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1. ROVIDITESEK JEGYZEKE
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2. BEVEZETES ES IRODALMI ATTEKINTES

Bar az etanolt tartalmazo italok készitése és fogyasztdsa szinte egyidds az emberiség
torténetével, az alkoholfogyasztds mértéke a XIX. szazad elejétdl kezdve jelentdsen
novekedett, miutdn a sor és a bor mellett egyre nagyobb mennyiségben allitottak eld
kiilonb6zd gylimdlesokbdl és gabonafélékbdl erjesztéssel, majd az ezt kovetd desztillalassal
35-50 % etil-alkoholt (a tovdbbiakban alkohol) tartalmaz6 tomény szeszesitalokat (1). A
szeszipar €s a szeszkereskedelem fejlddésével parhuzamosan a XX. szazad sordn tovabb
terjedt az alkoholfogyasztds, mellyel Osszefliggd akut €és kronikus egészségkarosodasok
napjainkra a dohanyzas mellett az egyik legnagyobb népegészségiigyi problémava valtak (2).
Az Egészségiigyi Vilagszervezet [World Health Organization (WHO)] legutobbi, 2011-es
jelentése alapjan a vilagon atlagosan az egy fOre jutd abszolut alkoholra atszamitott
alkoholfogyasztas 6,13 liter/év (3). Ez a mennyiség azonban foldrajzi teriiletenként, illetve
azon beliil orszdgonként széles hatarok kozott valtozhat, igy a legalacsonyabb, 0-6,0 liter/f6 a
kozel-keleti és dél-kelet 4zsiai orszagokban, Eszak- és Dél-Amerikaban 6,0-12,0 liter/f6, mig

ennél nagyobb Eurdpdban €s Oroszorszagban (1. ébra) (3).

1. abra

A vilag 15 évnél idosebb lakossaganak alkoholfogyasztasa abszolit alkoholra atszamitva

alkoholfogyasztas
l 12,0 < [liter/f6/év]
M 9,0-12,0 [liter/f6/év]
I 6,0-9,0 [liter/f6/év]
] 3,0-6,0 [liter/fé/év]
—10,0-3,0 [liter/f6/év]

] nincs adat

forras: Global Status Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2011. (3).



A legelterjedtebb az alkoholfogyasztdas Eurdpaban, ahol az évente megivott alkohol
mennyisége atlagosan kozel 15,0 liter/f6 (2. abra) (3). Eurdpa orszagait Osszehasonlitva,
Magyarorszag az évi 16,27 liter/f6 értékkel a rangsorban a masodik, mig a vilag Osszes

orszagat figyelembe véve a harmadik helyet foglalja el (2. abra) (3).

2. abra

Eurépa 15 évnél idésebb lakossaganak alkoholfogyasztasa abszolit alkoholra atszamitva

B 15,0 < [liter/f6/év]
B 12,0-15,0 [liter/f6/év]
] 9,0-12,0 [liter/f6/év]
[]6,0-9,0 [liter/f6/év]
[13,0-6,0 [liter/fé/év]

forras: Global Status Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2011. (3).

Az alkoholos termékeket terheld jovedéki add megfizetésének elkeriilése miatt a legalis
kereskedelem mellett vilagszerte jelentds az illegalis forrasokbol szdrmazo szeszesitalok
értékesitése is (3). A WHO allasfoglalasa szerint nem legalis eredetiinek tekintendé minden
olyan alkoholos ital, melyet a feketepiacon hatésagi zarjegy nélkiil arusitanak, csempészet
utjan hoznak forgalomba, hazilag allitanak elé, valamint koz€jiik sorolandok az eredetileg
nem emberi fogyasztasra gyartott etanolt tartalmazo készitmények, mint példaul arcszeszek,
parfimok és gyodgyaszati célra szant alkoholok (3). Ellentétben a térvényes kereskedelemben
arusitott alkoholos italokkal, ezek fogyasztasara csak kovetkeztethetiink, mivel az ismeretlen
koriilmények kozott készitett és eladott szeszesitalok mennyiségérdl nem allnak rendelkezésre
pontos statisztikai adatok (4). A WHO szakértdinek legutobbi becslése alapjan azonban a
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vilagon az egy fOre jutd tiszta szeszre atszamitott alkoholfogyasztas 28,6 %-a (1,76 liter/f0)
illegalis forrasokbodl szarmazik (3). A hatdsagok altal nem regisztralt szeszesitalok fogyasztasi
aranya orszagonként jelentosen eltérd, a legmagasabb, 47,9% (1,42 liter/f6) azokban az
allamokban, ahol alacsony az egy fore jutdé nemzeti jovedelem, de hanyada, 11,2 %

(1,18 liter/fo) még a leggazdagabb orszagokban sem elhanyagolhato (3. abra) (3).

3. abra

Nem regisztralt alkoholfogyasztas atlagos aranya a vilag 15 évnél idésebb

lakossaganak korében

nem regisztralt
alkoholfogyasztas aranya

W47.9 %
M 38,9 %
I 30,5 %
11,2%

[ ] nincs adat

forras: Global Status Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2011. (3).

Europa egészét figyelembe véve az illegalisan eléallitott és forgalmazott szeszesitalok
atlagosan az 0Osszes alkoholfogyasztas 22%-at (2,67 liter/f6) teszik ki, ett6l azonban
szamottevo kiillonbségek mutatkoznak bizonyos kozép- €s kelet-eurdpai orszagokban (4. abra)
(3). gy az ellendrizetlen eredetii alkoholtartalmi italok Magyarorszagon 24 %-kal
(4,0 liter/f6), Romanidban 26 %-kal (4,0 liter/f6), Ukrajndban 48 %-kal (7,5 liter/fo) és
Moldovaban 55%-kal (10,0 liter/f0), illetve Oroszorszagban 30 %-kal (4,7 liter/fo) jarulnak
hozza a lakossag teljes alkoholfogyasztasahoz (4. abra) (3).



4. abra

Illegalis alkoholfogyasztas mértéke Europaban a 15 évnél idésebb lakossag korében

abszolut alkoholra atszamitva

B 8,0 < [liter/f6/év]
B 6,0-8,0 [liter/fé/év]
] 4,0-6,0 [liter/f6/év]
[]2,0-4,0 [liter/f6/év]
[10,0-2,0 [liter/f6/év]

forras: Global Status Report on Alcohol and Health, WHO, Geneva, 2011. (3).

Ezek elsdsorban olyan hazilag eldallitott, a legalis kereskedelemben kaphatoknal nagyobb
példaul Magyarorszagon a palinka, Szlovakidban a borovicska, slivovica, Oroszorszagban ¢és
Ukrajnaban a samogon (4, 5). Az emlitett kdzép- és kelet-eurdpai orszagokban a kétes
eredetli, illetve mindségii alkoholtartalmu italok fogyasztasa varhatoan a kozeljovoben sem
fog csokkenni, hiszen azok lényegesen olcsobbak a jovedéki adoval terhelt, a legalis
kereskedelemben beszerezhetd termékeknél, ezért megfizethetobbek a hatranyos gazdasagi és
szocialis helyzetbe jutott tarsadalmi rétegek szamara (3, 4, 6). S6t, Magyarorszagon a hazi
fozésti palinkdk fogyasztasa még tovabb novekedhet, mivel a 2003. évi CXXVII. torvény
2010-es modositasa értelmében haztartasonként 50,0 liter 86%-0s alkoholtartalmu ital
allithato eld adomentesen, amelybdl higitassal 86,0 liter 50%-os tomény szeszesital készithetd
(7). A Nemzeti Ado- és Vamhivatal becslése szerint ilyen modon évente tobb mint 12,0 millio
liter nem regisztralt forrasbol szarmazd tomény szeszesital keriilhet eldallitasra, illetve ezt

kovetden a feketepiacra (8). A gyiimdlesparlatok készitését engedélyezo 2003. évi CXXVII.
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torvény 64.§-a azonban a jovedéki add (1667 Ft/liter, 50 %-os szeszesital esetében)
befizetését kovetden lehetOséget biztosit a magan-, vagy bérfézéssel eldallitott tomény
szeszesitalok legélis kereskedelmi forgalomban torténd értékesitésére, igy azok a zarjegy

megvasarlasat kovetden jogi értelemben mar legélisnak tekinthetdk (7).

