felhasznalasaval”

Folytattuk a hosszu szénlancu, tobbszorosen telitetlen zsirvak az elhizas korélettandban
betdltott szerepének vizsgalatat. Megallapitottuk, hogy a béta-3 adrenoreceptor gén Trp64Arg
polimorfizmusa 0sszefiigg a plazmalipidek zsirsavisszetételével elhizott gyermekekben
[Bokor és mtsai 2006]. Megallapitottuk tovabba, hogy az uncoupling protein gen -866 G/A és



G/G polimorfizmusa a dihomo-gamma-linolénsav szignifikansan magasabb plazmaértékeivel
jar egydatt elhizott gyermekekben, mint a -866 A/A genotipus [Bokor és mtsai, 2007].
Vizsgalatunk érdekessége, hogy a dihomo-gamma-linolénsav és arachidonsav értékek csak a -
866 G/G és a -866 G/A genotipusu elhizott gyermekekben mutattak szignifikans 6sszefuiggést
az inzulinérzékenységgel, a -866 A/A genotipustakban nem. A kutatomunka szdméra ez a
megfigyelés azt jelenti, hogy uncoupling protein gén polimorfizmusat célszerti figyelembe
venni a zsirsavhaztartas és a szénhidrat-anyagcsere 0sszefliggéseinek vizsgalatakor elhizott
gyermekekben.

Az elhizott gyermekek n-3 hosszu szénlancu, toébbszorosen telitetlen zsirsavakkal vald
ellatottsaganak javitasa érdekében 9 gyermeknek lenolajjal kiegészitett étrenden tartott
csirkék tojasat és husat adtuk keresztezé dnkontrollos vizsgalatunkban. A napi 1000 mg alfa-
linolénsavnak megfelelé mennyiségben alkalmazott étrendi kiegészités nem volt szignifikans
hatdssal a plazmalipidek zsirsavosszetételére [Lohner és mtsai, 2007]. Megallapithattuk
ugyanakkor, hogy az étrendi kiegészités nem jart a plazmakoleszterin értékek kedvezétlen
valtozasaval, azaz lehetéseég nyilhat a kiegészités ddézisdnak a megndvelésére az elhizott
gyermekek alfa-linolénsav-ellatottsaganak mas okbol célszertinek latsz6 [Lohner és mtsali,
2006] javitasa érdekében.

5. Zsirsav-analitikai vizsgalatok a klinikai betegellatas szolgalatdban

Bar az alabbi vizsgalatok eredetileg nem szerepeltek a palyazatunk munkaterveben, azonban
az évek soran felvetod6 kilonbozé Klinikai kérdeésfelvetések tanuldmyoztuk ezeket a
kérdéseket is. Mivel az analitikai munka részben az OTKA tamogatas segitségével tortént,
ezért a vizsgalatokrdl beszamold kozleményeinkben feltiintettik az OTKA pélyazat
azonositojat. Igy részben az OTKA tamogatas segitségével irtuk le a zsirsavhaztartas a
diabeteses ketoaciddzis soran megnyilvanulé eltéréseit [Decsi és mtsai, 2005; Szab6 és mtsai
2006], valamint a gyulladasos bélbetegségek a zsirsavhaztartasra gyakorolt hatasait [Figler és
mtsai, 2007].
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