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Beyezetés: A nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit (NADPH)-oxiddz enzim szuperoxid-anionokat termel, ame-
lyekbdl kemilumineszcenciat okozé fotonok képzédnek luminoltartalmu kdzegben. A szuperoxid-molekuldk a reak-
tivoxigén-szarmazékok (ROS) csaladjiba tartoznak, és fontos szerepet jatszanak a magas vérnyomas (hypertonia)
kialakitiasaban. A magas vérnyomast csokkentd gyogyszerek kettSs hatdstak: a) hatnak specialis, vérnyomast csokken-
t6 célpontokon, b) gitoljik a ROS-molekulak képz&dését.

Célkitiizés: Vizsgilni kivintuk a gydgyszeres kezelés hatékonysagit 20, gyogyszerrel jol bedllitott magas vérnyomasos
beteg, tovibbd 20 nem beteg kontrollszemély periférids vére fagocitasejtjeinek kemilumineszcencia-mérési értékei
alapjan, tovibba a ,,szuperoxid-” és a , ferri-peroxid komplex” eredetd kemilumineszcencia egymadsra hatasat.
Modszer: A kemilumineszcencia-mérések luminométerrel torténtek, luminolos kozegben. Az értékeket relativ lumin-
eszcencia egység (RLU) forméajaban fejeztiik ki, melyeknek két forrasuk volt: a) ,,szuperoxid-" molekulak, amelyek a
zimozinrészecskék fagocitdzisa sordn keletkeztek, b) ,,ferri-peroxid komplex” [Fe?*0,? ] molekuldk, amelyek a cito-
krom ¢ + H,O, reakcidoban képzddtek. A zimozan opszonizicidja minden személynél, egységesen, 10% magzati
borjaszérumot tartalmazoé kozegben tortént.

Eredmények: A két kiilonbo6z6 eredetti kemilumineszcencia-érték additiv hatdst mutatott a 40 donornal. A beteg és a
nem beteg csoport kemilumineszcencia-értékei kozott nem volt szignifikdns kiilonbség, bar a ROS-értékek a betegek
csoportjaban enyhén kisebbnek bizonyultak. A f6 eredmény az volt, hogy a fagocitak kemilumineszcencia-képzése a
gyogyszerrel kezelt betegekben nem kiilonbozott szignifikinsan a kontrollszemélyekétdl, titkrozte aktudlis jo klinikai
allapotukat.

Kovetkeztetés: A ROS-képzésen alapuld fagocitakemilumineszcencia-mérés eredményei igazoltik és megerdsitették a
gyogyszeres kezelés hatékonysigit a magas vérnyomasos betegeknél. Emellett a , ferri-peroxid komplex” molekulak-
ban olyan 1j, eddig nem értékelt ROS-okat ismertiink fel, amelyek kismértékben bdr, de hozzajarulhatnak a hyperto-
nia kialakitasadhoz. A kemilumineszcencia-mérések kiegészité jelleglick a hagyomanyos, eszk6zos vizsgilatok mellett,
de alkalmasak a finomabb véltozdsok kimutatasara is.
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Chemiluminescence measurements on phagocytes isolated from peripheral
human blood to evaluate the efficacy of drug therapy in patients with
hypertension

Introduction: The increased activity of nicotinamid adenine dinucleotid phosphate (NADPH) oxidase, which pro-
duces superoxide anions causing photon emission (chemiluminescence) in luminol milieu is a crucial factor in the

pathogenesis of hypertension. Many antihypertension drugs have dual effects: a) acting on special targets to reduce
hypertension, b) blocking of production of reactive oxygen species (ROS).
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Objective: To test the efficacy of antihypertension therapy, two types of chemiluminescence measurements were per-
formed on peripheral phagocytes from 20-20 donors with and without hypertension. In all patients, the blood pres-
sure was in a well-controlled range. Furthermore, to analyze to interaction of “superoxide” anions and “ferryl per-
oxide complex” on the chemiluminescence values in peripheral phagocytes.

Method: A luminometer was used to measure chemiluminescence in luminol milieu (expressed in relative lumines-
cence units, RLU) originated from a) superoxide molecules during zymosan phagocytosis, b) [Fe3*O,*] “ferryl
peroxide complexes” from cytochrome ¢ + H,O, reaction. For the uniform opsonization of zymosan, 10% fetal calf
serum milieu was used for each donor.

Results: The two chemiluminescence values showed additive effects, but no significant differences were found be-
tween the two groups. However, the RLU values of both types of ROS molecules were slightly lower in the hyper-
tensive patients. The chemiluminescence producing capability of phagocytes from drug-treated patients did not differ
significantly from that of controls, it reflected the actual good clinical states.