Népegészségiigyl szempontbol az ellendrizetlen koriilmények kozott eldallitott tomény
szeszesitalok és hazi f0z€sl palinkak megkiilonboztetett figyelmet érdemelnek, mivel ezek a
nem megfeleld gyartasi technologiabol adoddan tobb olyan komponenst is tartalmazhatnak,
amelyek karosithatjadk az emberi szervezetet (9). Eldfordulhatnak benniik nehézfémek, igy az
6lom, az arzén, az antimon, a kadmium, a cink és a réz, melyek a desztillici6 soran az
¢lelmiszergyartasban nem alkalmazhato fémeszk6z6kbol (6lmot tartalmazo vizvezetékesovek,
gépkocsik vizhlitdi) keriilhetnek a hazilag készitett italokba (9, 10, 11). Az ilyen modon a
fézetekbe keriilo nehézfémek koziil az arzén és a kadmium a Nemzetkozi Rakkutato Intézet
[International Agency for Research on Cancer (IARC)] besoroldsa szerint emberben
bizonyitottan (1. kategoria), mig az 6lom lehetséges karcinogén (2B kategodria) hatasu (10,
11). Emellett megtalalhaté a hazi koriilmények kozott készitett tomény szeszesitalokban az
acetaldehid, mely az alkoholos fermentéaci6 soran keletkezik, €s nem megfeleld desztillacio
esetén feldusulhat a végtermékben (12, 13). Az acetaldehid az etanollal egyiittesen hatva az
IARC éllasfoglalasa alapjan emberben szintén bizonyitottan rakkeltd hatasa (12, 13). Tovabbi
szennyezOk lehetnek az emberben valoszintileg karcinogén hatasa (2A kategoria) nitrat-ionok,
melyek a leparlast kovetden az alkoholfok bedllitdsahoz hasznalt vizbdl juthatnak az
illegalisan eldallitott tomény szeszesitalokba (14, 15). Ugyancsak el6fordulhat benniik a
magjadban 1évd amigdalinbdl felszabaduld hidrogén-cianid és az etanol kémiai reakcioja
folyaman képzddik (14, 15, 16). Gazkromatografias vizsgalatok egyértelmiien bizonyitottak,
hogy a legalis kereskedelemben kaphatoknal az ellendrizetlen koriilmények kozott gyartott,
majd a feketepiacon értékesitett tOmény szeszesitalok €s hazi fozésti palinkak az etanol
mellett valtozd mennyiségben €s szignifikdnsan nagyobb koncentracioban (10-70 mM/liter)
metanolt, és nagyobb szénatom szamu alifas alkoholokat, igy 1- és 2-propanolt, 1- és 2-
butanolt, izo-butanolt, valamint izoamil alkoholt is tartalmaznak (4, 9). Ezeket ¢lesztdgombak
(Saccharomyces cerevisiae) szintetizaljdk az alapanyagban 1évé szénhidratok alkoholos
fermentacioja alatt, és nem megfeleld leparlas esetén a desztilldlt szeszesitalban

koncentraciojuk megndvekedhet (17). Toxikologiai vizsgalatok szerint a nagyobb szénatom



szaml alkoholok majkérosito hatdsa tobbszordse az etanolénak (18). fgy példaul izolalt
patkdnymajon végzett perfuzios kisérletek igazoltdk, hogy az expozici®6 hatdsara a
hepatocitakb6l a hazi f6zésti palinkakban kimutathato alifds alkoholok az etanolnal
2,0-4,0-szer nagyobb, a sejtek membranjanak karosodasara utalo laktat-dehidrogendz,

glutamat-piruvat-transzaminaz, valamint glutamat-dehirogenaz kiaramlast idéztek eld (18).

A tulzott alkoholfogyasztas €és az alkoholizmus a baleseti €s az altalanos sebészeti, a bel-, az
ideg- és az elmegydgyaszati korhazi betegfelvételek és ellatdsok 7-30%-¢ért tehetd feleldsse,
ezaltal stilyos gazdasagi terhet jelent az egészségiigy szamara (19). Szdmos epidemiologiai €s
klinikai vizsgdlat tobb mint 60 kiilonb6zé korkép Iétrejottében igazolta a talzott
alkoholfogyasztas etiologiai szerepét, igy az jelentdsen ndveli a periférias neuropatia, a
mentalis-, a sziv- €s érrendszeri betegségek, a hipertonia, valamint a 2-es tipusu diabétesz
mellitusz kialakuldsanak kockazatat (3, 20). Ezen tilmenden 1ényeges szerepe van a gyomor,-
illetve hasnyalmirigy megbetegedések eldidézésében is (21). Az IARC allasfoglalasa alapjan
az etanol emberben bizonyitottan rakkeltd hatdsu, epidemiologiai tanulmanyok sora tdmasztja
ala, hogy a nagymértékii italozas rizikdtényezo a szajliregi-, a garat-, a nyeldcso-, a gyomor-,
a maj-, az emld-, a vastag- és a végbélrak kialakulasaban (22, 23, 24). Jol ismert az is, hogy
ok-okozati Osszefiiggés van az alkoholizmus ¢€s a kronikus majbetegségek, valamint a
majzsugor kialakuldsa kozott (21). Kozép- és Kelet-Europaban a nyugat-eurodpai orszagokhoz
képest kiilonosen magas a 25-64 éves koru lakossag kronikus majbetegségek és majzsugor
miatti halalozasa (19). gy példaul Magyarorszdg Eurdpai Unids (EU) csatlakozasanak
é¢vében, 2004-ben ez a mortalitdsi mutatdo Litvaniaban 1,8-szorosa (32,3/100 000 £0),
Magyarorszagon 4,1-szerese (74,9/100 000 f6), Moldovaban 6,5-szorosa (117,3/100 000 £06),
Romaniaban 2,9-szerese (53,8/100 000 f6) és Ukrajnaban 3,2-szerese (58,2/100 000 f0) volt
az azonos ¢vi EU-s atlagnak (18,1/100 000 6) (25). Bar hazankban azo6ta a majcirrdzis okozta
halalozas csokkend tendenciat mutatott, de még 2010-ben is 3,14-szerese volt (51,9/100 000
f6) az EU-s atlagnak (16,5/100 000 f6) (25). Ugyanakkor az egy fore jutd
alkoholfogyasztdsban nem voltak ekkora kiilonbségek a nyugat-eurdpai allamokhoz képest,
ezért a felsorolt kozép- ¢€s kelet-eurdpai orszagok lakossaganak EU-s atlagndl magasabb
kronikus méajbetegségek €s majzsugor miatti haldlozéasa az elfogyasztott alkohol mennyiségén,
kornyezeti és genetikai tényezokon, Hepatitis virusfertézések szovodményén kiviil, az

illegalis kereskedelmi forgalomban értékesitett tomény szeszesitalok €s hazi f6zésti palinkak



fogyasztasaval, illetve az azokban 1évé alifas alkoholoknak az etanolénal nagyobb

hepatotoxikus hatasaval is 0sszefliggésbe hozhato (5. abra) (3, 4, 18, 19).

S. abra
A kronikus majbetegségek és majcirrozis okozta halalozas és az illegalis

alkoholfogyasztas mértéke Eurépaban

60,0 < Bl 8,0 < [liter/f6/év]
I 45,0-60,0 I 6,0-8,0 [liter/f6/év] q
I 30,0-45,0 I 4,0-6,0 [liter/f6/6v] ¥
7 15,0-30,0 [ 2,0-4,0 [liter/f6/év] éjﬁ
710,0-15,0 [70,0-2,0 [liter/fé/év] =~

[ nincs adat

standardizalt halalozési ardnyszam az illegalis alkoholfogyasztas mértéke
25-64 ¢v/100 000 f5, 2010.

forras: Health for All Mortality Database, forras: Global Status Report on Alcohol
WHO, Copenhagen, 2013. (25). and Health, WHO, Geneva, 2011. (3).

Az etanol hepatotoxikus hatasan kiviil epidemiologiai tanulményok, allatkisérletek €s in vitro
toxikologiai vizsgalatok igazoltdk, hogy az akut és a kronikus alkoholmérgezésben egyarant
csokken a szervezet cellularis és humoralis immunvalasza, ezért a talzott alkoholfogyasztas
immunszuppresszidhoz vezet (26-28). Ennek kovetkeztében az atlagos populdcidohoz képest a
kronikus alkoholistdk fokozottan ¢érzékenyek a bakteridlis, foként a Streptococcus
pneumoniae, a Klebsiella pneumoniae, a Legionella pneumoniae, a Hemophilus influensae, a
Salmonella enterica, a Listeria monocytogenes, valamint a virusos, koztik a Humdn
immundeficiencia virus (HIV-1), a Hepatitis B és C infekciokra (26-29). Ezért epidemiologiai
vizsgalatok szerint koriikben magasabb az emlitett patogén mikroorganizmusok altal okozott
tiidégyulladas, a tuberkuldzis, a HIV-1, a Hepatitis B és C fertézések prevalenciaja, valamint

az infekciok okozta haldlozas (26-29).
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Altalanosan elfogadott, hogy az alkoholfiiggéségben szenved6knél a fertézé betegségekre
valo fogékonysag kialakulasaban fontos szerepet jatszik az adaptiv immunvélasz karosodasa,
igy az etanolexpozicid hatdsara biologiailag relevans plazmakoncentracioknal csokkenhet a
T-limfocitak antigénspecifikus aktivalodasa, majd proliferacidja és a mikroorganizmusok
destrukciojahoz sziikséges citokinek szintézise, valamint ndvekedhet a B-limfocitak antitest
termelése (imunglobulin A és E) (26-31). Ezen kiviil az alkoholistadknal megfigyelt infekciok
iranti  szuszceptibilitds manifesztaciojdhoz a természetes immunvalaszban résztvevo
granulocitdk, vagy mas néven a polimorfonukledris leukocitdk (PMNL-k) funkcionalis
karosodésa is hozzajarulhat (26-29, 32, 33). A PMNL-k, mint az emberi vérkeringésben
legnagyobb ardanyban jelenlévd természetes immunkompetens sejtek, meghatarozd szerepet
jatszanak a szervezet baktériumok é€s virusok elleni védekezésében (34, 35). A baktériumok
sejtfalaban megtalalhatd kemotaktikus peptidek, tovabbd gyulladdsos citokinek hatdséara
gyorsan €s nagyszamban jelennek meg a fertdzés helyén, majd fagocitozist kovetden
elpusztitjdk a korokozokat (34, 35). A baktériumok és virusok ellen irdnyuld citotoxikus
reakciokban az egyik leghatékonyabb effektor molekula a neutrofil granulocitdk altal termelt
szuperoxid-anion (O,), melynek képzddését molekularis oxigénbdl a redukalt nikotinamid-
adenin-dinukleotid-oxidaz enzim Kkatalizalja (36). A O, -bdl tovabbi reaktiv oxigén
intermedierek (ROI) keletkeznek, mint példaul hidroxil gyok, perklorat gyok, hidrogén-
peroxid ¢€s hipohalogenidek (36). Alkoholistdknal a fertdzésekre adott természetes
immunvalasz karosodasat okozhatjak a patogén mikroorganizmusok destrukcidéjaban szintén

részt vevd monocitak funkcionalis allapotdban bekdvetkezett defektusok is (26-29, 37).
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3. A KUTATAS CELKITUZESEI

