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1. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

Bar az etanolt tartalmazé italok készitése és femgaa szinte
egyidss az emberiség torténetével, az alkoholfogyaszseke a
XIX. szazad elej@é kezdve jeleriisen névekedett, miutdn egyre
nagyobb mennyiségben allitottak6 etbmény szeszesitalokat. A
szeszipar és a szeszkereskedelenidéfiével parhuzamosan a XX.
szézad soran tovabb terjedt az alkoholfogyasztéiyehdsszefligd
akut és kronikus egészségkarosodasok napjainkraohéingizas
mellett az egyik legnagyobb népegészségugyi prabtamaltak. Az
Egészséglgyi Vilagszervezet [World Health Orgaimma(WHO)]
legutdbbi, 2011-es jelentése alapjan a vilagorgédlan az egysfe
juté abszolut alkoholra atszamitott alkoholfogyasz6,13 liter/év.
Legnagyobb az alkoholfogyasztds Eurépaban, ahol éagnte
megivott alkohol mennyisége kozel 15,0 litér/Eurépa orszagait
dsszehasonlitva, Magyarorszag az évi 16,27 lerértékkel a
rangsorban a masodik, mig a vilag 6sszes orszggatdmbe véve a

harmadik helyet foglalja el.

Az alkoholos termékeket terldeljovedéki add medgfizetésének
elkertlése miatt a legalis kereskedelem mellefipgterte jeletis az
illegalis forrasokbol szarmazo6 szeszesitalok égitése is. A WHO
allasfoglalasa szerint nem legalis erédek tekintend minden

olyan alkoholos ital, melyet a feketepiacon hatozaégjegy nélkul
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arusitanak, csempészet Gtjan hoznak forgalombalapaallitanak
els, valamint kozéjuk sorolanddék az eredetileg nem e¥inb
fogyasztdsra gyartott etanolt tartalmazé készitménynint példaul
arcszeszek, parfumok és gyogyaszati célra szanbhalibk.
Ellentétben a tdrvényes kereskedelemben &rusittikbhalos
italokkal, ezek fogyasztasdra csak kovetkeztethetimivel az
ismeretlen korllmények kozott készitett €s eladmteszesitalok
mennyiségéil nem allnak rendelkezésre pontos statisztikai aidat

A WHO szakérdinek legutébbi becslése alapjan azonban a vilagon
az eqgy bre juto tiszta szeszre atszamitott alkoholfogyas286 %-a
(1,76 liter/B) illegalis forrasokbdl szarmazik. A hatésagok lattam
regisztralt szeszesitalok fogyasztasi ardnya oosgd@mt jelenisen
eltés, a legmagasabb, 47,9% (1,42 litéy/azokban az allamokban,
ahol alacsony az egysre jutd nemzeti jovedelem, de hanyada,
11,2 % (1,18 literd) még a leggazdagabb orszagokban sem
elhanyagolhaté. Eurdpa egészét figyelembe véve llagalisan
eléallitott és forgalmazott szeszesitalok &atlagosan @sszes
alkoholfogyasztas 22%-at (2,67 litéiyfteszik ki, etl azonban
szamotte¥ kiulonbségek mutatkoznak bizonyos kozép- és kelet-
eurépai orszagokban, uUgymint Magyarorszagon, Radbani,

Moldovéban, Ukrajndban, illetve Oroszorszagban.