Conclusion: The measurements of phagocytic chemiluminescence verified and confirmed the efficacy of anti-hyper-
tension therapy due ROS production, too. The molecules of “ferryl peroxide complex” are newly recognized weak
but active components of ROS molecules which may also play some roles in hypertension. The chemiluminescence
measurements can complete the results of traditional instrumental measurements. However, they are able to detect
even slighter alterations, too.

Keywords: chemiluminescence, cytochrome ¢, hydrogen peroxide, human phagocytes, hypertension, ROS mole-
cules
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Roviditések

ACEIi = (angiotensin-converting enzyme inhibitors) angioten-
zinkonvertidl6enzim-gatlok; ARB = (angiotensin I receptor
blockers) angiotenzin-II-receptor-giatlok; BMI = (body mass
index) testtomegindex; Ca-PBS = foszfitpufferes fiziologids
séoldat + 10 M CaCl,; CKC = citokrém ¢; G/1 = giga/liter,
10%/liter; M = mol /1; NADPH = (nicotinamid adenine dinuc-
leotid phosphate) nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat;
PBS = foszfitpufferes fizioldgids séoldat; PMA = (phorbol-
myristate-acetate) forbol-mirisztat-acetit; RLU = (relative
luminescence unit) relativ lumineszcencia egység; ROS =
(reactive oxygen species) reaktivoxigén-szarmazékok; rpm =
(revolutions/minute) fordulat/perc

A magasvérnyomas-betegség kialakuldsaban a kovetkezd
tényezdk a 6 szereplék: a) renin—angiotenzin rendszer,
amely a vese altal végzi a folyadéktérfogat szabalyozdsit
a szervezetben, b) érrendszer-allapot, ¢) kdozponti ideg-
rendszer, d) aldoszteron, ¢) reaktivoxigén-szarmazékok
(ROS), 1) gyulladisos és immunreakcidk, g) s6- és natri-
umfelvétel [1]. Az 6sszekapcsolodott ,renin—angioten-
zin—aldoszteron—-ROS” halézat rugalmasan és dinamiku-
san szabdlyozza a vérnyomdst normadlis korilmények
kozott. Koros mikodésiik egyik kovetkezménye a hyper-
tonin betegség, a magas vérnyomas. Kozponti moleku-
ldja az angiotenzin-II, amely kozvetleniil az erek sima-
izmainak Osszehtiz6ddsit okozza, toviabbd fokozza az
aldoszterontermelést a mellékvese kéregsejtjeiben [2].
Az aldoszteron szabdlyozza a test folyadék- és elektrolit-
hdztartdsit, szintjének emelkedése magas vérnyomadst,
sziv-, érrendszeri és anyagcsere-megbetegedéseket okoz

[3, 4]. Tovabba nemcsak a karosodott nephronokban
[5], hanem az endotheliumsejtekben [6] is serkenti a
ROS-molekulik képz8dését, ami ,,oxidativ stressz” dlla-
potot idéz el6. Az angiotenzin-1I kozvetlentil aktivalja a
nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfit (NADPH)-oxi-
ddz enzimet, amely szuperoxidot képez a simaizom-
sejtekben [7], és megnoveli a vazomotorténust [8].
Emellett magas vérnyomasban a fagocitasejtek fagolizo-
szémidiban is fokozott a szuperoxidgyokok képz&dése
[9]. Ugyanakkor a mitokondriumok is folyamatosan
fenntartjdk a fotonemissziét, a kemilumineszcenciit
okozé szuperoxid-molekulik termelését [10]. A szuper-
oxid-dizmutiz enzim pedig H,O,-molekulikat képez
mindkét forras szuperoxid-anionjaival. Ezek azonban a
citokrom ¢ (CKC) enzimmel tovabbi reakciéba léphet-
nek a mitokondriumokban [11], igy a fagolizoszémak-
ban és a mitokondriumokban keletkezé ROS-molekulak
hathatnak egymasra. Ez a két jelenség még nem ponto-
san feltart teriilet [12], ezért ebben a munkaban prébal-
tuk megkozeliteni ezt a helyzetet.

A kemilumineszcencia fogalma foton (fény) -kibocsa-
tast jelent valamilyen sejtbdl, amit kémiai reakcié hoz
létre. Az aktivalt fagocita granulocytakbdl, monocytik-
bdl és alveolaris vagy peritonealis makrofigokban képz6-
ds, szuperoxidképzésen alapuldé kemilumineszcencia-
mérése diagnosztikai gyakorlattd valt [13]. A jelenség
felismerése Robert Allen és mtsai érdeme [14, 15].
A mikrobakkal aktivalt fagocitik vizsgalata mellett [16] a
gyakorlatban a Saccharomyces cerevisine két szairmazéka:
a mannozim [17] és a zimozan [18] terjedt el a fagoci-
tak NADPH-oxidaz enzimének aktivalasara és a keletke-
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zett szuperoxidgyokokbdl szirmazé kemilumineszcen-
cia képzésére luminoltartalmt kézegben [14]. A luminol
t6leg szuperoxid-anion dltal oxidalédik és okoz fényki-
bocsatist [19].