Feltételezések szerint a kronikus alkoholistakndl megfigyelt fert6z6 betegségek iranti fokozott
érzékenység biokémiai €s immunpathologiai hatterében a mono- és polimorfonukledris
fagocita sejtek effektor funkcidinak szuppresszidja all (26-33). Korabbi in vitro vizsgalatok
ugyanis kimutattak, hogy az etanol gatolja a PMNL-k O, termelését (38-40), valamint a
granulocitadk és a monocitak fagocitdzisat (41-43). Az emberi szervezetbe keriilve a fagocita
sejtek funkciondlis allapotat azonban onmagukban és az etanollal egylittesen hatva szintén
befolyasolhatjak a feketepiacon vésarolt tomény szeszesitalokban és hazi f6zést palinkakban
eléfordulo alifas alkoholok. Ezek koziil csak az 1-butanol és az izoamil alkohol granulocitak
O, produkcidjanak gatld hatasat irtak le (44). Ezeken az eredményeken kiviil nincsenek
immuntoxikologiai adatok arrol, hogy a tobbi alifds alkohol milyen hatést fejt ki a PMNL-k
szuperoxid-anion termelésére, illetve a granulocitdk és a monocitak fagocitdzisara. Ezért
kutatasunk keretében célul tliztiikk ki annak vizsgalatat, hogy befolyasoljak-e az alifas
alkoholok a mono- és a polimorfonuklearis fagocita sejtek ezen alapvetd funkcioit. Munkank

soran az alabbi kérdésekre kerestiik a valaszt:

1. Hogyan hatnak az illegalis eredetli tomény szeszesitalokban €s hazi f6zésli palinkakban
1év6 alifas alkoholok a granulocitak O, termelésére, valamint a PMNL-k és a monocitak

fagocitdzisara onmagukban és etanollal kombinalt expozicio esetén?

2. Képesek-e az emlitett alkoholok biologiailag relevans koncentracidban hatast gyakorolni a
granulocitak O, termelésére, a monocitak és a granulocitak fagocitdzisara dnmagukban

¢s etanollal egyiittesen hatva?

3. Alkoholistaknal és nagyivokndl a szervezetbe jutott alifas alkoholok hozzajarulhatnak-e az
etanol altal indukalt immunszuppresszidhoz, ezaltal novelhetik-e koriikben a fert6zo

betegségek iranti érzékenységet?
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4. ANYAGOK ES MODSZEREK

4.1. Felhasznalt anyagok

A granulocitdk és monocitak kezelésére hasznalt metanolt, etanolt, 1-propanolt, 2-propanolt,
I-butanolt, 2-butanolt, 2-metil-1-propanolt (izo-butanol), és 3-metil-1-butanolt (izoamil
alkohol) a Merck Kft-t61 (Darmstadt, Németorszag) szereztiik be. A granulocitik O,
termelésének vizsgalatanal alkalmazott szuperoxid dizmutazt (SOD, 4500 U/mg fehérje,
marha vordsvértestekbdl kinyert), ferricitokrom c-t, forbol-12,13-dibutiratot (PDBu),
N-formil-metionil-leucil-fenilalanint (FMLP), f6talis borju szérumot (FBS) a Sigma-Aldrich
Kft-t6l (Stenheim, Németorszag) vasaroltuk. A sejtek szepardlasara hasznalt 1,077 g/ml és
1,119 g/ml stirtiségli Ficoll-Histopaque oldatokat, a fagocitdzis meghatarozéasara a zimozan-A
részecskéket (Saccharomyces cerevisiae), a részecskék €s a sejtmagok jelzésére a fluoreszcein
izotiocianatot (FITC), illetve a 4’,6’-diamidino-2-fenillindolt (DAPI), valamint a sejtek
fixalasra a paraformaldehidet szintén a Sigma-Aldrich Kft-t6] szereztiik be. A monocitak
specifikus jelzés€éhez haszndlt egér anti-human CD14 monoklonalis antitestet a Becton
Dickinson Hungary Kft-t61 (Kornye, Magyarorszag), mig a DyLight 594 anti-egér IgG
antitestet a Vector Laboratories Kft-t6l (Peterborough, Anglia) vasaroltuk. A fagocitozis
vizsgalatahoz sziikséges sejttenyésztd kamrdkat (nyolc kamra/lemez) a VWR International
Kft-t6]l (Radnor, PA, USA) rendeltiikk. A kisérletekhez sziikkséges human AB szérumot a
Debreceni Regionalis Vérellato Kozponttdl vettilk. A vizsgalatokhoz alkalmazott tovabbi
reagensek [natrium-klorid, gliikdz, kalium-klorid, kalcium-klorid, magnézium klorid, dextran,
natrium-dihidrogén foszfat, etilén-diamin-tetraecetsav (EDTA), stb.] analitikai tisztasaguiak

voltak.

4.2. Granulocitak szeparalasa a szuperoxid-anion termelés vizsgalatahoz

A granulocitdk szeparalasat teljes vérbdl centrifugalassal eldallitott, a fehérvérsejtek és a
trombocitdk jelentds részét tartalmazod human ,buffy coat” vérkészitménybdl végeztik. A
felhasznalt preparatumokat a Debreceni Regionalis Vérellaté Kozponttdl vasaroltuk. A sejtek
izolalasara az aznapi utolsd vérvételbdl szarmazo készitményt hasznaltuk fel. A PMNL-k
szepardldsara az irodalomban korabban leirt modszereket alkalmaztuk (45, 46). Harmincot ml
,buffy coat” preparatumhoz 15,0 ml 6,0 % dextrant tartalmazo fizioldgids s6oldatot adtunk,

majd 60 percen keresztiill szobahOmérsékleten, 1,0 g-n 4llni hagytuk az elegyet a
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vorosvértestek kitilepitése céljabol. A granulocitdkat a preparatumbdl nyert fehérvérsejt-dus
plazmabdl szeparaltuk Beckman J6-HC (Beckman Instruments, Palo Alto, USA) elutriacios
centrifuga segitségével. A sejt-dis plazmat (50,0 ml) 12,0 ml/perc aramlasi sebességgel
injektaltuk a rendszerbe 2000 fordulat/perc rotor sebességnél 20 °C-on. Az elutriacids puffer
123,0 mM NaCl-ot, 4,9 mM KCl-ot, 16,0 mM NaH,POs-ot, 0,01% EDTA-t, 5,5 mM gliikdzt
és 0,2% inaktivalt borji szérumot tartalmazott. Fokozatosan (1,0 ml/perc) ndvelve az
elutriacidés puffer aramlasi sebességét 16,0 ml/percig, 100,0 ml-es frakciokat gyjtottiink
Ossze. A centrifugalas leallitasat kovetden az elutriacids kamrdban maradt granulocitdkat
kimostuk. A PMNL-kat ezt kovetden 350 g-n, 20 °C-on, 5 percig centrifugaltuk (Eppendorf
5810 R, Eppendorf AG, Hamburg, Németorszag), majd Hanks’ oldatban (pH 7,2)
ujraszuszpendaltuk. A szeparalt granulocitdk életképességét tripankék festéssel ellendriztiik,
ez alapjan az ¢letképes sejtek aranya minden esetben meghaladta a 95%-ot. A PMNL

szuszpenzid tisztasaga morfologiai vizsgalatok alapjan 95% és 98% kozott valtozott.

4.3. Granulocitak kezelése az alifas alkoholokkal

A szeparalast kovetéen a granulocitakat (6 x 10° sejt) 60 percig 37,0 °C-on inkubaltuk 1,0 ml
Hanks’ oldatban a kovetkez6 alifas alkoholokkal: etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol,
2-butanol, izo-butanol, izoamil alkohol 12,5; 25; 50; 100; 200 és 400 mM-os
végkoncentraciokban. Ezeket a koncentracidkat irodalmi adatok és eldzetes vizsgalatok
alapjan hataroztuk meg (44). Megallapitottuk, hogy az egyes alifas alkoholok szuperoxid-
anion produkciot gatld hatdsa kiillonb6z6 koncentracioknal érvényesiil. Ezért minden alifas
alkohol esetében eltérd koncentracidtartomanyban végeztiik a sejtek kezelését. A PMNL-k
etanollal és alifds alkoholok keverékével tortént egyidejli inkubacidja soran minden alkohol
végkoncentracidja 10, illetve 20 mM volt. A kezelést kovetden centrifugdban (Eppendorf
5810 R, Eppendorf AG, Hamburg, Németorszag) 1 percig 2000 fordulat/perc rotor
sebességgel centrifugaltuk a sejteket, majd a feliiluszot eltavolitva 1,0 ml Hanks’ oldatban
ujra szuszpendaltuk a granulocitdkat. A PMNL-k életképességét az alkoholos kezelést
kovetden tripankék festéssel ellendriztik, az ¢letképes sejtek aranya minden esetben 90%

folottinek bizonyult.
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4.4. Granulocitak szuperoxid-anion termelésének stimulalasa és mérése

A O, termelést ferricitokrom-c SOD-zal gatolhatd redukcidja alapjan hataroztuk meg (47).
A granulocitakat (6 x 10° sejt) Hanks’ oldatban inkubaltuk 15 percig 37,0 °C-on PDBu-val,
illetve FMLP-vel. Ezek a stimuldlo szerek kiilonbozd jelatviteli Gtvonalakon keresztiil
aktivaljak a PMNL-k O, termelését. A mintak végsé térfogata 0,5 ml, a ferricitokrém-c
koncentracidja 50 uM, a PDBu és az FMLP koncentracidja 100,0 nM, illetve 1,0 uM volt. Az
abszorbancia valtozasat spektrofotometriasan mértiik 550 nm-en, kettéssugard Shimadzu UV-
160A spektrofotométer segitségével (Shimadzu Seisakusho Ltd. Kyoto, Japan). A termelt
0, mennyiségét a redukalt ferricitokrom-c moléris extinkcios koefficiense (2,1x10% M cm
") alapjan szamitottuk ki (48). Az alifas alkoholok O, termelésre kifejtett gatld hatasanak
szazalékos aranyat a kovetkez képlet alapjan szamitottuk: 100 - [(kezelt sejtek O,

termelése/kezeletlen sejtek O, termelése) x 100].