Népegészséguligyi szempontbol az éitiaetlen kérilmények kozott

eloédllitott tébmény szeszesitalok és haziézddi palinkak
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megkulonboztetett figyelmet érdemelnek, mivel ezékb olyan
komponenst is tartalmazhatnak, amelyek karosithadid emberi
szervezetet. Bfordulhatnak bennitik nehézfémek, igy az élom, az
arzén, az antimon, a kadmium, a cink és a réz,ekaydesztill4cid
sordn az élelmiszergyartasban nem alkalmazhat6 steoeokisl
kerilhetnek a hazilag készitett italokba. Az ilyaadon a ézetekbe
kertlb nehézfémek kozul az arzén és a kadmium a Nemietkoz
Rakkutaté Intézet [International Agency for Resbamn Cancer
(IARC)] besorolasa szerint emberben bizonyitottan Kategoria),
mig az 6lom lehetséges karcinogén (2B kategoritgshia Emellett
megtalalhatd a hézi koérulmények kozott készitettmédy
szeszesitalokban az acetaldehid, mely az alkolieto¥entacié soran
keletkezik, és nem megfeteldesztillacié esetén feldlsulhat a
végtermékben. Az acetaldehid az etanollal egyiitbstéva az IARC
allasfoglalasa alapjan emberben szintén bizongitotrakkeld
hatasu. Tovabbi szennyiz lehetnek az emberben valésiiay
karcinogén hatasu (2A kategoria) nitrat-ionok, re&ha leparlast
koveben az alkoholfok bedllitasdhoz hasznalt $izjothatnak az
illegalisan  eballitott tbmény  szeszesitalokba. Ugyancsak
elésfordulhat bennik a rakkéltvegylletek 2A kategoridjaba tartozo
etil-karbamat, ami a csonthéjas gyumolcsok magjabém
amigdalinbdl felszabadulé hidrogén-cianid és aznatakémiali
reakcioja folyaman képdik. Tovabba gézkromatografias
vizsgalatok egyérteltiren  bizonyitottdk, hogy a legalis
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kereskedelemben kaphatoknal az dlteetlen koériimények kdzott
gyartott tomeény szeszesitalok és hadréi palinkak az etanol
mellett valtoz6 mennyiségben és szignifikhnsan ably
koncentracioban metanolt és nagyobb szénatom szalififis

alkoholokat, igy 1- és 2-propanolt, 1- és 2-butgniab-butanolt,

valamint izoamil alkoholt is tartalmaznak. Toxikglai vizsgalatok
szerint a nagyobb szénatom szamu alkoholok majikérdsmtasa

tobbszordse az etanolénak.

A talzott alkoholfogyasztas és az alkoholizmus dedeti és az
altalanos sebészeti, a bel-, az ideg- és az elrggdgpaati korhazi
betegfelvételek és ellatdsok 7-30%-ért tételelossé, ezaltal sulyos
gazdasagi terhet jelent az egészségigyi ellatarendszamara.
Szamos epidemiolodgiai és klinikai vizsgalat tobimtre0 kulonbos

korkép létrejottében igazolta a tulzott alkoholfaggtas etioldgiai
szerepét. Kozép- és Kelet-Europiban a nyugat-euodpzagokhoz
képest kiulondsen magas a 25-64 éves koru lakossdgjkis

majbetegségek és majzsugor miatti halalozasa. dd¢kan az egy
fére jutd alkoholfogyasztasban nem allnak fenn eklkaénbségek
a nyugat-eurdpai allamokhoz képest, ezért a fetskdaép- és kelet-
eurdpai orszagok lakossaganak az Eurépai Uniogrétlanagasabb
kronikus majbetegségek és majzsugor miatti haldbzz illegalis
kereskedelmi forgalomban értékesitett tomény saiahek €s hazi

fozédi pdélinkdk fogyasztasaval, illetve az azokbanéléalifas
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alkoholoknak az etanolénal nagyobb hepatotoxikutaddaal is
Osszefiiggésbe hozhat6. Az etanol hepatotoxikussdmat&ivil
epidemioldgiai tanulmanyok, allatkisérletek és itrovtoxikologiai
vizsgélatok igazoltdk, hogy az akut és a kronikus
alkoholmérgezésben egyarant csokken a szervezailacsl és
humordlis immunvélasza, ezért a tulzott alkoholfmpas
immunszuppressziéhoz vezet. Ennek kovetkeztébenatigos
populéaciéhoz képest a kronikus alkoholistdk foktzo€rzékenyek a
bakterialis, valamint a virusos infekciokra. Altatéan elfogadott,
hogy az alkoholfiggségben szenvélnél a fer6z6 betegségekre
valé fogékonysag kialakulasaban fontos szerepstifdtiz adaptiv
immunvélasz karosoddsa, igy az etanolexpozicid séata
biolégiailag relevans plazmakoncentracioknal csoklet a
T-limfocitak antigénspecifikus aktivadlodasa, majoliferacioja és a
mikroorganizmusok destrukcidjdhoz szikséges citkiszintézise,
valamint névekedhet a B-limfocitak antitest ternsel¢imunglobulin
A és E). Ezen kivil az alkoholistaknal megfigyeitekciok iranti
szuszceptibilitas manifesztacidjdhoz a természetesunvalaszban
résztvew granulocitdk, vagy mas néven a polimorfonuklearis
leukocitdk (PMNL-k) funkciondlis karosodésa is hijazulhat. A
PMNL-k, mint az emberi vérkeringésben legnagyoblngban
jelenléw természetes immunkompetens sejtek, meghataromepste
jatszanak a szervezet baktériumok és virusok ellédekezésében.

