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Szabad gyokok és a maj
° 4 / o /) / /
ischaemias-reperfuzios karosodasa

Szijart6 Attila dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomdanyi Kar, I. Sebészeti Klinika, Budapest

Az ischaemias-reperfazids kirosodds kiemelkedd jelentGsége szamos szerv és klinikai szituacio esetén jol bizonyitott.
A posztoperativ komplikiciok prevalencidjit, a célszerv sériilését és a szisztémas szovédmények eléforduldsit jelents-
sen meghatdrozé kirosodds medidlasiban kozponti szerep jut a szabad gyokoknek. A szabadgyok-stresszre kimon-
dottan érzékeny mdj anatémiailag és patofizioldgiailag specialis ischaemids-reperfaziés kirosoddsa méjsebészeti szem-
pontbdl kulcsfontossagti. A reperfizids kirosodas mérséklésére szimos kondiciondld eljaras (adaptiv technikak,
kémiai vegyiiletek) ismert. Jelen Osszefoglald célja az ischaemids-reperttizids kiarosodds mérséklésére iranyul6 techni-
kak dttekintése a szerzd kutatocsoportjanak eddigi munkassaga (ischaemias prekondiciondlds, -perkondiciondlds, glu-
taminszupplementicié, adenozin-, inozin-, levosimendan-, poli-ADP-ribéz polimerazgitlis szerepe) alapjin, kiilo-
nos tekintettel a maj ischaemids-reperfziés kirosodasara, valamint a szabad gyokok abban betoltott patofizioldgiai
szerepére. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1904-1907.

Kulcsszavak: ischaemids-reperfaziés kirosodas, maj, szabad gyok, ischaemias prekondicionalas

Free radicals and hepatic ischemia-reperfusion

The critical importance of the ischemic-reperfusive injury is well documented with regards to numerous organs and
clinical conditions. Oxygen free radicals play a central role in the mediation of the injury, which dominantly influen-
ces the prevalence of postoperative complications, (long term) organ damage, and the potential manifestation of sy-
stemic reactions. The both anatomically and pathophysiologically unique ischemic-reperfusive injury of the liver,
which is expressively vulnerable to free radicals, is of utmost importance in liver surgery. Several techniques (adaptive
maneuvers, chemical agents) are known to ameliorate the reperfusive injury. Based on the prior research of the
workgroup of the author, the aim of the current article is to overview the set of measures capable of attenuating
ischemic-reperfusive injury (ischemic preconditioning, -perconditioning, administration of adenosine, -inosine, -le-
vosimendan, and -poly-ADP-ribose-polymerase inhibitor), with special attention to the ischemic-reperfusive injury
of the liver, as well as the special pathophysiological role of free radicals in mediating hepatic damage.
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Roviditések

ADP = adenozin-difoszfit; ALP = alkalikus foszfatiz; ALT =
alanin-aminotranszferiz; AMP = adenozin-monofoszfit;
ATP = adenozin-triszfoszfit; CARS = compensatory anti-in-
flammatory response syndrome; CX = (circumflex artery) bal
szivkoszortér korbefutd dga; DAMP = danger-associated mo-
lecular pattern; DNS = dezoxiribonukleinsav; GSH = glutation
redukdlt forma; I-R = ischaemia-reperfzio; ic. = intracellularis;
IFN-y = interferon-y; IL-1 = interleukin-18; IL-6 = interleu-
kin-6; iNOS = indukalhaté nitrogén-monoxid-szintdz; K yrp =
ATP-szenzitiv K*-csatorna; LAD = (left anterior descendent
coronary artery) bal szivkoszortér eliilsS leszallé dga; LDH =

laktat-dehidrogendz; NADPH = nicotinamid adenin dinucleo-
tid foszfit redukalt formdja; NF-«xB = nuclear factor kappa-B;
MODS/MOF = (multiorgan dysfunction syndrome /failure)
tobbszervi elégtelenség; mPTP = mitochondrial permeability
transition pore; NO = nitrogén-monoxid; PARP = poli-ADP-
ribéz polimeriz; PKC = proteinkinaz C; RISK = reperfusion
injury salvage kinase; ROS = (reactive oxygen species) oxigén-
szabadgyokok; SAFE = survival activating factor enhancement;
seBi. = szérumbilirubin-koncentricid; SIRS = systemic inflam-
matory response syndrome; TLR = Toll-like receptor; TNF-a =
tumour necrosis factor-alpha; TUNEL = terminal deoxynucle-
otidyl transferase dUTP nick end labeling
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A kilonbozé szervek ischaemids-reperfuzios (I-R) kiro-
sodasa napjainkban is a sebészeti kutatisok élvonalaba
tartozik. Az akut ver&ér-elzar6dasok, szervtranszplanta-
cid, vénas elzarddasok, illetve nem okkluziv kérképek
(redisztribuacié, sokk, dializis) az érintett szerv ischaemi-
as karosodasat idézik el6, amelyet az elkeriilhetetleniil
szlikséges reperftizié tovabb sulyosbit. A folyamat alatt
képz8d6 oxigén-szabadgyokok (reactive oxygen species
—ROS) jelentds szerepet jatszanak a kirosodds kialakula-
siban, amelyek stlyos szisztémas szovédményekhez és a
szerv maradandé karosoddsihoz vezethetnek. Mindezek
alapjan az I-R karosoddsok mérséklése, jelentds klinikai
relevancidja miatt jelenleg is szimos kutatds célpontjat
képezi.