4.5. Mononuklearis fehérvérsejtek ¢és granulocitik szeparalasa a fagocitozis

vizsgalatahoz

A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsaganak engedélyével (protokoll azonosité: DE OEC
RKEB/IKEB 3649-2012) ¢és a véradok megteleld szobeli €s irdsbeli tajékoztatasat kovetden
egészséges Onkéntes egyénektdl (n=11) 18 ml periférias vért vettiink EDTA-t tartalmazo
Vacutainer csovekbe (Becton-Dickinson, Cedex, Franciaorszag). A donorok életkora 23-54 ¢év
kozott valtozott, atlagosan 31,1 + 4,3 év volt. Az ¢letmddi tényezdk lehetséges befolydsolo
szerepének csokkentése érdekében csak olyan véradok keriiltek kivalasztasra, akik nem
dohanyoztak, nem fogyasztottak rendszeresen alkoholt, kiegyensulyozott taplalkozast
folytattak, illetve nem alltak gyogyszeres kezelés alatt. A vérvétel minden alkalommal déleldtt
8 ¢s 9 ora kozott tortént. Ezt kovetden azonnal elkezdtiik a mononuklearis fehérvérsejtek €s a
PMNL-k szeparalasat, melyre a szakirodalomban korabban leirt modszert alkalmaztuk (49,
50). A vérmintakat Hanks’ oldattal kétszeresére higitottuk, majd kétlépcsOs Ficoll stirliség
gradiensre (1,077 g/ml és 1,119 g/ml) rétegeztiik €¢s a mintakat 400 g-n 20 °C-on 30 percig
centrifugaltuk (Eppendorf 5810 R, Eppendorf AG, Hamburg, Németorszag). A szeparalast
kovetden a mononukledris sejtek a plazma és az 1,077 g/ml stiriségili, mig a granulocitak a két
kiilonb6zo strtiségi  Ficoll réteg hataran halmozodtak fel. Az igy kinyert sejteket

0sszegytjtottiik, majd kétszer mostuk Hanks’ oldattal. A mononukledris sejtek és a PMNL-k
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¢letképességét tripankek festéssel ellendriztiik, az életképes sejtek ardnya minden esetben

legalabb 96-98% volt.

4.6. Zimozan részecskék jelzése és opszonizalasa a fagocitozis vizsgalatahoz

A zimozan részecskék fluoreszcens jelzését és opszonizalasat korabban kozolt modszerek
alapjan végeztiik (51). A részecskéket (3 x 10"/ml) 0,01 mg/ml FITC-t tartalmazé karbonat
pufferben (pH 9,6) inkubaltuk 37 °C-on 60 percig, majd haromszor mostuk 6ket Hanks’
oldattal. A fluoreszcensen jelolt részecskék opszonizacidja 50% human AB szérumot
tartalmazo Hanks’ oldatban tortént 37 °C-on 30 percig. A jelzett és opszonizalt zimozéan
részecskéket (FITC-OZ) ezt kovetéen haromszor mostuk, Hanks’ oldatban 3 x 10"/ml

koncentracioban lefagyasztottuk és késobbi felhasznalasig -20 °C-on taroltuk.

4.7. Fagocitozis vizsgalata

A granulocitdk ¢és monocitak fagocitozisanak meghatarozdsa a szakirodalomban leirt
modszerek szerint tortént (41, 52, 53). A szeparalast kovetéen a sejteket (3 x 10°/kamra)
300 pul 5% inaktivalt human AB szérumot tartalmazo Hanks’ oldatban 20 °C-on 30 percig
mikroszkop targylemez alju sejttenyészté kamrakban inkubaltuk a monocitdk, illetve a
PMNL-k kitapasztdsa céljabol. Ezutin a targylemezhez nem kotodott sejteket intenziv
mosassal eltavolitottuk. A kitapadt sejtekhez 300 pl Hanks’ oldatban kamranként 3x10°
fagocitdlandd FITC-OZ részecskét, ¢€s kiilonb6z6 koncentracidban etanolt, az illegalis
szeszesitalokban megtalalhato alifas alkoholokat mértiink, valamint azok keverékét, az etanolt
¢s az alifds alkoholok elegyét adtuk. A granulocitdk és a monocitdk kezelése soran
alkalmazott alifas alkoholkoncentraciokat az 1. szamu tablazat tartalmazza. A vizsgélatok
soran a kezeletlen sejteket tekintettiik kontrollnak. Eldzetes kisérletek soran hataroztuk meg a
megfeleld részecske/sejtszam aranyt, mely minden esetben 10:1 volt. Az Osszemérést
kovetden a sejteket 37 °C-on 60 percig inkubaltuk. Ezutdn a sejteket Hanks’ oldattal mostuk,
majd a nem fagocitalt zimozan részecskék fluoreszcenciajat tripankék festéssel kioltottuk. A
sejteket 4%-os paraformaldehid oldattal fixaltuk, sejtmagjukat 4’,6’-diamidino-2-
fenillindollal (DAPI) festettiik. A monocitak azonositasara indirekt immunfluoreszcens
moddszert alkalmaztunk (54). Elészor CD14 ellenes, majd DyLight 594 fluoureszcens
festékkel konjugalt 1gG monoklonalis antitestekkel specifikusan jeloltiik a monocitakat. A

mintak kiértékelését Axioplan fluoreszcens mikroszkop (Zeiss, Oberkochen, Németorszag)
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segitségével végeztiik, randomszertien kivalasztott latotereken megszamoltuk a sejtek altal

bekebelezett részecskéket. A fagocitdzis mértékét a fagocitozis indexszel (FI) fejeztiik ki (100

sejt altal bekebelezett részecskék szama/100).

1. tablazat

Granulocitak és monocitak kezelése soran alkalmazott alifas alkoholkoncentraciok

alkalmazott koncentraciok

alkalmazott koncentraciok

alifas alkohol granulocitak esetében monocitak esetében
metanol
etanol
1-propanol 0,05 mM 0,005 mM
2-propanol 0,5 mM 0,05 mM
1-butanol 1,OmM 0> mi
10,0 mM 5,0 mM
2-butanol
izo-butanol
izoamil alkohol
0,005 mM
0,05 mM 0,05 mM
alifas alkohol keverék 0,5 mM 0,5 mM
5,0 mM 5,0 mM

alifas alkohol keverék +
etanol (EtOH)

0,05 mM +10,0 mM EtOH
0,5 mM + 10,0 mM EtOH
5,0 mM + 10,0 mM EtOH

0,005 mM + 10,0 mM EtOH
0,05 mM +10,0 mM EtOH
0,5 mM + 10,0 mM EtOH
5,0 mM + 10,0 mM EtOH
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4.8. Az eredmények prezentalasa és statisztikai elemzés

A dolgozatban 1év6 abrakon hat fliggetlen kisérlet eredményeinek az atlagértékeit és a szorast
[+standard deviacio (SD)] tiintettiik fel. A kezeletlen illetve az alifds alkoholokkal kezelt
granulocitadk O, produkcidjanak, valamint a PMNL-k és a monocitdk fagocitozisanak
mértékeét ismételt méréses (repeated measures) variancia-analizissel (ANOV A) hasonlitottuk
0ssze Newman-Keuls post-hoc tesztet alkalmazva. A p < 0,05 értéke esetén tekintettiik az

eredmények kozotti kiillonbséget statisztikailag szignifikansnak.

18



5. EREDMENYEK

5.1. Az alifas alkoholok hatasa granulocitak szuperoxid-anion termelésére

A 6. abran az etanolnak a granulocitdk FMLP-vel és PDBu-val stimulalt O, termelésére
gyakorolt hatasa lathat6. A kezeletlen PMNL-k atlagos O, termelése PDBu stimulacio
esetén 1,499 + 0,131 nM/perc/6 x 10° sejt, mig az FMLP altal indukalt 1,693 + 0,130
nM/perc/6 x 10° sejt volt. Etanollal tortént kezelés hatisara 200 mM-os, illetve 400 mM-os
koncentracioknal figyeltink meg szignifikans csokkenést az FMLP-indukalta O,
produkcidban. A O, termelés atlagértéke 200 mM-nal 1,569 + 0,115 nM/perc/6 x 10° seijt,
mig 400 mM-nal 1,513 + 0,138 nM/perc/6 x 10° sejt volt (p < 0,01; p < 0,001). A
granulocitdk PDBu-indukalta O, produkciéjaban nem volt szignifikans kiilonbség a

kezeletlen sejtekhez viszonyitva.