A baktériumok sejtfalaban megtalalhatd kemotaktikpesptidek,
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tovabba gyulladasos citokinek hatdsara gyorsan aggsaamban
jelennek meg a fefzés helyén, majd fagocitozist kogen
elpusztitjak a korokozokat. A baktériumok és vikustien iranyuld
citotoxikus reakciokban az egyik leghatékonyableldtir molekula
a neutrofil granulocitak altal termelt szuperoxidem (Q7),
melynek képadését molekularis oxigéfiba redukalt nikotinamid-
adenin-dinukleotid-oxidaz enzim katalizalja. A,™O -bdl tovabbi
reaktiv oxigén intermedierek keletkeznek, mint @Aéld hidroxil
gyok, perklordt gyok, hidrogén-peroxid és hipohalugek.
Alkoholistaknal a feizésekre adott természetes immunvalasz
karosodasat  okozhatjagk a  patogén mikroorganizmusok
destrukcidjdban szintén részt evmonocitak funkcionalis

allapotaban bekovetkezett defektusok is.



2. CELKIT UZESEK

Feltételezések szerint a kronikus alkoholistaknébfigyelt fertzo
betegségek irdnti  fokozott  érzékenység  biokémiai  és
immunpatholdgiai hatterében a mono- és polimorftedrs fagocita
sejtek effektor funkcidinak szuppresszidja all. &uavi in vitro
vizsgalatok ugyanis kimutattak, hogy az etanol iggita PMNL-k
O,~ termelését, valamint a granulocitdk és a monocitak
fagocitézisat. Az emberi szervezetbe kerllve a dagosejtek
funkciondlis allapotat azonban ©6nmagukban és azmolh
egyuttesen hatva szintén befolyasolhatjak a fekatep vasarolt
tomény szeszesitalokban és h&ziédi palinkakban éifordulo alifas
alkoholok. Ezek kozll csak az 1-butanol és az izbatkohol
granulocitdk @~ produkcidjanak gatld hatasat irtak le. Ezeken az
eredményeken kivil nincsenek immuntoxikologiai elatrrol,
hogy a tobbi alifas alkohol milyen hatast fejt ki RMNL-k
szuperoxid-anion termelésére, illetve a granul&céigé a monocitak
fagocitozisara. Ezért kutatasunk keretében célatuk ki annak
vizsgélatat, hogy befolyasoljdk-e az alifas alkoko&d mono- és a

polimorfonuklearis fagocita sejtek ezen alagviemkcioit.



Munkank soran az alabbi kérdésekre kerestiuk aztalas

1. Hogyan hatnak az illegélis eredettmény szeszesitalokban és
hazi ©zédi palinkakban Ié¢ alifas alkoholok a granulocitak,O
termelésére, valamint a PMNL-k és a monocitadk fadoisara

6nmagukban és etanollal kombinalt expozicio esetén?

2. Képesek-e az emlitett alkoholok biolégiailag releva
koncentracioban hatast gyakorolni a granulocitak,™ O
termelésére, a monocitak és a granulocitdk fagrishéa

onmagukban és etanollal egyuttesen hatva?

3. Alkoholistaknél és nagyivoknal a szervezetbe jutettfas
alkoholok  hozzajarulhatnak-e az etanol altal induka
immunszuppressziohoz, ezaltal ndvelhetik-e korukaefertzo

betegségek iranti érzékenységet?
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3. ANYAGOK ES MODSZEREK

3.1. Granulocitdk szepardlasa a szuperoxid-anion meelés

vizsgalatdhoz

A granulocitak szeparéalasét teljes \@rtentrifugalassal éallitott, a
fehérvérsejtek jeletis részét tartalmazé human ,buffy coat”
vérkészitményll végeztik. A granulocitdkat a preparatumbdl
Ulepitéssel nyert fehérvérsejt-dus plazmabdl sZétpdr elutriacios
centrifuga segitségével. A sejt-dus plazmat alleardinlasi sebesség
és fordulatszam mellett juttattuk be az elutridckdsnraba, majd
fokozatosan névelve az elutriacios puffer aramlésbességét
kulonbdz méreti fehérvérsejt frakcidkat d@jtottink ossze. A
centrifugélas leallitasat kovetn az elutriacios kamraban maradt
granulocitakat kimostuk, ezt koven kicentrifugaltuk, majd Hanks’
oldatban Ujraszuszpendaltuk. A szeparalt grandlb@tetképessegét
tripankék festéssel ellériztik, ez alapjan az életképes sejtek aranya
minden esetben meghaladta a 95%-ot. A PMNL szugipen
tisztasaga morfologiai vizsgélatok alapjan 95% &9 9kozott