A CKC és a H,0, folyamatosan képzddik a mitokond-
riumokban [10]. Egymds kozti reakcidjukbdl , ferri-per-
oxid” [Fe**O,?"] ROS-molekuldk johetnek létre, ame-
lyek fotonokat bocsatanak ki, és igy kemilumineszcenciat
képeznek sejtektdl fiiggetleniil is [20, 21]; ennek kimu-
tatdsa — sajat megfigyeléseink szerint — létrejohet luminol
nélkil is. Ugyanakkor a ,ferri-peroxid komplex” nagyon
er6sen oxiddlja a luminolt, és az igy keletkez$ foton-
emisszid novekedése elérheti a két nagysagrendet is (nem
kozolt adataink). Vizsgilatunk egyik célja lett ezeknek a
molekuldknak a tanulmdnyozasa a szuperoxid-anionok-
kal torténé Osszefiiggésben, fagocitasejtekben, luminol-
tartalma kozegben.

Kordbban kimutattuk, hogy tobb, magas vérnyomads
elleni szer gitolta a zimozan-fagocitézis soran keletke-
zett kemilumineszcencit iz pitro [22]. Mostani mun-
kinkban hirom kérdést kivintunk megvélaszolni:
1) Van-e kiilonbség a hatékonyan kezelt magas vérnyo-
masos betegek fagocitdinak kemilumineszcencia-értékei
és a nem beteg személyek értékei kozott? 2) Miként hat
egymasra a mitokondriumokban keletkezé | ferri-per-
oxid komplexbdl”, tovabba a fagolizoszomakban képzs-
d6 szuperoxid-molekulakbdl szarmazé kemiluminesz-
cencia? 3) Hogyan hat a hypertonia elleni gyogyszeres
kezelés a ,szuperoxid-” és a ,ferri-peroxid komplex”
molekuldkbol szirmazé kemilumineszcencia képz&désé-
re a fagocitakban?

Donorok, anyagok és modszerek

Donorok

A 40 donor két csoportban vett részt a kisérletben: a) 20
t6 (9 nd6, 11 férfi) kiilonboz6 sulyossagi, 1-3. fokozata,
de gyogyszerrel ,,jol karbantartott” magas vérnyomassal;
b) 20 6 (12 nd, 8 férfi) hypertonia nélkil. A betegek
csoportjaban 17 6 volt idGsebb 60 évnél, a mdsikban
csak 2. A testtomegindex- (body mass index — BMI) ér-
tékeket is mértiik. A betegek eredményes kezelését és
vizsgalati kivalasztasat dr. Kovacs Judit debreceni csalad-
orvos végezte. A betegek vérnyomdsértékeit, klinikai
allapotat § tartotta szamon évek Ota, § javasolta a részvé-
teliiket. A betegek pedig elfogadtik, hogy vérnyomadsbe-
tegségiik ,,jol karbantartott”. A kontrollszemélyek tobb-
sége egészségiigyi dolgozo volt, akik onként jelentkez-
tek, nem volt vérnyomdsbetegségiik. Az altalunk végzett
laboratériumi vizsgilatokhoz minden személytdl két csé
alvadasgatolt vér levételére kertilt sor.

Etikai engedély: A Debreceni Egyetem Klinikai Koz-
pont Regionilis és Intézményi Kutatdsetikai Bizottsiga
engedélyezte a vizsgalatok elvégzését a beadott doku-
mentumok alapjin. A protokoll azonositéja: DE RKEB /
IKEB: 6707A-2023.

EREDETI KOZLEMENY

Beleegyezd nyilatkozat: Minden donor, el6zetes felvild-
gositas utdn, aldirdsival igazolta részvételi szandékat a
vizsgalatban.

A munka soran végig érvényesiiltek a Helsinki Nyilat-
kozat iranyelvei.

Anyagok

A CKC (16szivbdl), a H,O,, a zimozan (S. cerevisine sejt-
fal kivonat), a luminol (5-amino-2,3-dihidro-1,4-ftalaza-
dion), tovibbd a magzati borjiszérum mind a Sigma-
Aldrich (St. Louis, MO, USA) cégtdl szarmazott. A PBS
(foszfatpufteres fiziologias sdoldat) és a Ca-PBS (foszfat-
pufferes fiziologids s6oldat + 10° M CaCl,) hézilag ké-
sziilt.