6. abra
Az etanol hatasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak szuperoxid-anion

produkcidjara

2,0 -

1,8 -

b k%%

1,6 -

1,4 -

-

1,2 -

1,0 A
0 4 PDBu

0,8 - H FMLP

0O; termelés [nM/perc/6 x 10° sejt]

=

0,2

0,0 T T 1
kezeletlen sejtek etanol etanol
200 mM 400 mM

A granulocitakat human ,,buffy coat” preparatumbol szeparaltuk, majd 1 o6ran keresztiil etanollal inkubaltuk. A
kezelést kovetden a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks’ oldatban ujra szuszpendaltuk. A granulocitakat 15
percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometriasan mértiik az abszorbancia valtozast. Az
abran hat fiiggetlen mérés eredményeibdl szamitott atlagértékek és a szérasok (SD+) lathatdéak.  ** p < 0,01,

5% p < 0,001
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A 7. abra az 1-propanolnak a PMNL-k O, termelésére gyakorolt hatasat mutatja FMLP-vel
¢s PDBu-val tortént stimulalast kovetéen. A kezeletlen granulocitak atlagos O, termelése
PDBu-val és FMLP-vel indukélva 1,462 + 0,127 nM/perc/6 x 10° sejt, illetve 1,687 + 0,140
nM/perc/6 x 10° sejt volt. Az l-propanollal tortént kezelés hatasara 200 mM-os
koncentracional szignifikansan csokkent a PMNL-k FMLP-stimulalta O, produkcija
(1,597 + 0,114 nM/perc/6 x 10° sejt, p < 0,05), mig a sejtek PDBu-val indukalt O,

termelésében nem volt szignifikdns csokkenés a kontrollhoz képest.

7. abra
Az 1-propanol hatasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak szuperoxid-anion

produkcidjara

N
=)

-—T—'
——
.
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A granulocitakat human ,,buffy coat” preparatumbol szeparaltuk, majd 1 6ran keresztiil 1-propanollal inkubaltuk.
A kezelést kovetden a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks’ oldatban ujra szuszpendaltuk. A granulocitakat 15
percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometriasan mértiik az abszorbancia valtozast. Az

abran hat fiiggetlen mérés eredményébdl szamitott atlagértékek és a szérasok (SD=) lathatdak. * p < 0,05

20



A 2-propanolnak a granulocitak FMLP-vel és PDBu-val stimulalt O, termelésére gyakorolt
hatasa a 8. abran lathat6. A kezeletlen granulocitak atlagos O, termelése PDBu-val tortént
stimulacional 1,466 = 0,131 nM/perc/6 x 10° sejt, mig FMLP-vel indukalva 1,687 * 0,154
nM/perc/6 x 10° sejt volt. A 2-propanol hatasara 400 mM-os koncentracional figyeltiink meg
szignifikans csokkenést az FMLP-vel stimulalt O, produkcioban (1,424 + 0,257 nM/perc/6
x 10° sejt, p < 0,05), a neutrofilek PDBu-indukalta O, termelésében azonban nem volt

szignifikans eltérés a kezeletlen sejtekhez viszonyitva.

8. abra
A 2-propanol hatasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak szuperoxid-anion

produkcidjara

1,0 - 4 PDBu
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A granulocitakat human ,,buffy coat” preparatumbol szeparaltuk, majd 1 6ran keresztiil 2-propanollal inkubaltuk.
A kezelést kovetden a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks’ oldatban ujra szuszpendaltuk. A granulocitakat 15
percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometridsan mértiik az abszorbancia valtozast. Az

abran hat fiiggetlen mérés eredményeibdl szamitott atlagértékek és a szorasok (SD=) lathatoak. * p < 0,05
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A 9. abran az 1-butanolnak a granulocitak O, termelésére gyakorolt hatasa lathato FMLP-
vel és PDBu-val tortént stimulacio esetén. A kezeletlen granulocitak atlagos O, produkcioja
PDBu stimulcié hatasara 1,528 + 0,192 nM/perc/6 x 10° sejt, mig FMLP-vel indukélva 1,765
+ 0,113 nM/perc/6 x 10° sejt volt. Az 1-butanollal tortént kezelés esetén 50, illetve 100 mM-
os koncentracioknal volt megfigyelhetd szignifikdns gatlas az FMLP-vel stimulalt O,
termelésében, melynek atlagértéke 50 mM-os koncentracional 1,342 + 0,418 nM/perc/6 x 10°
sejt, mig 100 mM-osnal 1,069 + 0,300 nM/perc/6 x 10° sejt volt (p < 0,01; p < 0,05). A
granulocitdk PDBu-indukalta O, produkciéjaban nem volt szignifikans csokkenés a

kontrollokhoz viszonyitva.

9. abra
Az 1-butanol hatasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak szuperoxid-anion

produkcidjara

*%

4 PDBu
® FMLP

e
()

O: termelés [nM/perc/6 x 10° sejt]
I

o
(%)

A
=)

kezeletlen sejtek 1-butanol 1-butanol
50 mM 100 mM

A polimorfonuklearis leukocitdkat human ,,buffy coat” preparatumbdl szeparaltuk, majd 1 oran keresztiil
1-butanollal inkubaltuk. A kezelést kdvetden a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks’ oldatban ujra
szuszpendaltuk. A granulocitakat 15 percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometriasan
mértiik az abszorbancia valtozast. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szorasok

(SD+) lathatoak. * p <0,05; **p < 0,01
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A 10. abran a 2-butanolnak a PMNL-k O, termelésére gyakorolt hatasa lathatdo FMLP-vel és
PDBu-val végzett stimulacio esetén. A kezeletlen granulocitak atlagos O, termelése PDBu
stimulacional 1,589 £ 0,197 nM/perc/6 x 10° sejt, mig FMLP-vel indukalva 1,790 % 0,122
nM/perc/6 x 10° sejt volt. A 2-butanollal tortént kezelés esetén szignifikans gatlas 25 mM-os,
50 mM-os, illetve 100 mM-os koncentracioknal volt megtigyelhetd az FMLP-vel stimulalt
sejtek 0, produkciojaban. Ezek atlag értéke 25 mM-nal 1,513 + 0,373 nM/perc/6 x 10° seit,
50 mM-nal 1,457 + 0,359 nM/perc/6 x 10° sejt, mig 100 mM-nal 1,341 + 0,405 nM/perc/6 x
10° sejt volt. A granulocitik PDBu-indukalta O, termelésében nem volt szignifikans

csokkenés a kontrollokhoz viszonyitva.

10. abra

A 2-butanol hatasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak szuperoxid-anion

produkcidjara
- *
2,0 «
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0: termelés [nM/perc/6 x 10° sejt]

1,2 -
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0,0 T T T 1

kezeletlen sejtek 2-butanol 2-butanol 2-butanol
25 mM 50 mM 100 mM

A polimorfonuklearis leukocitdkat human ,,buffy coat” preparatumbdl szeparaltuk, majd 1 oran keresztiil
2-butanollal inkubaltuk. A kezelést kovetéen a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks’ oldatban ujra
szuszpendaltuk. A granulocitakat 15 percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometriasan
mértiik az abszorbancia valtozast. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szorasok

(SD+) lathatoak. *p < 0,05; **p < 0,01
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A 11. abran az izo-butanolnak a granulocitdk O, termelésére gyakorolt hatdsa lathato
FMLP-vel és PDBu-val végzett stimulacio esetén. A kezeletlen granulocitak atlagos O~
termelése PDBu stimulacioval 1,540 + 0,157 nM/perc/6 x 10° sejt, mig FMLP-vel 1,531 +
0,164 nM/perc/6 x 10° sejt volt. Az izo-butanol hatisara 100 mM-os, és 200 mM
koncentracional volt megfigyelhetd szignifikans csokkenés az FMLP-vel stimulalt PMNL-k
0, produkciojaban. Ezek atlagértéke 100 mM-nal 1,007 + 0,193 nM/perc/6 x 10° sejt, mig
200 mM-nal 0,785 + 0,384 nM/perc/6 x 10° sejt volt. A PMNL-k PDBu-indukalta O,

termelésében nem volt szignifikans eltérés a kezeletlen sejtekhez képest.

11. abra
Az izo-butanol hatiasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak szuperoxid-anion

produkcidjara
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A polimorfonuklearis leukocitakat human ,,buffy coat” preparatumbol szeparaltuk, majd 1 6ran keresztiil izo-
butanollal inkubaltuk. A kezelést kdvetden a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks® oldatban ujra
szuszpendaltuk. A granulocitakat 15 percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometriasan
mértiik az abszorbancia valtozast. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szoérasok

(SD+) lathatoak. **p < 0,01; ***p < 0,001
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A 12. abran az izoamil alkoholnak a PMNL-k O, termelésére gyakorolt hatasa lathatod
FMLP-vel és PDBu-val tortént stimulacio esetén. A kezeletlen PMNL-k O, produkcidja
PDBu stimul4cié hatasara 1,570 + 0,080 nM/perc/6 x 10° sejt, FMLP-vel indukélva pedig
1,570 £ 0,236 nM/perc/6 x 10° sejt volt. Az izoamil alkohollal tortént kezelés esetén
szignifikans gatlast 25 mM-os, illetve 50 mM-os koncentraciondl figyeltiink meg az FMLP-
vel stimulalt sejtek O, termelésében a kezeletlen granulocitakhoz képest (p < 0,05; p <
0,01). Az atlagérték 25 mM-nal 1,349 + 0,366 nM/perc/6 x 10° sejt, mig 50 mM-nal 0,815 +
0,354 nM/perc/6 x 10° sejt volt. A sejtek PDBu-indukalta O, produkcidjaban nem volt

szignifikans valtozas a kontrollokhoz viszonyitva.