valtozott.
3.2. Granulocitak kezelése az alifas alkoholokkal

A szeparalast kévéen a granulocitdkat 60 percig 37;C-on

inkubaltuk Hanks’ oldatban a kovetkealifas alkoholokkal: etanol,
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1-propanol, 2-propanol, 1l-butanol, 2-butanol, izdamol, izoamil
alkohol 12,5;25; 50; 100; 200 és 400 mM-os végkoncentracidkban.
A PMNL-k etanollal és alifas alkoholok keverékét@ttént egyiddj
kezelése soran minden alkohol végkoncentréaciojalléése 20 mM

volt. Az inkubélast kovéen kicentrifugéltuk a sejteket, majd a
feluluszét eltavolitva Ojra szuszpendaltuk a gracithkat. A
PMNL-k életképességét az alkoholos kezelést K@rettripadnkéek
festéssel ellafriztik, az életképes sejtek aranya minden esetben
90% folottinek bizonyult.

3.3. Granulocitak szuperoxid-anion termelésének stiulalasa és

mérése

A O,~ termelést ferricitokrom-c szuperoxid-dizmutazz&€0OP)
gatolhatd redukcija alapjan spektrofotometrias suédel
hatéroztuk meg. A granulocitdkat Hanks’ oldatbawbaltuk forbol-
12,13-dibutirattal (PDBuU), illetve N-formil-metidrieucil-
fenilalaninnal (FMLP). Ezek a stimulélo szerek kibdoz jelatviteli
Utvonalakon keresztiil aktivaljak a PMNL-k,D termelését. A
ferricitokrom-c Q= altali redukciéja miatt bekovetkéz
abszorbancia valtozast 550 nm-en mértik. A term@it™
mennyiségét a redukalt ferricitokrom-c molaris ektios
koefficiense alapjan szamitottuk ki. Az alifas alktok O~

termelésre kifejtett gatlé hatasanak szazalékosyataa kovetkez

12



képlet alapjan szamitottuk: 100 - [(kezelt sejtek,~O

termelése/kezeletlen sejtekOtermelése) x 100].

3.4. Mononuklearis fehérvérsejtek és granulocitak zeparalasa a

fagocitdzis vizsgalatahoz

A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaganak engedéléds a
véraddék megfelél szobeli és irasbeli tajékoztatdsat koeet
egészséges Onkéntes egyeblekb=11) periférias vért vettliink. A
donorok életkora 23-54 év kozott valtozott, atlago81,1 + 4,3 év
volt. Az életmddi tények lehetséges befolyadsolé szerepének
csOkkentése érdekében csak olyan véradok kerliiedtakztasra,
akik nem dohanyoztak, nem fogyasztottak rendszeredieoholt,
kiegyensulyozott taplalkozast folytattak, illetve em alltak
gyogyszeres kezelés alatt. A vérmintékat kétlépdsicoll giriiség
gradiensre (1,077 g/ml és 1,119 g/ml) rétegeztuketgrifugaltuk.

A centrifugalast kovéen a mononukleéris sejtek a plazma és az
1,077 g/ml drisédi, mig a granulocitak a két kulonkbairisédi
Ficoll réteg hataran halmozodtak fel. Az igy kirtyesejteket
Osszegijtottik, majd mostuk Hanks' oldattal. A mononukliar
sejtek és a PMNL-k életképességét tripankék festéslerriztik,

az életképes sejtek aranya minden esetben legd&b8% volt.
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3.5. Zimozan részecskék jelzése és opszonizalasdagocitdzis

vizsgélatdhoz

A zimozan részecskéket fluoreszcein-izotiocianatdFITC)
tartalmazé karbonat pufferben inkubdltuk 37 °C-Onpércig, majd
haromszor mostuléket Hanks’ oldattal. A fluoreszcensen jeldlt
részecskék opszonizacidja 50% human AB szérumablnaazé
Hanks’ oldatban tortént 37 °C-on 30 percig. A jtl&s opszonizalt
zimozan részecskéket (FITC-OZ) ezt kdest mostuk Hanks’
oldattal, majd ké&shbi felhasznélasig lefagyasztottuk és -20 °C-on

taroltuk.
3.6. Fagocitdzis vizsgalata

A szepardlast kbvéen a sejteket 5% inaktivalt human AB szérumot
tartalmazé Hanks' oldatban 20 °C-on 30 percig nsRkop
targylemez alju sejttenyégztkamrakban inkubaltuk a monocitak,
illetve a PMNL-k kitapasztasa céljabol. Ezutan rgyemezhez nem
kotodott sejteket intenziv. mosassal eltavolitottuk. Atapadt
sejtekhez FITC-OZ részecskéket, és kulébbdmncentracidban
etanolt, Shmagukban az illegalis szeszesitalokbegtatalhatd alifas
alkoholokat, azok keverékét mértik, valamint aneltaés az alifas
alkoholok elegyét adtuk. A vizsgalatok soran a letlen sejteket
tekintettik kontrollnak. A részecske/sejtszam ardniyden esetben