Az ischaemias-reperfazios karosodas

Az ischaemia soran a szovetek szdmdra elérhet$ oxigén-
kindlat, illetve oxigénigényiik kozotti egyensily meg-
bomlésa jon létre, akir az el6bbi komponens csokkenése,
akdr az utobbi emelkedése folytin. Fellépését kovetSen
kompenzalé folyamatok (fokozott hemoglobindeszatu-
racio, kapillaris ,,besorozds”) lépnek érvénybe [1], azon-
ban ezek kimeriilésével kialakul a szovetek ischaemids
sériilése, amelynek legfébb aspektusai a sejtmetaboliz-
mus atrendez6dése, az intracelluldris (ic.) energetikai
krizis és acidézis, ionpumpa-diszfunkcié és kovetkezmé-
nyes ioneloszlasi zavar, illetve ic. és intramitokondridlis
Ca?*-akkumulacid, amelyek végs6 soron a sejt haldlihoz
vezetnek [2]. A sejtek talélésének feltétele az oxigén
visszatértével jard reperfizid, amely azonban paradox
moédon tovabbi, potencidlisan stilyos karosodasok kiin-
duldépontja lehet. A reperfazids kirosodds létrejottében
meghatarozoé szerep jut a szabad gyokok nagy mennyisé-
gl képzbdésének, a diszfunkciondlis nitrogén-monoxid-
(NO-) termelésnek, a pairhuzamosan fellépé mikrocirku-
lacios elégtelenségnek (,,no-reflow”, ,reflow paradox”),
valamint a sériilt szovetek gyulladdsos aktivaciéjanak és
az ezt kovets, bedramlé neutrophil granulocytik medidl-
ta immunolégiai karosoddsnak [2]. A helyi sériilések fel-
1épésén tal ugyanakkor a gyulladdsos medidtorok, citoki-
nek és szabad gyokok disszemindcidjaval szisztémds
szov6dmények is kialakulhatnak [3]. A gyulladisos
egyensulyban bekovetkezd eltolddis (systemic inflam-
matory response syndrome — SIRS) gyakorta tobbszervi
elégtelenséghez (multi organ dysfunction syndrome/
failure — MODS/MOF) vezet, annak kiugréan magas
(60-100%) mortalitasival [4].

Az ischaemids-reperfiiziés (I-R) karosodasok felfogha-
ték agy, mint egyfajta komplex oxidoreduktiv stresszza-
var [2]. Ennek keretében a szovetek szamdra az ischae-
mia egy reduktiv, mig a reperfuzié egy stlyos oxidativ
stresszt jelent. Ischaemidban a mitokondriumok 1égzési
lancai — O,-szubsztrat hidnyiban — nem képesek a kata-
bolizmus sorin nyert redukilt NADH+H* molekulak
oxidécidjira. Igy a felszaporod6 NADH+H* révén egy
jelentSs ic. reduktiv stressz alakul ki. Ezzel szemben a