A kemilumineszcencia mérése
négy kiilonb6zo rendszerben

A sejtek preparilisa donoronként 1 db 8 ml-es, hepari-
nos (zold kupakos) vérvételi csé vérének 3000 rpm,/10
perc idGtartama centrifugalasaval kezdédott mind a
négy vizsgilati formdban. Az eltivolitott plazmarész he-
lyére 8 ml-re kiegészit§ 3,54 ml PBS hozzdadisa tor-
tént. Minden vizsgdlati rendszerben ebbdl a szuszpenzié-
bdl kerilt sor 0,3 ml bemérésére minden csGbe. Ezutin
minden mintdhoz 0,2 ml magzati borjasavé hozzaadasa
tortént a zimozanrészecskék azonos mértékd opszoniza-
cidjanak biztositasara, ami 10%-os végkoncentraciot
eredményezett. Kozos volt még a négy rendszerben,
hogy az éltalanos puffer a Ca-PBS volt, mivel a Ca?* kel-
lett a fagocitdzishoz, tovibbd minden mérés 5 x 10 M
végkoncentracioja, luminoltartalmt kozegben, 2 ml
végtérfogatban tortént. Egyidejtileg négy rendszer 6sz-
szeallitdsara keriilt sor: I.: Sejtek; II.: Sejtek + zimozdn;
II1.: Sejtek + CKC + H,0,; IV.: Sejtek + CKC + H,O, +
zimozan. A 300 pg/ml toménységl zimozin torzsol-
datbél 0,1 ml-t haszniltunk, mig 3 x 10> M CKC és
3 x 102 M H,0, végkoncentriciot dllitottunk be
0,2-0,2 ml térfogatok bemérésével. A reagensbemérések
sorrendje a kovetkezS volt a IV-es (legbonyolultabb)
rendszerben: sejtek, borjuszérum, CKC,
H,0,, végil luminol.

A keletkezett kemilumineszcencia mérése Berthold
AutoLumat Plus BL 953 (Berthold, Bad Wildbad,
Németorszig) tipust luminométerben tortént (spekt-
rumszélesség: 380-630 nm). A kemilumineszcencia-
értékeket RLU (relativ lumineszcencia egység) formaja-
ban, szamszeren értékeltik. A mérési id6 minden
esetben 60 perc volt szobahdn. Az 5 percenként ismételt
mérések Osszegét értékeltiik a sejtszuszpenzidk fagocita-
(neutrofil-monocyta) szama alapjan 1 G/l sejtszamra
vonatkoztatva. A sejtszam-meghatirozds hematologiai
automata késziiléken tortént a masodik csé alvadasgitolt
vérbdl a Laboratériumi Medicina Intézetben.

zimozan,
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A donorok koziil tobb személy periférids fagocitasejt-
jeit kordbban mar vizsgiltak, példaul ,,PMA + Ca-iono-
for” altal indukalt kemilumineszcencia-mérésekben, mu-
tatva a modszer hasznalhatésagat mds, fagocitaaktivald
anyagok esetében is [21].

Statisztikai szamitasok

Az adatok normaleloszlisinak vizsgilata a Shapiro-Wilk-
modszerrel tortént. A Friedman- és a Dunn-féle post-hoc
tesztet alkalmaztuk a CKC + H,0,, tovabba a zimozan
altal kivaltott kemilumineszcencia-értékek 6sszehasonliti-
sakor. Az életkor és a BMI RLU-értékeinek ¢sszehasonli-

1. tablazat | Az 6sszes beteg kemilumineszcencia-értéke (n = 40)

EREDETI KOZLEMENY

tasira a Mann-Whitney-moédszert hasznéltuk. A korreld-
cidszamitds a Spearman-féle r (r6)-érték meghatirozasaval
tortént. A p<0,05 értékeket tekintettiik szignifikinsnak.
A statisztikai analizist a GraphPad Prism 9.1.2 szoftver
(Boston, MA, USA) felhasznalasaval végeztiik.

Eredmények

Az osszesitett kemilumineszcencin-evedmények

Az 1. tablazat tartalmazza a 40 donor kemilumineszcen-
cia-értékeit Osszesitett formdban: ,,Sejtek” (I.): 89,66;
»dejtek + zimozdn” (II.): 3661,83; ,,Sejtek + CKC +