10:1 volt. Az 6sszemérést koven a sejteket 37 °C-on 60 percig
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inkubdltuk. Ezutan a sejteket Hanks’' oldattal mkstmajd a nem
fagocitalt zimozan részecskék fluoreszcencijgtatkék festéssel
kioltottuk. A sejteket paraformaldehid oldattaldltuk, sejtmagjukat
4’,6’-diamidino-2-fenillindollal (DAPI) festettik. A monocitdk
azonositasara indirekt immunfluoreszcens modsZ&einaaztunk.
Elészér CD14 ellenes, majd DyLight 594 fluoureszceestékkel
konjugalt IgG monoklonalis antitestekkel specifiansjeloltik a
monocitdkat. A mintdk kiértékelését fluoreszcenskraszkop
segitségével veégeztuk, randomgeer kivalasztott latotereken
megszamoltuk a sejtek altal bekebelezett részeesk&Kagocitozis
mértékét a fagocitdzis indexszel (FI) fejeztik ROQ sejt altal

bekebelezett részecskék szama/100).
3.7. Az eredmények statisztikai elemzése

A vizsgalatok eredményei hat fuggetlen kisédetirarmaztak. A
kezeletlen illetve az alifas alkoholokkal kezeltagulocitak Q=

produkcidjanak, valamint a PMNL-k és a monocitayofetozisanak
mértékét ismételt méréses (repeated measuresnheiaranalizissel
(ANOVA) hasonlitottuk 6ssze Newman-Keuls post-hagsztet
alkalmazva. A p < 0,05 értéke esetén tekintettikeseimények

kozotti kuldnbséget statisztikailag szignifikAnsnak
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4. EREDMENYEK

4.1. Alifas alkoholok hatdsa granulocitdk szuperoxi anion

termelésére

Eredményeink szerint a PMNL-at etanollal inkub&® mM-os és
400 mM-os koncentracioknal szignifikansan csoklkesejtek FMLP
indukalta Q~ produkcidja. A granulocitdkat 200 mM
1-propanollallal, 400 mM 2-propanollal, 50 mM és016nM
1-butanollal, valamint 25 mM, 50 mM, és 100 mM Z&dnollal
kezelve, a sejtek FMLP stimulacié esetén szignifden kevesebb
0O, termeltek. A PMNL-k kezelése izo-butanollal (100Mm200
mM) és izoamil alkohollal koncentraciotdl fliiggnédon gatolta a
sejtek FMLP indukalta € produkcidjat. Az inkubéacié soran
keverékben alkalmazva az alifas alkoholokat, azakintén
szignifikdnsan gatoltak a granulocitakOtermelését ha az egyes
alkoholok végkoncentracibja 10 mM, illetve 20 mM ltvo
Egyetlenegy esetben sem tapasztaltunk szignifikdim@nbséget a
kezeletlen és az alifas alkoholokkal kezelt seREBu-val stimulélt

O,~ produkcidja kozott.
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4.2. Alifas alkoholok hatasa granulociték fagocitésara

Etanollal tortént kezelés esetén 0,5 mM-os, 1 mMids mM-os
koncentracioknal szignifikAnsan csokkent a PMNLagdcitézisa a
kezeletlen sejtekhez viszonyitva. A granulocitak gofata
funkciéjanak szignifikans gatlasat tapasztaltuk, ehaejteket 0,05
mM-os, 0,5 mM-os, 1 mM-os, és 10 mM-os koncentiden
kezeltik metanollal, 2-propanollal, 1- és 2-buttaioEredményeink
szerint 0,5 mM-ban, 1 mM-ban, és 10 mM-ban alkalrmaaz 1-
propanolt, izo-butanolt, illetve az izoamil alkohazignifikansan
csokkent a PMNL-k fagocita aktivitdsa. Az alifagatlolokat 0,05
mM-os, 0,5 mM-o0s, és 5 mM-os végkoncentraciobataltaazo
keverékkel kezelt granulocitak fagocitdzis indexagsifikansan
alacsonyabb volt, mint a kezeletlen sejteké. Ossmilitva a csak
10 mM etanollal inkubalt sejtekkel, a 10 mM etaabdls egyiddijleg
0,05 mM-ban, 0,5 mM-ban, és 5 mM-ban alifas alkokat
tartalmazd eleggyel kezelt granulocitdk fagocitdk@&pessége

szignifikAnsan tovabb csokkent.
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4.3. Alifas alkoholok hatasa monocitak fagocitézisa