12. abra
Az izoamil alkohol hatiasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak szuperoxid-

anion produkcidjara
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A polimorfonuklearis leukocitdkat human ,,buffy coat” preparatumbol szeparaltuk, majd 1 éran keresztiil izoamil
alkohollal inkubaltuk. A kezelést kovetden a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks® oldatban ujra
szuszpendaltuk. A granulocitakat 15 percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometriasan
mértiik az abszorbancia valtozast. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szoérasok

(SD+) lathatoak. *p < 0,05; **p < 0,01
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A 13. abran az alifas alkoholok keverékének granulocitak O, termelésére gyakorolt hatasa
lathato FMLP-vel és PDBu-val tortént stimulacio esetén. A kezeletlen PMNL-k atlagos O,
termelése PDBu stimulacioval 1,802 + 0,180 nM/perc/6 x 10° sejt, mig FMLP-vel 1,538 +
0,200 nM/perc/6 x 10° sejt volt. Az alifas alkoholok keverékének hatésara, ha az etanol és
egyes alkoholok végkoncentracidja 10 mM, illetve 20 mM volt, szignifikansan csokkent az
FMLP-vel stimulalt granulocitak O, produkcidja. Az atlagérték 10 mM-nal 1,019 + 0,254
nM/perc/6 x 10° sejt, mig 20 mM-nal 0,441 + 0,318 nM/perc/6 x 10° sejt volt. A sejtek PDBu-

indukalta O, termelésében nem volt szignifikans eltérés a kezeletlen granulocitakhoz képest.

13. abra
Az alifas alkohol keverék hatasa PDBu-val és FMLP-vel stimulalt granulocitak

szuperoxid-anion produkcidojara
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A polimorfonuklearis leukocitakat human ,,buffy coat” preparatumbdl szeparaltuk, majd 1 oran keresztiil alifas
alkoholok keverékével inkubaltuk. A kezelést kovetden a sejteket centrifugaltuk és 1,0 ml Hanks’ oldatban ujra
szuszpendaltuk. A granulocitakat 15 percig inkubaltuk FMLP-vel, illetve PDBu-val, majd spektrofotometriasan
mértiik az abszorbancia valtozast. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szoérasok

(SD=) lathatoak. ***p < 0,001
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Az alifas alkoholok szuperoxid-anion termelést gatlo hatasanak mértéke

A 2. szamu tablazatban az etanol, az egyes alifas alkoholok, valamint azok keverékének O,

produkciét csokkenté legkisebb hatasos koncentracidi, valamint a O, termelés gatlasanak

mértéke lathatd szézalékban kifejezve. A téblazatban szerepld adatok Gsszehasonlitasaval

megallapithatd, hogy a granulocitadk FMLP-indukalta O, termelésére a legkisebb gatlohatast

az l-propanol, mig a legnagyobbat az izo-butanol fejtette ki. Az alifds alkoholokat

keverékben alkalmazva az egyedi kezelésekhez képest csokkent a minimalis hatdsos

koncentracio, ugyanakkor megndvekedett a O, termelés gatlasanak mértéke.

2. tablazat

Az alifas alkoholok szuperoxid-anion termelést gatlo hatasanak mértéke

legkisebb hatasos

szuperoxid-anion gatlasanak

alifas alkohol mértéke a legkisebb hatasos
koncentracio [mM]

koncentracio esetében [%]
1-propanol 200 5,3
etanol 200 7,3
izoamil alkohol 25 14,0
2-butanol 25 15,5
2-propanol 400 15,6
1-butanol 50 23,9
izo-butanol 100 34,2
alifas alkohol keverék 10* 66,3

* az egyes alkoholok végkoncentracidja az inkubacios elegyben
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5.2. Az alifas alkoholok hatasa granulocitak fagocitézisara

A 14. dbra az etanol és a metanol granulocitdk fagocitozisara gyakorolt hatasat mutatja.
Etanollal tortént kezelés esetén 0,5 mM-os (FI: 4,57 + 0,27), 1,0 mM-os (FI: 4,27 £ 0,25) és
10 mM-os (FI: 3,82 + 0,22) koncentracioknal figyeltiink meg szignifikans csokkenést a sejtek
fagocitdzisanak mértékében a kezeletlen sejtekhez (FI: 4,92 + 0,46) viszonyitva. Szignifikdns
volt a kiilonbség a kontroll sejtek (FI: 4,75 + 0,34) és a metanollal inkubalt granulocitak
fagocita aktivitdsaban a kovetkezd koncentracioknal: 0,05 mM (FI: 4,24 + 0,23), 0,5 mM (FI:
3,90 £ 0,17), 1 mM (FI: 3,61 + 0,26) és 10 mM (FI: 3,03 £ 0,36).

14. abra
Az etanol és a metanol hatasa granulocitak fagocitézisara
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= metanol

fagocitozis index
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A granulocitakat egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siiriiség gradiensen tdrténd
centrifugalassal. Ezt kovetéen a sejteket FITC-OZ (1x107/ml) részecskéket és etanolt, vagy metanolt tartalmazd
Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 6ran keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetéen az ,,Anyagok és modszerek”
fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat fiiggetlen

mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szorasok (SD=+) lathatoak. **p < 0,01; ***p < 0,001
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A 15. dbran az 1-propanol €és a 2-propanol hatdsa lathato a PMNL-k fagocitozisara. A
kezeletlen sejtekhez (FI: 4,75 + 0,34) viszonyitva, a fagocitozis index szignifikdnsan csokkent
a granulocitak 1-propanollal [0,5 mM (FI: 3,98 + 0,54), 1,0 mM (FI: 3,80 = 0,53), 10 mM
(FI:3,13 £ 0,75)], illetve 2-propanollal [0,05 mM (FI: 4,27 + 0,54), 0,5 mM (FI: 3,70 £+ 0,36),
1,0 mM (FI: 3,45 + 0,32), 10 mM (FI: 3,17 £ 0,43)] tortént kezelése esetén.

15. abra

Az 1-propanol és a 2-propanol hatasa a granulocitak fagocitozisara

A 1-propanol
m 2-propanol

fagocitézis index
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kezeletlen sejtek 0,05 0,5 1,0 10,0
koncentracio [mM]

A granulocitakat egészséges donorok vénas vérébol szeparaltuk Ficoll siiriiség gradiensen torténd
centrifugalassal. Ezt kovetSen a sejteket FITC-OZ (1x10"/ml) részecskéket és 1-propanolt, vagy 2-propanolt
tartalmazo Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 oran keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetéen az ,,Anyagok és
modszerek” fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat

fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szorasok (SD=) lathatdak. ***p < 0,001
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Az 1-butanol és a 2-butanol granulocitdk fagocitozisara gyakorolt hatasat a 16. dbra mutatja.
A kezeletlen sejtekhez (FI: 5,01 + 0,50) viszonyitva, az 1-butanollal [0,05 mM (FI: 4,38 +
0,41), 0,5 mM (FI: 4,20 + 0,40), 1,0 mM (FI: 3,65 + 0,27), 10,0 mM (FIL: 3,07 £+ 0,30)],
valamint 2-butanollal [0,05 mM (FI: 4,13 + 0,75), 0,5 mM (FI: 3,77 + 0,72), 1,0 mM (FI: 3,44
+0,47), 10,0 mM (FI: 2,97 + 0,51)] inkubalt granulocitédk szignifikdnsan kevesebb FITC-OZ

részecskét kebeleztek be.

16. abra

Az 1-butanol és a 2-butanol hatasa a granulocitak fagocitézisara

A 1-butanol
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A granulocitdkat egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siirliség gradiensen tdrténd
centrifugalassal. Ezt kovetéen a sejteket FITC-OZ (1x107/ml) részecskéket és 1-butanolt, vagy 2-butanolt
tartalmazo Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 oran keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetéen az ,,Anyagok és
modszerek” fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat

fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szorasok (SD=) lathatdak. **p < 0,01; ***p < 0,001
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A 17. dbran az izo-butanol és az izoamil alkohol hatésa lathato a granulocitak fagocitozisara.
Az izo-butanollal tortént kezelést kovetden szignifikdnsan csokkent a sejtek fagocita
funkciodja [kontroll (FI: 4,75 + 0,34), 0,5 mM (FI: 3,74 £ 0,75), 1,0 mM (FI: 3,31 + 0,84), 10,0
mM (FI: 2,88 + 0,72)], tovabba az izoamil alkohol koncentraciotol fliggé mdédon gatolta a
granulocitak fagocitézisat [kontroll (FI: 5,01 + 0,50), 0,5 mM (FI: 4,13 + 0,24), 1,0 mM (FI:
3,67 £0,26), 10,0 mM (FI: 3,07 + 0,44)].