Magas vérnyomds ~ Ev Nem BMI Sejt Sejt + zimozan Sejt + CKC + H,O,  Sejt + CKC + H,0, + zimozin
(E/N) (RLU) I. (RLU) II. (RLU) III. (RLU) 1IV.
- 27 N 26,6 54,3 34987 76,3 65154
- 28 N 20,7 69,8 18733 90,8 2 660,3
- 30 F 22,1 60,7 669,2 73,8 968,9
- 31 N 234 88,1 522,6 95,3 816,3
- 35 N 20,2 1225 4 062,5 132,0 45334
- 37 N 27,1 78,3 1061,5 121,1 16719
- 39 N 20,2 179,6 829,0 183,1 11340
- 41 F 25 107,0 9127 168,7 1619,2
- 43 F 26,8 131,7 1440,7 150,2 2125,0
- 45 N 25,3 1284 1568,8 135,0 1647,1
- 46 N 24,6 51,3 10 383,0 68,9 13 584,1
- 48 N 21,6 161,0 15112,0 177,0 14 553,5
- 48 F 24,2 50,8 4 889,3 66,5 6777,3
- 51 N 40,3 61,6 5861,0 74,4 6268,3
- 51 N 24,6 55,1 7 596,3 100,1 7 976,8
- 54 N 20,6 79,45 7 509,3 60,1 8 8054
- 55 N 22,1 89,6 735,6 92,2 1575,1
- 58 F 27,7 103,7 7 3794 2639 8 420,0
- 67 F 23,3 70,8 615,5 82,2 900,6
- 81 F 21,9 414 502,4 495 603,0
+ 68 N 32,8 214,6 3763,1 213,6 4 330,1
+ 70 F 39,2 101,1 30634 109,2 3788,6
+ 70 N 27,2 85,7 44388 75,5 4725,3
+ 73 F 27,5 71,1 597,8 87,4 1 088,5
+ 75 N 27,7 84,5 11111,8 86,8 11 761,5
+ 75 F 33,9 180,6 29128 182,7 2 862,8
+ 75 N 27,7 1139 642,5 117,3 821,7
+ 76 N 24,6 89,8 1269,0 99,6 1674,6
+ 76 N 25,8 64,7 10272 67,2 1226,6
+ 77 F 334 164,0 2 646,0 162,0 25425
+ 78 N 27,1 53,7 7 420,7 56,8 8 843,6
+ 78 F 222 55,1 4 808,7 61,5 6 828,0
+ 78 F 25,6 40,6 4727 63,5 677,5
+ 79 F 21,8 56,5 6 656,3 50,4 6 683,1
+ 79 F 30,8 84,1 956,4 88,1 1325,0
+ 79 N 29,7 63,2 167,9 68,6 266,1
+ 80 F 259 68,1 12485 77,2 2 184,6
+ 46 N 23,6 61,4 326,5 86,2 7432
+ 55 F 43,0 67,7 60244 78,4 5679,3
+ 51 F 37,3 80,8 9 895,7 101,6 109742
Atlag 89,66 3 661,83 104,88 4 304,57
+2SD 41,78 3627,35 48,77 3 876,64

N =nd, F = férfi

BMI = testtomegindex; RLU = relativ lumineszcencia egység; SD = standard deviacié
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H,0,” (II1.): 104,88; ,,Sejtek + CKC + H,0, + zimo-
zan” (IV.): 4304,57. A CKC + H,0, molekulik jelenlé-
te mind a ,,Sejtek”, mind a ,,Sejtek + zimozan” rendszer-
ben kismértékd, de nem szignifikans emelkedést hozott
a kemilumineszcencia-értékekben.

Korrelacio a ,Sejtek + zimozan/Sejtek” és

a ,Sejtek + CKC + H,O, + zimozan”/,Sejtek +
CKC + H,0,” rendszer kemilumineszcencin-
értékei kozott

Kisérleti rendszeriinkben a ,,Sejtek + CKC + H,0,” re-
akciéban a ,ferri-peroxid komplex” molekulik részben
mir a sejteken kiviil létrejohetnek, valamint az ugyancsak
sejten beliilre keriil6 CKC- és H,O,-molekuldkkal
egylitt, a mitokondriumok hasonlé molekulaihoz tarsul-
va, kemilumineszcenciat képz6 tovabbi ,,ferri-peroxid
komplex” molekulik képz&dését eredményezhetik. Ez-
zel szemben a zimozinrészecskék bekebelezése soran a
szuperoxidgyokok a fagocitasejtek fagolizoszémdiban
képz6dnek, de beldliikk a szuperoxid-dizmutiz enzim
gyorsan hidrogén-peroxidot hoz létre, amely azonban
tovabb reagialhat a CKC-molekuldkkal a mitokondriu-
mokban, ferri-peroxid komplexet” képezve. Kérdés,
hogy a mitokondriumokban és a fagolizoszoémakban egy
id6ben képz&d6, de mas eredeti kemilumineszcencia-
tipusok hatnak-e egymadsra, és ha igen, akkor miként.
A szamitdsok azt mutatjak, hogy a két rendszer értékei
kozott nagyon szignifikins korrelacié van (r = 0,948,
p<0,0001). A két rendszerben a kemilumineszcencia-
képzés additiv médon, de egymastodl fiiggetleniil zajlik a
fagocitakban. Két, egymastol eltérd tipusi, de luminollal
amplifikalhat6 reakcié zajlik egy id6ben, de kiilonb6z6
sejtkompartmentben, o6sszeadott kemilumineszcencia-
értékekkel, miként azt az I. 4bra mutatja.
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1. 4bra Korrelici6é a ,,Sejtek + zimozan/Sejtek” (II. csoport/I. cso-