reperfizié folyamata drimai oxidativ stresszt jelent a
nagy mennyiségben szintetizal6dé szabad gyokok révén,
amelyek eredete eltérs. EgyfelSl a sériilt mitokondriu-
mok 1égzési lancain fokozott ROS-szintézis torténik.
Masrészrdl a szabad gyokok egyik legfébb forrasa a xan-
tinoxiddz enzim, amely az ischaemids periddusban
xantin-dehidrogendzbdl képzddik egy Ca?*-dependens
hasitas kovetkeztében [5]. Tovibba az aktivalt makro-
fagok indukalhaté nitrogén-monoxid-szintiz (iNOS)
enzimaktivitasa, valamint a bedramlé neutrophilgranulo-
cyta-sejtek NADPH-oxidaz enzimaktivitdsa, a diszfunk-
ciondlis endothelialis NOS és az 1-es tipust angiotenzin-
II-receptor révén szintén nagy mennyiségl reaktiv gyok
(ONOO~; ROS) képzddik. A szabad gyokok (O*, H,O,,
HOCI stb.) képz&dése mar az ischaemia sorin beindul
alacsony intenzitissal, azonban a reperftzié sorin be-
araml6 O,-molekuldk kovetkeztében a fenti mechaniz-
musok révén szintetizilt ROS-ek produkcidja drimai
mértékben, ugrasszerien fokozddik (respiratory burst)
[6]. Az emlitett folyamatok sordn szintetizdlod6 szabad
gyokok direkt sejtkarosité hatdssal rendelkeznek jelentds
adduktképzési hajlamuk révén, amely végss soron szere-
pet jatszik a DNS- és a membrankotott fehérjék funkcié-
janak karosoddsiban. Tovibbd a szabad gyokok kifeje-
zett proinflaimmatorikus hatdssal birnak, amennyiben:
(1) gyulladdsosan aktivaljadk a bedramléd leukocytikat,
thrombocytakat és lokalis endothelsejteket, igy (2) fo-
kozva azok interakcioit és a fehérvérsejtek extravasatio-
jat, valamint (3) az aktivalt lokalis és bedraml6 fehérvér-
sejtek tovabbi, erds hatdst citokinek (TNF-a, IL-1B,
IL-6, IFN-y, egyéb) forrasiva valnak [7]; illetve (4)
csokkentik az endothel nitrogén-monoxid- (NO-) ter-
melését, amely perfazids zavarokat general, illetve fo-
kozza a fenti sejtek gyulladdsos interakcidit [8]. Mind-
ezek értelmében tehat a nagy mennyiségben felszabaduléd
szabad gyokok multifaktoridlis kiros hatdsukkal jarulnak
hozza a reperfuziés kirosodasokhoz [9, 10]. A mdj I-R
sériilésének specifikus jellegzetességei terén a Rappa-
port-féle mdjacinus [11] jél magyardzza a zonilisan he-
terogén kifejlédést I-R kiarosodasokat [12]. Tovibbd, a
maj — jellemz&en kétfizist — I-R kirosodasaban [13] a
korai fizis domindnsan a reoxigenizacio kapcsin termelt
ROS-cknek, valamint a Kupffer-sejtek aktivaciéjanak
tudhat6 be. Ez utdbbi felelSs a késéi fazis 1étrejottéért,
amelyben a gyulladdsosan aktivilt, nagyszimban be-
araml6 neutrophil granulocytdk dltal kifejtett kiarosodds
(NADPH-oxidaz, hidrolitikus enzimek) dominal [14].
A két fazis hatdsdra egyiittesen jon létre a maj redox-ho-
meosztizisinak — irodalmilag elfogadott méréstechnikai
paraméterekkel jellemezhetd [15, 16, 17, 18, 19] — ki-
rosoddsa.

Kondicional6 eljarasok és maj ischaemia-
reperfuzié — allatkisérleteink tiikrében

A Murry és mesas [20] dltal 1986-ban kardiolégiai dllat-
kisérlet keretében felfedezett, prekondiciondlds mérsékls
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szerepét munkacsoportunk szintén vizsgalta kisérletesen
létrehozott, eltérd idStartamu parcidlis patkinymdj I-R
[21], valamint parcidlis mdj I-R mellett pirhuzamosan
elvégzett intraoperativ radioterdpia kapcsan [22]. Ered-
ményeink szerint a prekondiciondlds mindkét esetben
képes volt mérsékelni a méj I-R kirosodasit. Kiemelend$
a mindkét kisérlet sorain megfigyelt redox-homeosztazis
megtartottsiga (kemiluminometria, tiolcsoportok, H*-
donorok, redukaléerd), amelyhez feltehetSleg tevéke-
nyen hozzijarult a prekondiciondlds elsé kisérletben iga-
zolt mikrocirkuldciét javité hatdsa, valamint a masodik
kisérletben megfigyelt, radioterapia okozta sériilés mér-
séklS hatasa [21, 22]. Przyklenk és munkatirsainak [23]
1993-as, valamint Schmidt és munkatirsainak [24]
2007-es, attors felfedezéseit kovetSen a perkondiciona-
16 kezelés tanulminyozasaval laborunk is behatéan fog-
lalkozott, mind annak hittérmechanizmusai [25], mind
kisérletes vizsgalata kapcsan. Korabbi kisérletiinkben el-
s6ként igazoltuk a perkondicionalé kezelés hepatopro-
tektiv szerepét, amely a redox-homeosztazis késGi (6-24
Orés) karosoddsinak mérsékl§déséhez vezetett [26]. Ezt
kovetd, szelektiv denervacios kisérletiinkben a perkondi-
ciondlé kezelés protektiv hatdsinak neuralis kompo-
nensét vizsgaltuk, ahol az idegblokad alkalmazisa a
hepatoprotekcié globilis, szignifikins csokkenését ered-
ményezte. Bir a redox-homeosztizis tekintetében utob-
bi igaz a szabadgyok-terhelés szempontjabdl, a denerva-
cié6 nem sziintette meg az antioxiddnsszintek javuldsit
[27]. A — kardioldgiai alkalmazasa kapcsan inodilatitor
hatasa szerként ismert — levosimendan a klasszikus kémi-
ai kondiciondldszerek kozé tartozik. F§ hatisa — RISK-
aktivator [28] és NO-felszabadité [29] hatdsa mellett —
a mitokondridlis K*,pp-csatorna nyitdsa, amely a
mitokondrium integritasanak, illetve a termindlis oxida-
ci6 pontos mikodésének megdrzéséhez vezet [30]. Eb-
béli antiischaemids, gyulladdsgatlé hatdsa sajat kisér-
letiinkben is igazolddott, ahol a ,korai” (1-3 o6ras),
illetve ,,késGi” (24 6ris) preoperativ el6kezelés a maj I-R
karosodasanak csokkenéséhez vezetett. Szembeting a
levosimendan - kutatécsoportunk dltal kifejlesztett
[31] — NAD-tetraz6lium festéssel igazolt mitokondri-
umviabilitast meg6rz6 hatasa, amely attételesen elkép-
zelhetd, hogy a mitokondridlisan étrejott szabadgyok-
termelés csokkentésével vezetett a redoxpanel szignifikans
javulasahoz [32]. Szintén kémiai kondiciondloszer az
adenozin (illetve az inozin), amelynek dokumentalt, re-
ceptoridlis (dominansan A, ,) receptoraktiviciojat, illetve
ezt kovetd ic. kindzokat (RISK) aktivalé hatisa mellett
[33] Gjyszerti, eddigiekben kevésbé ismert hatdsmecha-
nizmusaira deriilt fény laborunk kollaboril6 kisérle-
tében. A primer majrakbdl szarmazé in vitro modellen
torténd kisérlet I-R szimulalasat kovetGen azonositotta
az adenozin védShatdsanak hatdsos koncentraciéjat [34].
Tovabba igazolast nyert, hogy az adenozin védGhatisat
legalabbis részben exogén energiaszubsztrit-funkciot
betoltve fejti ki, mivel ic. bejutdsit kovetSen, inozin in-
termedier metaboliton keresztiil foszforilalédik AMP-vé,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