Monocitdk metanollal, etanollal, 1-propanollal, panollal, 1-
butanollal, 2-butanollal, izo-butanollal, valamizbamil alkohollal
tortént kezelése esetén 0,005 mM-os, 0,05 mM-ds,ntM-os, 5
mM-os koncentraciok alkalmazasanal figyeltink meigrsfikans
csOkkenést a fagocitézisban a kezeletlen sejtekiszonyitva. Az
alifas alkoholokat 0,005 mM-os, 0,05 mM-os, 0,5 roM-illetve 5
mM-os koncentricidban tartalmaz6 keverékkel kerattnocitdk
fagocitdzis indexe szignifikAnsan alacsonyabb voinit a kezeletlen
sejteké. Osszehasonlitva a csak 10 mM etanollabialk sejtekkel, a
10 mM etanollal és egyidédpg 0,05 mM-ban, 0,5 mM-ban, valamint
5 mM-ban alifas alkoholokat tartalmazé eleggyeleiemonocitak

fagocitalo képessége szignifikansan tovabb cstkkent
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5. MEGBESZELES

Jelenleg még kevéssé ismert, hogy az illegélis eifetbmény
szeszesitalokban és a hadzddi palinkdkban kimutathat6é alifas
alkoholok az immunrendszer sejtjeiben milyen fuokdiis
karosodasokat okozhatnak. Ezért kutatdsunk soranaar alapveét
kérdésre kerestik a valaszt, hogy az etanol medlethetanol,
tovdbba a haziékédi pélinkdkban Ié§ egyéb alifas alkoholok
hozzajarulhatnak-e nagyivoknal és alkoholistakndl fert6z6
betegségek iranti fokozott érzékenység kialakuldsahEnnek
tiszthzdsa érdekében a természetes immunrendspginsk, a
granulocitdknak és a monocitaknak azon funkciGgdtuk, melyek
don® szerepet jatszanak a patogén  mikroorganizmusok
elpusztitdsdban, ezaltal a szervezet antibakterié antivirdlis

védekezésében.

Eredményeink szerint az illegalis erddeébmény szeszesitalokban
taldlhaté  alifds alkoholok  koncentraciétél  filgg modon
szignifikansan csokkentették a granulocitdk FMLEdkélta Q—
termelését, tovabba az egyes alkoholok géatl6 Haaiaisgelents
kulonbségek mutatkoztak. Emellett az alifas alkokads az etanol
keveréke nagy valésZiséggel szinergista modon hatott a sejtekre,
mivel az egyedi kezelésekhez képest, kombinalt Zxpbesetén az
alifas alkoholok 2,5-40,0-szer kisebb koncentrdocadk 1,9-12,5-
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szer nagyobb gatl6 hatdst okoztak a  granulocitak
O, produkcidjaban. Ezzel szemben a PMNL-k PDBu stiftaila
O,~ termelését a hazi késziéspalinkakban taldlhaté alifas
alkoholok nem befolyasoltak. Elvégzett vizsgélatanizonyitottak,
hogy az alifas alkoholokkal tortént kezelés hats&zintén
szignifikAnsan csOkkent a granulocitdk és a moahkcitagocita
funkci6ja. Hasonldan a ( produkciéban bekovetkezett
valtozasokhoz, az alifas alkoholok mar ©Onmagukbas i
koncentraciotdl fugd modon, illetve tipusonként eltémértékben
csokkentették mindkét sejttipus fagocita funkcidredményeink
alapjan ugyancsak feltételezbehogy kombinalt expozicié esetén az
etanol és az alifds alkoholok szinergista modonottet a
granulocitdk és monocitak fagocitézisara. Ugyaniskiadrdlag
etanollal tortént kezelésekhez viszonyitva, kisiérendszeriinkben
az alifas alkoholok keverékét és az etanolt eggéttealkalmazva

tovabb csokkent a sejtek fagocitalé képessége.