port) és a ,,Sejtek + CKC + H,0, + zimozin”/,,Sejtek + CKC
+ H,0,” (IV. csoport/I11. csoport) rendszer kemilumineszcen-
cia-értékei kozott

r= 0,948, p<0,0001, szignifikancia: nagyon erds, ****

RLU = relativ lumineszcencia egység

A kezelt hypertonias betegek és o nem betey
kontrollszemélyek kemilumineszcencin-
értékeinek osszehasonlitisn

A betegek (n = 20) és a kontrollok (n = 20) csoportjanak
értékei kozott nem voltak szignifikins kiillonbségek. Ezt
a 2. abra adatai mutatjak: ,,Sejtek + zimozan”: 3473 ver-
sus 3851; ,,Sejtek + CKC + H,0,”: 96,69 versus 113,107
tovabbd ,,Sejtek + CKS + H,0O, + zimozan”: 3951,00
versus 4658,00. A hypertonids csoportban a kemilumi-
neszcencia-értékek kismértékben, de nem szignifikinsan
alacsonyabbak voltak. Néluk az életkor és a BMI is szig-
nifikinsan magasabb értéket mutatott. Az eredményeket
,boxplot” (dobozdiagram) formdban mutatjuk be.
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Megbeszélés

Ez az elsé megfigyelés egy olyan jelenségrél, amelyben a
fagocitozis soran keletkez6 ,szuperoxid-" molekulakbol
szarmaz6 kemilumineszcencia értéke egyidejiileg kertilt
osszehasonlitisra — luminolos kozegben — a sejtek egy
misik részében keletkezs, mas tipusa ROS-molekulak-
bol szarmazd, ,ferri-peroxid komplex” jellegi foton-
emisszioval, azaz kemilumineszcencidval, amelyet a lu-
minol szintén felerdsit. Osszhatdsuk additiv.

Ennek van elméleti és gyakorlati jelentSsége egyarant.
Rendszertinkben a CKC + H,O, rendszer vizsgilata par-
huzamosan tortént a zimozanrészecskék fagocitozisaval.
Kiilonbség volt kozottik azonban, hogy mig a ,ferri-
peroxid-” molekuldk, amelyek a CKC + H,0O, reakcié-
ban képzédtek, csak enyhe emelkedést okoztak a kemilu-
mineszcencia-értékekben még luminol jelenlétében is,
addig a zimozan jelents fotonkibocsatast idézett el6 a
luminoltartalma kozegben. Ugyanakkor nagyon szigni-
fikins korreldci6 volt a két rendszerben mért kemilumin-
eszcencia-értékek emelkedésének mértékében az egyes
egyénekben. A ferri-peroxid komplex” kismértékben,
de additiv médon emelte tovibb a zimozanrészecskék
fagocitozisa soran képz6dott kemilumineszcencia-érté-
keket a vizsgidlt 40 személynél. Sem egymast serkentd,
sem gatlé hatds nem érvényesiilt. A sejtek mitokondri-
um- ¢és fagolizoszéma-kompartmentjeiben képz&dott
kemilumineszcencia egymastdl fiiggetleniil keletkezett
és képzett aranyosan 6sszead6do, végsG fotonemisszids
értékeket. Feltételezhets ugyanakkor, hogy a , ferri-per-
oxid komplex” molekulak egy része mar létrejott sejten
kiviil, és difftzioval bekeriilt a sejtekbe a mitokondriu-
mokhoz, és tarsult az itt képz&d6 hasonlé molekuldk-
hoz, mig a kiilsé H,O, bejuthatott a sejtekbe az akvapo-
rin-receptorokon keresztil is [23], és a mitokondriu-
mokban miikods CKC-molekulakkal egyiitt képez-
hettek  ferri-peroxid komplexet”. A sejten beliili
Hferri-peroxid komplex” képz6dését erésitik azok a mé-
rési adatok, hogy a ,,ferri-peroxid komplex” RLU-érté-
kei egyéni kiilonbségeket mutatnak. Ha nem lenne sej-
ten beliili, egyénileg kiillonb6z6 mértékd belsé képzb-
dés, akkor mindenkinél ugyanazt az RLU-értéket kelle-
ne mérni, mivel a két alapvegyiilet kiilsé koncentricidja
azonos. Ugyanakkor az sem zarhato ki, hogy a sejtekbdl
CKC dramlik kzfelé, ami megemeli a sejten kiviili CKC-
szintet, és ez kemilumineszcenciat fokozo hatds lehet.
Biztosan az allithat6, hogy a fagocitasejtekbez kiothetd,
Hferri-peroxid komplex” tipusi, kis mennyiségti kemilu-
mineszcencia-novekedés torténik a kisérleti rendszerek-
ben a CKC + H,0, hozzdadas utin, és ez clkiilonil a
fagolizoszémdikban képz&dott fotonoktdl a luminoltar-
talma kozegben. Feltételezziik, hogy a két erGs kémiai
reakcié egytittes hatdsa a sejtek szdmdra hatalmas meg-
terhelés lehet, amelybe bele is ,,pusztulhatnak”, apoptosis
vagy necrosis 1ép fel. Az a tény, hogy a luminol foton-
emissziot emel6 hatdsa nem érvényesiilt a sejtek kozott
ugy, mint azt a sejtmentes CKC + H,O, rendszerben
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tapasztaltuk, a ,,sejtes érintettség” valészind jele. A vér-
nyomascsokkentd gyogyszerek ROS-gitld, sejtvédd
komplex hatdsa a fagocitasejt-funkciék jobb megdrzé-
sében, a kisebb kemilumineszcencia-értékekben nyilva-
nult meg egyénenként, killonboz6 mértékben.