17. abra

Az izo-butanol és az izoamil alkohol hatasa a granulocitak fagocitozisara

A izo-butanol

B izoamil alkohol
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A granulocitakat egészséges donorok vénas vérébol szeparaltuk Ficoll siiriség gradiensen torténd
centrifugalassal. Ezt kovetben a sejteket FITC-OZ (1x107/ml) részecskéket és izo-butanolt, vagy izoamil
alkoholt tartalmazé Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 6ran keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetden az ,,Anyagok €s
modszerek” fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat

fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szorasok (SD=) lathatdak. ***p < 0,001
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A 18. &bra mutatja az alifas alkoholok keverékének hatasat a granulocitak fagocitozisara
etanol nélkil, illetve etanollal egyiitt. Csak alifas alkoholok keverékének jelenlétében a
PMNL-k fagocitézis indexe [0,05 mM (FI: 4,59 + 0,22), 0,5 mM (FI: 4,09 £ 0,30), 5,0 mM
(FI: 3,71 £ 0,40)] szignifikdnsan kisebb volt a kezeletlen sejtekhez (FI: 4,92 + 0,46)
viszonyitva. Osszehasonlitva a kizarélag 10 mM etanollal (FI: 3,84 + 0,22) inkubalt sejtekkel,
az etanollal és egyidejlileg alifds alkoholok elegyével kezelt granulocitdk fagocitozisanak
mértéke [0,05 mM (FI: 3,51 + 0,24), 0,5 mM (FI: 3,27 £ 0,20), 5,0 mM (FI: 3,01 £ 0,32)]
szignifikansan tovabb csokkent. Ebben az esetben a kezeletlen sejtek fagocitdzis indexe: 4,78
+ 0,29 volt.
18. abra
Az alifas alkoholok keverékének, valamint az etanol és az alifas alkoholok keverékének

egyiittes hatasa a granulocitak fagocitozisara
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A granulocitakat egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siirliség gradiensen tdrténd
centrifugalassal. Ezt kovetden a sejteket FITC-OZ (1x107/ml) részecskéket és 10 mM etanolt, alifas alkoholok
keverékét, vagy egyidejlileg 10,0 mM etanolt és alifas alkoholok keverékét tartalmazé Hanks’ oldatban
inkubaltuk 1 oran keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetden az ,,Anyagok és modszerek™ fejezetben leirtak szerint
meghataroztuk a kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitdzisat. Az abran hat fiiggetlen mérés atlagabol szamitott
atlagértékek és a szorasok (SD+) lathatoak. **p < 0,01; ***p < 0,001
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Az alifas alkoholok granulocita fagocitozist gatlo hatasanak mértéke

A 3. szamu tablazatban az etanol, az egyes alifas alkoholok, valamint azok keverékének
granulocitak fagocitozisat gatld legkisebb hatasos koncentracioi, valamint a fagocita aktivitas
csOkkenésének mértéke lathato szdzalékban kifejezve. A tablazatban szerepld adatok
Osszehasonlitdsaval megallapithatd, hogy a granulocitak fagocita funkcidjara az egyes alifas

alkoholok koziil a legkisebb gatlohatast az etanol, mig a legnagyobbat az izo-butanol mutatta.

3. tablazat

Az alifas alkoholok granulocita fagocitozist gatlo hatasanak mértéke

. . fagocitozis gatlasanak mértéke a
o legkisebb hatasos . . P
alifas alkohol . e r legkisebb hatasos koncentracio
koncentracio [mM] ,
esetében [ %]

alifas alkohol keverék 0,05* 6,7
etanol 0,5 7,1
2-propanol 0,05 10,1
metanol 0,05 10,7
1-butanol 0,05 12,5
1-propanol 0,5 16,2
izoamil alkohol 0,5 17,5
2-butanol 0,05 17,5
izo-butanol 0,5 21,2

* az egyes alkoholok végkoncentracidja az inkubacios elegyben
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Az alifas alkoholok keverékének és az etanol egyiittes hatasa a granulocitak

fagocitozisara

A 4. szdmu tablazatban az etanol, az etanol és alifas alkoholok keverékének granulocitdk
fagocitozisara gyakorolt hatasa lathato. A fagocita aktivitdas csokkenésének mértéke
szazalékban van kifejezve a kezeletlen sejtekhez viszonyitva. A tablazatban szerepld adatok
Osszehasonlitdsaval megallapithatd, hogy a granulocitak fagocita funkcidjat az etanol és alifas
alkoholok keverékének egyiittes alkalmazasa tovabb csokkentette a csak etanollal kezelt

sejtekhez viszonyitva.

4. tablazat
A fagocitozis gatlasanak mértéke etanollal, etanollal és egyidejiileg alifas alkoholok

keverékével kezelt granulocitak esetében

legkisebb hatasos

kezelés koncentracié [mM]

fagocitozis gatlasanak mértéke [%]

10 mM EtOH - 19,7

alifas alkohol keverék +

*
10 mM EtOH 0,05 26,6

* az egyes alkoholok végkoncentracidja az inkubacios elegyben (kivéve etanol)
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5.3. Az alifas alkoholok hatasa monocitak fagocitozisara

A 19. abran az etanol és a metanol monocitdk fagocitdzisara gyakorolt hatasa lathato.
Etanollal tortént inkubalas esetén 0,005 mM-os (FI: 3,62 + 0,48), 0,05 mM-os
(FI: 3,44 = 0,38), 0,5 mM-os (FI: 3,33 + 0,37) é¢s 5 mM (FI: 2,99 + 0,51) koncentracidknal
figyeltiink meg szignifikdns csokkenést a fagocitdzis indexben a kezeletlen monocitdkhoz
(FI: 3,86 £ 0,46) viszonyitva. Metanol jelenlétében szintén szignifikdnsan csokkent a
monocitdk fagocita aktivitdsa a kontroll sejtekhez képest (FI: 3,79 + 0,46) a kovetkezd
koncentracidknal: 0,005 mM (FI: 3,33 + 0,50); 0,05 mM (FL: 3,09 £ 0,37); 0,5 mM
(FI: 2,71 £0,44); 5 mM (FI: 2,33 +0,32).

19. abra

Az etanol és a metanol hatasa a monocitak fagocitozisara
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A mononuklearis sejteket egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siirliség gradiensen torténd
centrifugalassal. A monocitakat sejttenyészté kamrakba szelektiven kitapasztottuk, ezt kovetéen a sejteket
FITC-OZ (1x10"/ml) részecskéket és etanolt, vagy metanolt tartalmazé Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 éran
keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetden az ,,Anyagok és modszerek™ fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a
kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a

szorasok (SD+) lathatoak. **p< 0,01; ***p < 0,001
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A 20. dbra mutatja az 1-propanol és a 2-propanol hatdsat a monocitak fagocitdzisara. Az 1-
propanol [kontroll (FI: 4,15 £ 0,41), 0,005 mM (FI: 3,55 + 0,28), 0,05 mM (FI: 3,28 + 0,41),
0,5 mM (FI: 3,05 + 0,42), 5 mM (FI: 2,72 £+ 0,45)], illetve a 2-propanol [kontroll (FI: 3,98 +
0,45), 0,005 mM (FI: 3,37 £+ 0,39), 0,05 mM (FI: 3,28 = 0,41), 0,5 mM (FI: 3,05 +£0,47), 5
mM (FI: 2,72 + 0,62)] szignifikdnsan gatolta a sejtek fagocita aktivitasat.

20. abra

Az 1-propanol és a 2-propanol hatasa a monocitak fagocitozisara

A 1-propanol
W 2-propanol
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A mononuklearis sejteket egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siirliség gradiensen torténd
centrifugalassal. A monocitakat sejttenyészté kamrakba szelektiven kitapasztottuk, ezt kovetéen a sejteket
FITC-OZ (1x10"/ml) részecskéket és 1-propanolt, vagy 2-propanolt tartalmazé Hanks’ oldatban inkubaltuk
1 oran keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetden az ,,Anyagok és modszerek” fejezetben leirtak szerint
meghataroztuk a kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott

atlagértékek és a szorasok (SD+) lathatoak. ***p < 0,001
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Az 1-butanol és a 2-butanol hatdsa a monocitak fagocitézisdra a 21. dbran lathato. A
kezeletlen sejtekhez (FI: 4,24 + 0,23) viszonyitva 1-butanol [0,005 mM (FI: 3,86 + 0,26), 0,05
mM (FI: 3,61 + 0,22), 0,5 mM (FI: 3,31 £ 0,25), 5 mM (FI: 2,84 + 0,45)], valamint 2-butanol
jelenlétében [0,005 mM (FI: 3,86 + 0,19), 0,05 mM (FI: 3,59 + 0,23), 0,5 mM (FI: 3,26 +
0,17), 5 mM (FI: 2,90 + 0,36)] a monocitdk szignifikdnsan kevesebb FITC-OZ részecskét
kebeleztek be.

21. abra

Az 1-butanol és a 2-butanol hatasa a monocitak fagocitézisara
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A mononuklearis sejteket egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siirliség gradiensen torténd
centrifugalassal. A monocitakat sejttenyészté kamrakba szelektiven kitapasztottuk, ezt kovetden a sejteket
FITC-OZ (1x107/ml) részecskéket és 1-butanolt, vagy 2-butanolt tartalmazo Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 oran
keresztiil 37 °C-on. A kezelést kdvetden az ,,Anyagok és modszerek™ fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a
kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a

szorasok (SD+) lathatoak. **p < 0,01; ***p < 0,001
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A 22. abra az izo-butanol és az izoamil alkohol monocitdk fagocitozisara gyakorolt hatasat
mutatja. Az izo-butanollal tortént kezelést kovetden szignifikansan csokkent a sejtek fagocita
funkcidja [kontroll (FI: 4,27 + 0,27), 0,005 mM (FI: 4,02 + 0,29), 0,05 mM (FI: 3,75 + 0,39),
0,5 mM (FI: 3,47 + 0,35), 5 mM (FI. 3,02 + 0,49)], tovabba az izoamil alkohol
koncentraciotdl fiiggd moédon gatolta a monocitak fagocitozisat [kontroll (FI: 4,34 + 0,26),
0,005 mM (FI: 4,01 = 0,27), 0,05 mM (FI: 3,74 = 0,34), 0,5 mM (FI: 3,46 + 0,42), 5 mM (FI:
3,13+ 0,37)].