majd ADP-vé [34]. Szoros értelemben véve nem kondi-
cionaldszer a glutamin, azonban szdmos jétékony hatd-
sanal fogva régobta ismeretes pozitiv hatisa szimos kata-
bolikus 4llapot kapesén [35]. Igy preoperativ (,,késébbi”:
3 o6ra; ,korabbi”: 24 6ra) alkalmazisinak lehet8ségét
kutatécsoportunk maj I-R kirosodasa kapcsan vizsgilta
[36, 37]. A kezelés szignifikinsan csOkkentette a mdj I-R
karosodasat, amelynek hatterében allhat egyfel6l a nek-
rotikus folyamatok helyett az apoptédzis — TUNEL-fes-
téssel és kaszpaz-3 immunhisztokémidval igazolt — ser-
kentése. MisfelSl a glutamin szignifikinsan javitotta a
mijredoxpanelt —a ,,korabbi” csoportban minden aspek-
tusiban, mig a ,,kés6bbi” csoportban csak a szabadgyok-
terhelést és tiolcsoportok koncentricidjit — antioxiddns
tulajdonsagtt GSH-prekurzor tulajdonsidginak fényében
[38]. A — fiziol6gidsan DNS-hibajavité funkciét betolts
— poli-ADP-ribéz-polimeraz (PARP) enzim talmakodé-
se a sejt energetikai kriziséhez, ezdltal nekrézishoz vezet
[39]. Igy az enzimmiikodés gatlisa a nekrézis elkeriilé-
sével és az apoptotikus folyamatok dominalasdval a gyul-
ladas csokkenéséhez vezethet [40], amelyet a korabbi,
vitatott eredmények koziil tobb megerdsit [41]. Munka-
csoportunk ezzel egybehangzé kovetkeztetésekre jutott
sajat, PJ-34 PARP-inhibitor-kezelést alkalmazé kisérle-
tében, ahol a mdj I-R kirosodasinak mérsékl&désével
parhuzamosan szignifikinsan magasabb TUNEL-poziti-
vitas, a nekrézis hidnya és a mdj szabadgyok-terhelésének
csokkenése igazolodott [42].

Kovetkeztetés

Az ismertetett kondicionaléeljarasok sajat eredményeink
fiiggvényében képesek voltak modalitasuk, tdmadas-
pontjaik és hataserdsségiik tekintetében eltéré modon és
mértékben az I-R kapcsin kialakulé mdjkirosodasok
csokkentésére és a redox-homeosztizis meglrzésére.

Anyagi tamogatds: A kozlemény az MTA Bolyai Janos
Kutatasi Osztondij timogatasaval késziilt.

A szerz§ a cikk végleges valtozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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