A 20, magas vérnyomdsos kezelt beteg és a 20 nem
beteg kontrollszemély kemilumineszcencia-értékeiben
nem volt szignifikins kiilonbség, bar a betegek csoport-
jaban az RLU-értékek enyhén alacsonyabbak voltak,
amiben kozrejatszhatott a magasabb életkoruk is [24].
Ugyanakkor a kozel azonos RLU-értékek a két csoport-
ban arra mutattak, hogy a hypertonia eredményes gyogy-
szeres kezelése a kemilumineszcencia-mérésekkel is iga-
zolhaté volt, mivel ezek a gydgyszerek ROS-gatlast is
eredményeztek, és mindkét ROS-formara. A kovetkezd,
ROS-gitlist is okozéd gyogyszereket alkalmaztik a bete-
geknél: a) adrenerg receptorokra hatok (alfa, béta, alfa-
béta) [25], b) angiotenzinkonvertil6enzim-gatlok
(ACEi) [26], angiotenzin-II-receptor-gitlok (ARB)
[27], kalciumcsatorna-blokkolok [28]. Emellett tobb
beteg kapott valamilyen, szintén ROS-gitlé sztatinké-
szitményt [29] a magas koleszterinszintje miatt. Két ki-
vétellel minden beteg szedett vagy ACEi- vagy ARB-
szert [30]. A 2. tdbldzar mutatja a 20 betegnél a
hypertonia 1-3. fokozatit [31], tovabba az alkalmazott
gyogyszereket, amelyekkel a ,,jol beallitott” klinikai alla-
pot elérhetS volt a csaladorvos dltal. Az latszott, hogy
minél stlyosabb volt a betegség fokozata, annal 6sszetet-
tebb gybdgyszerek alkalmazasara volt sziikség az eredmé-
nyes kezeléshez. A betegség stlyossiga tikkroz6dott a
gyogyszerelés erésségében is. Ez a tény mutatja, hogy
a kemilumineszcencia csokkentése a betegek sejtjeiben a
gybgyszerekhez, és nem az id6sebb korhoz kotédott.

A betegek csoportjaban mind a BMI, mind az életkor
atlaga szignifikinsan nagyobb volt, mint a kontrolloknal.
Mindkét tényez8 magas vérnyomast indukal [24, 32].
Kapcsolédd hatasuk titkroz6dott a hypertoniak foko-
zataiban, amelyek alapjan esetenként gyengébb vagy erd-
sebb terdpidkra volt sziikség. Pontosan ez a szoros
kapcsolodas mutatja a gyodgyszeres terapia kemilumi-
neszcencia-gatld hatdsainak kozvetlen Osszefiiggését a
vérnyomascsokkentd hatasukkal. A magas BMI és a ma-
gas kor magas vérnyomdst és magas fagocita-kemilumi-
neszcencidt idéz elé. Ez arinyos erdsségii hypertonia-
csokkent6 gyogyszeres terapiat igényel, amelynek
»pozitiv mellékhatdsa” a fagocita-kemilumineszcencia
csokkentése. Ez a megfigyelés jelenlegi munkiank egyik
lényege. Emellett elméletileg fontos kérdés lehet az is,
hogy miért nem adtunk meg egyetlen, kozvetlen vérnyo-
masmérési adatot a donoroknal. Valéban, mi a csalador-
vos ¢s a beteg szoros, funkcionalis kapcsolataban kialaki-
tott kozos vélemény alapjan soroltunk egy beteget a ,,jol
beallitott allapott” csoportba, és nem egyetlen, napszaki
ingadozast mutat6 és bizonytalanul értékelhet$ vérnyo-
méasmérés alapjan. Mivel a nemi ardny mindkét csoport-
ban kozel azonos volt, az eredmények nem kothetSk
nemi kiilonbségekhez. A hyperaldosteronismus betegség
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2. tablazat A hypertonia fokozatai ¢és az eredményes terdpia gyégyszerei