Ennek alapjan megvélaszolandé az a kérdés, hogykarsek
mennyiséf hazi készitdspalinkat sziilkséges meginni ahhoz, hogy a
bennlk Iéé alifas alkoholok vérplazma koncentracidja elérje a
legkisebb értéket, mely vizsgalataink sordn mar olt@ét a
granulocitdk és a monocitak fagocita funkciéit. dlfogyasztandé
térfogat szamitdsahoz az igazsagugyi toxikologidhlkalmazott

Widmark képletet hasznaltuk. Figyelembe véve afasmlalkoholok
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granulocitdk és monocitak fagocitézisat gatlé legkb hatdsos
koncentracioit (granulocitak esetében 0,05 mM, nodgak esetében
0,005 mM) és az illegalis eredathmény szeszesitalok atlagos alifas
alkoholtartalmét (metanol 68,2 mM, 1-propanol 1&8l, 1-butanol

2 mM, 2-butanol 5,0 mM, izo-butanol 6,0 mM, izoanailkohol
15,0 mM) a fagocitdzist gatld legkisebb hatasogmbkoncentracio
eléréséhez elfogyasztandd 40 %-os hazi kéfizfiéknka térfogata
alifds alkoholonként kilénbéz granulocitak esetében 35,0-1225,0

ml, mig monocitdkndl 3,5-400,0 ml kdzo6tt valtozik.

Az in vitro Kkisérleteink soran meghatédrozott fagmxist
szignifikansan csokkefit minimalis hatdsos koncentraciok kozel
allnak azokhoz az irodalmi adatokhoz, melyeket atds
személyeken végzett toxikokinetikai vizsgélatok &sothataroztak
meg. Ezeknek a kisérleteknek az eredménye szernulifas
alkoholok koncentracidja a vérben egy éatlagos, M-aos8 plazma
etanol koncentracio mellett 0,01 mM és 0,1 mM kbzétitozott.
Granulocitakkal folytatott kisérleteink sordn a ametl, a 2-propanol,
az 1- és a 2-butanol fagocitozist gatlo legkisebhtasos
koncentracioja ebbe a tartomanyba esett, mig mtikoesetében
még 0,01 mM-ndl is kisebb volt. Igazsaglugyi toxdghi
vizsgalatok szerint azonban alkoholistaknal a nuwtads az 1-
propanol koncentracidja a vérben mar igen magasNieos, illetve

0,22 mM-os értéket is elért.
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Ennek alapjan doatielentsédi annak a kérdésnek a tisztazasa, van-
e realitdsa annak, hogy akkora térfogatu hazi t&fizpalinka kerdl
elfogyasztasra, amely a Widmark képlet alapjan etgzamitasaink
szerint tartalmazza a fagocitozis gatlasahoz spéssélifas alkohol
mennyiséget. A veszélyeztetett populaci6 meghaddéorl pedig
mindenekeitt figyelembe kell venni azt a tényt, hogy Kozés é
Kelet-Eur6pa egyes orszdgaiban, igy Moldovaban, ajdiéban,
Romaniaban és Magyarorszagon jelenhagysagura telietaz a
népesseg, amely haizédi palinkakat, igy az etanollal egyidégg
szamotte¥ mennyiséq alifas alkoholokat is fogyaszt. Az ezekben
az italokban |é§ alifas alkoholok granulocita és monocita funkcidka
gatldé hatdsai azonban az emlitett allamok lakosedg&ként azon
tagjait érinthetik, akik rendszeresen és nagy meggpen isznak
hazilag készitett tomény szeszesitalokat. Ezért egyik
legveszélyeztetettebb csoportba tartoznak az aikadgyivok, akik

a WHO definicidja szerint egy hét alatt legalably atikalommal 60
gramm, vagy annal tobb etanolt fogyasztottak. A iknas
rizikocsoportot azok a 18-29 éves fiatalok alkatjakiknek korében
az utobbi évtizedekben kialakult az dgynevezett hgroivas”
szokasa. Ennekoéfjellemzje, hogy rovid idtartam alatt olyan
mennyisé§ témény szeszesitalt fogyasztanak el, amely redkiv
sulyos alkoholos befolydsoltsdgot eredményez, deér ak
eszméletvesztést, illetve etanol mérgezeést is @oMivel a hazi

készitég tomeény szeszesitalok olcsobbak, mint a legalis
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kereskedelemben kaphaték, feltételeghéiogy a kozép- és kelet-
eurépai orszagok nagyivoi, alkoholistéi, valamintohamivo”
fiataljai ezeket olyan mennyiségben fogyasztjak, gyho a
szervezetukben az alifas alkoholok vérplazma kanéeidja elérheti
azt az értéket, mely a granulocitdk és a monodadkcitdézisanak
csokkenéséhez vezethdEzért az emlitett trsadalmi csoportok
fokozott rizikdval rendelkeznek, és az illegalisalallitott tdmeény
szeszesitalok alifas alkoholjai biolégiailag reles&oncentracidban
fokozhatjdk az etanol fagocita funkciot géatldo héatasezaltal
novelhetik a fedz6 betegségek iranti érzékenységet. Ennek
bizonyitasdhoz azonban tovabbi in vitro és in viiasgalatok

szlkségesek.

A fagocitozis géatldsdnak mechanizmusa még nemséglj@ésmert.
Feltételezések szerint az etanol kedtenil befolyasolja a
fagoszéma kégimést. A granulocitdk és monocitak sejtmembranjan
szamos olyan receptor taldlhatd, melyek meghatarezeérepet
jatszanak a fagocitdzisban [Toll-like-, Fc gammeeporok (FgR)].

A kisérleteink soran alkalmazott human AB szérumaopadzonizalt
részecskék fagocitdzisa azyRekon keresztll zajlik. Az RRR-ok
nagyobb &riségben helyezkednek el a sejtek dettpid rétegében
talalhatd, ugynevezett ,membran lipidtutajokban”L(N), melyek a
kornyezetikél elté, koleszterinben és szfingolipidekben

gazdagabb membranrégidk. Korabbi vizsgalatok igakplhogy a
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MLT-k kiemelt szerepet jatszanak a receptor-ligakmmplexek
létrejottében és az azt kodesejt aktivacios folyamatokban. Az
FcyR-ok az opszonizalt partikulumok Kdtesét koveten
foszforildlodnak, majd indukéljdk az aktin polimeiciét, a
citoszkeleton atrendédését, valamint a fagoszoma kégest.
Korabbi vizsgélatok bizonyitottak, hogy az etaneépliilve a sejtek
kettos lipid rétegébe karositja a MLT-k szerkezetét. kEatapjan
feltételezhet, hogy az etanol fagocitozist géatld hatédsat a
sejtmembranban taladlhat6 MLT-receptor komplexekikstrajanak
karositasan keresztul fejti ki. Mivel a vizsgalifad alkoholok az
etanolhoz hasonlé kémiai szerkémt, az emlitett mechanizmus
szerint csOkkenthetik a granulocitdk é€s monocitagotitozisat.

Ennek igazolasara azonban tovabbi kisérletek sgaksé.
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6. AZ UJ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

1. Az illegalisan diallitott tomény szeszesitalokbanéfeirdul6
alifas alkoholok koncentraciotdl fligg moédon géatoljdk a
granulocitak FMLP-indukalta szuperoxid-anion prodidiat,
valamint a PMNL-k és monocitak fagocitozisat, ietetanollal
kombindlt expozicid esetén feltételezieat szinergista modon
hatnak.

2. Eredményeink alapjan lehetséges, hogy szebeZeto alifas
alkoholok 6nmagukban és az etanollal egyuttesefodialag
relevans koncentraciéban géatoljdk a granulocitdkmémocitak

fagocitozisat.

3. Feltételezhét hogy az illegalisan &éllitott tomény
szeszesitalokban és hadizédi palinkakban kimutathatd alifas
alkoholok  nagyivoknal, alkoholistaknal és ,rohaniivo
személyeknél hozzajarulhatnak az etanol Aaltal iAlluk
immunszuppresszidhoz, ezltal kérikben fokozhasjatertzé

betegségek iranti érzékenységet.
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7. AZ EREDMENYEK ALKALMAZASANAK LEHET OSEGE

A krénikus majbetegségek és a majzsugor, az alkoyyasztassal
kapcsolatos sérilések és balesetek, valamint aziiseappresszio
mellett, az illegalis szeszesitalok fogyasztasa za@zulhat az
egészseégugyi kiaddsok novekedéséhez. Mivel az Geltetien
forrAsokbdl szarmazd alkoholok fogyasztdsanak garmgidhatasai is
vannak, ezt figyelembe kellene vennilk az egészpégl
szakembereknek és politikai dontéshozoknak. Ezedmskra
kutatasunk alapul szolgalhat hatékony preventivezkedések
kidolgozdsadhoz, mely altal az emlitett egészségkdi@sok
megebzhetk, ily mdédon az egészségugyi koltségek is

csokkenthetk lennének Kozép- és Kelet-Eurdpa orszagaiban.
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