Betegek v Nem BMI A hypertonia Az alkalmazott

fokozata gyogyszerek
KJ 68 N 32,8 3. ACEi, ANG I, «1, B, Ca?*
BT 70 F 39,2 3. ACE;, B, Ca?*, St
KANE 70 N 27,2 2. ACE;, B, Ca?
AJ 73 F 27,5 2. ANG II
™S 75 N 27,7 2. ANGI, B, St
TI 75 F 33,9 2. al, «2, B, Ca®, St
AINE 75 N 27,7 1. ANG IT
\'A% 76 N 246 1. ACE;, 3, St
DLNE 76 N 25,8 1. g
SS 77 F 334 2. ANG II, a1, Ca?*, St
ILNE 78 N 27,1 2. ANG II, Ca*, St
DL 78 F 222 2. ACEi, Ca*
KI 78 F 25,6 1. ACEi
1L 79 F 21,8 2. ANG I, §, Ca*
SS 79 F 30,8 3. ANGII, «l, Ca*, St
PDNE 79 N 29,7 2. ANGIIL, B
SI 80 F 259 1. ANG 11, St
GYA 46 N 23,6 1. ACE;i, Ca*
SZ1 55 F 43,0 2. ACEi
RZ 51 F 37,3 2. ACEi1

N =nd, F = férfi

BMI = testtomegindex; ACEi = angiotenzinkonvertiléenzim-gatlok;
ANG 1II = angiotenzin-II-receptor-gitlok; Ca®* = kalciumcsatorna-
blokkoldk; St = sztatin; «, § = adrenergreceptor-blokkolok

laboratériumi diagnosztikdjiban a kemilumineszcencia-
modszer mar hasznosnak bizonyult [33]. Ez az ered-
mény megerdsiti és hitelesiti méréseink adatait, amelyek
azt mutatjak, hogy a fagocitasejtek kemilumineszcencia-
vizsgalata felhasznalhaté a hatékony gyoégyszeres terdpia
ellendrzésére, természetesen kiegészitd vizsgilatként az
eszkozos vérnyomdsmérés mellett, mivel a kezeletlen
hypertonias betegekben magasabb a NADPH-oxidaz-
aktivitast serkentd, keringé aldoszteron szintje [6]. Bir a
kemilumineszcencia-vizsgilat  specidlis  laboratériumi
hatteret igényel, a kapott eredmények alapjan finomabb
kiilonbségek kimutatasiara alkalmas, mint az eszk6zos
vérnyomasmérés. Kiilonosen jol alkalmazhaté tudoma-
nyos, farmakologiai kisérletekben (2. tablizat).

Kovetkeztetés

Uj eredmény, hogy a fagocitikban képz&dé ROS-mole-
kuldk kozott a , ferri-peroxid komplex” molekuldk kemi-
lumineszcenciat képzé szereplSk lehetnek, ,additiv”
moédon, mas ROS-molekulikhoz tirsulva. A magas vér-
nyomdsos betegeknél a fagocitasejtjeik kemiluminesz-
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cencia-képzd képességének mérése érzékeny, kiegészité
modszer lehet a gyogyszeres terdpia hatékonysiaganak
mérésére az eszkozos vérnyomasmérés mellett. Ezek az
eredmények bizonyitjak, hogy a magas vérnyomas keze-
lésében hasznalt specialis, hypertonia célpontd készit-
ményeknél a tarsulo ROS-gitlo hatis az ,,0sszetett oki”
terdpia szerencsés eleme, amely vizsgalhaté és mindsithe-
t6 kemilumineszcencia-mérésekkel. Végiil, de nem utol-
s6sorban, a most figyelembe kertilt ,ferri-peroxid komp-
lex” molekuldk, ha kismértékben is, de 0j tényezSk
lehetnek a hypertonia kialakitisaban.

Anyagi tamogatas: Ez a munka kiilsé anyagi timogatast
nem kapott.

Szerzoi munkamegosztds: S. S., S. S. Jr.: Koncepcid, iro-
dalomkutatis, értékelés, a cikk megirasa. S. S., N. A., K.
J., B. A, Sz. A. G.: Mddszer. B. S.: Statisztika. N. A.:
Formai kivitelezés. A kozlemény végleges véiltozatit va-
lamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta. A szerzék ko-
zOtt nincs semmilyen érdekiitkozés.
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