22. abra

Az izo-butanol és az izoamil alkohol hatasa a monocitak fagocitozisara
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A mononuklearis sejteket egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siirliség gradiensen torténd
centrifugalassal. A monocitakat sejttenyészté kamrakba szelektiven kitapasztottuk, ezt kovetéen a sejteket FITC-
0Z (1x10"/ml) részecskéket és izo-butanolt, vagy izoamil alkoholt tartalmazé Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 éran
keresztiil 37 °C-on. A kezelést kovetden az ,,Anyagok és modszerek™ fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a
kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat. Az abran hat fliggetlen mérés atlagabdl szamitott atlagértékek és a

szorasok (SD+) lathatoak. *p <0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001
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A 23. dbra mutatja az alifas alkoholok keverékének hatasat a monocitak fagocitozisara etanol
nélkiil, illetve etanollal egyiitt. Csak alifas alkoholok elegyének jelenlétében a monocitak
fagocitodzis indexe [0,005 mM (FI: 3,57 £ 0,31), 0,05 mM (FI: 3,28 = 0,31), 0,5 mM (FI: 3,09
+ 0,30), 5 mM (FI: 2,79 + 0,26)] szignifikansan kisebb volt a kezeletlen sejtekhez (F1: 3,92 +
0,46) viszonyitva. Osszehasonlitva a kizardlag 10 mM etanollal (FI: 2,88 + 0,45) inkubalt
sejtekkel, az etanollal ¢és egyidejileg alifas alkoholok keverékével kezelt monocitdk
fagocitozisanak mértéke [0,005 mM (FI: 2,81 + 0,44), 0,05 mM (FI: 2,67 + 0,42), 0,5 mM
(FI: 2,48 £ 0,44), 5 mM (FI: 2,26 + 0,48)] szignifikansan tovabb csdkkent. Ebben az esetben a

kezeletlen sejtek fagocitdzis indexe: 3,88 + 0,36 volt.

23. abra
Az alifas alkoholok keverékének, valamint az etanol és az alifas alkoholok keverékének

egyiittes hatasa a monocitak fagocitézisara
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m alifas alkohol keverék + EtOH 10.0 mM
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A mononuklearis sejteket egészséges donorok vénas vérébdl szeparaltuk Ficoll siirliség gradiensen torténd
centrifugalassal. A monocitakat sejttenyészté kamrakba szelektiven kitapasztottuk, ezt kovetéen a sejteket
FITC-OZ (1x107/ml) részecskéket és alifas alkoholok keverékével, vagy egyidejiileg 10 mM etanolt és alifas
alkoholok elegyét tartalmazd Hanks’ oldatban inkubaltuk 1 6ran keresztiil 37 °C-on. A kezelést kdvetden az
»Anyagok és modszerek” fejezetben leirtak szerint meghataroztuk a kezeletlen és a kezelt sejtek fagocitozisat.
Az abran hat fliggetlen mérés atlagabol szamitott atlagértékek és a szoérasok (SD+) lathatoak. *p < 0,05;
**%p < 0,001
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Az alifas alkoholok monocita fagocitozist gatlo hatasanak mértéke

A 5. szamu téablazatban az etanol, az egyes alifas alkoholok, valamint azok keverékéknek
monocitdk fagocitdzisat gatlo legkisebb hatdsos koncentracidi, valamint a fagocita aktivitas
csOkkenésének mértéke lathatdo szdzalékban kifejezve. A tablazatban szereplé adatok
Osszehasonlitdsaval megallapithato, hogy a monocitak fagocita funkciojara az egyes alifas
alkoholok koziil a legkisebb gatlohatast az izo-butanol, mig a legnagyobbat a 2-propanol
fejtette ki.

5. tablazat

Az alifas alkoholok monocita fagocitozist gatlo hatasanak mértéke a kezeletlen sejtekhez

viszonyitva

legkisebb hatasos fagocitozis gatlasanak mértéke a

alifas alkohol koncentracio [mM] legkisebb hatasos koncentracio
esetében [ %]

izo-butanol 0,005 5,8
etanol 0,005 6.2
izoamil alkohol 0,005 7,6
2-butanol 0,005 8,9
1-butanol 0,005 8,9
alifas alkohol keverék 0,005* 8,9
metanol 0,005 12,1
1-propanol 0,005 14,4
2-propanol 0,005 15,3

* az egyes alkoholok végkoncentracidja az inkubacios elegyben
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Az alifas alkoholok keverékének és az etanol egyiittes hatasa a monocitak fagocitozisara

A 6. szamu tablazatban az etanol, az etanol és alifas alkoholok keverékének monocitak
fagocitozisara gyakorolt hatasa lathato. A fagocita aktivitds csokkenésének mértéke
szézalékban van kifejezve a kezeletlen sejtekhez viszonyitva. A tdblazatban szerepld adatok
Osszehasonlitdsaval megallapithato, hogy a monocitdk fagocita funkciojat az etanol és alifas
alkoholok keverékének egyiittes alkalmazasa tovabb csokkentette a csak etanollal kezelt

sejtekhez viszonyitva.

6. tablazat
A fagocitozis gatlasanak mértéke etanollal, etanollal és egyidejiileg alifas alkoholok

keverékével kezelt monocitak esetében

legkisebb hatasos

kezelés koncentracié [mM]

fagocitozis gatlasanak mértéke [%]

10 mM EtOH - 25,8

alifas alkohol keverék +

*
10 mM EtOH 0,05 31,2

* az egyes alkoholok végkoncentracidja az inkubacios elegyben (kivéve etanol)
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6. MEGBESZELES

Bar régdta ismert, hogy az alkoholos italokat rendszeresen és nagy mennyiségben
fogyasztoknal csokkent a fertézésekkel szembeni ellendlld képesség, az ennek hatterében 4llo
koroki tényezOk vizsgalata csak az utdbbi évtizedekben keriilt elétérbe (26-29, 55, 56). Az
eddig elvégzett kutatasok igazoltak az etanolnak, mint az alkoholos italok f6 alkotéelemének
a kitlintetett szerepét mind a természetes, mind pedig az adaptiv immunrendszer kdrositasaban
(26-29). Azonban laboratoriumi vizsgéalatok kimutattdk, hogy akar a legélis kereskedelmi
forgalomban kaphatd alkoholos italok is, de kiilonosen az illegalis forrasokbdl szarmazo
tomény szeszesitalok az etanol mellett szamos olyan szennyezd anyagot tartalmazhatnak,
melyek befolyasolhatjdk az immunrendszer miikodését (4, 9-14). Gazkromatografias
analizisek szerint kiemelt jelentdséggel birnak az illegélis eredetli tomény szeszesitalokban €s
hazi f8z¢shi palinkakban jelenlévd metanol, valamint a kettdnél tobb szénatommal rendelkezd
alifas alkoholok (4, 57, 58). Ezek az etanol mellett hatast gyakorolhatnak az immunrendszer
miikodésére. Igazoltak mar tobbek kozott a metanol és az izo-propanol limfocita €s monocita
funkciokat karosan befolyasolo, illetve az 1-butanol és az izoamil alkohol granulocitak Oy~
termelését gatldo hatasat (44, 59, 60). Az azonban még kevéssé ismert, hogy a hazi f6zési
palinkdkban kimutathaté alifds alkoholok az immunrendszer sejtjeiben milyen egyéb
funkciondlis kéarosodasokat okozhatnak. Ezek vizsgdlata népegészségiigyi szempontbol is
fontos, ha figyelembe vessziik azt a tényt, hogy a lakossag alifas alkoholexpoziciojanak egyik
legjelentdsebb forrasa az illegélis eredetli tomény szeszesitalok fogyasztdsa, mely vildgszerte,
de kiilonosen Kozép- ¢és Kelet-Europa orszagaiban jelentds mértékii (3, 4, 57, 58). Ezért
kutatdsunk sordn arra az alapvetd kérdésre kerestiik a valaszt, hogy az etanol mellett a
metanol, tovabba a hazi f0zésti palinkakban 1évé egyéb alifas alkoholok hozzéjarulhatnak-e
nagyivoknal ¢és alkoholistaknal a fertdz6 betegségek iranti fokozott érzékenység
kialakulasahoz. Ennek tisztdzdsa érdekében a természetes immunrendszer sejtjeinek, a
granulocitaknak €s a monocitaknak azon funkciédt vizsgaltuk, melyek dontd szerepet jatszanak
a patogén mikroorganizmusok elpusztitasdban, ezaltal a szervezet antibakteridlis €s antiviralis

védekezésében.

Eredményeink szerint az illegélis eredetli tomény szeszesitalokban talalhato alifas alkoholok
koncentraciotol fliggd modon szignifikdnsan csOkkentették a granulocitdk FMLP-indukalta
O, termelését, tovabba az egyes alkoholok gatlo hatasaban jelentds kiilonbségek

mutatkoztak. Emellett az alifds alkoholok ¢és az etanol keveréke nagy valdsziniiséggel
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szinergista modon hatott a sejtekre, mivel az egyedi kezelésekhez képest, kombinalt expozicio
esetén az alifas alkoholok 2,5-40,0-szer kisebb koncentraciokban, 1,9-12,5-szer nagyobb gatlo
hatast okoztak a granulocitak O, produkcidjaban. Ezzel szemben a PMNL-k PDBu
stimulalta O, termelését a hazi készitésti palinkakban talalhato alifas alkoholok nem
befolyasoltak. Elvégzett vizsgalataink bizonyitottdk, hogy az alifds alkoholokkal tortént
kezelés hatasara szintén szignifikdnsan csOkkent a granulocitdk és a monocitdk fagocita
funkcioja. Hasonloan a O, produkcioban bekdvetkezett valtozasokhoz, az alifas alkoholok
mar Onmagukban is koncentraciotol fliggd moddon, illetve tipusonként eltérd mértékben
csOkkentették mindkét sejttipus fagocita funkcidit. Eredményeink alapjan ugyancsak
feltételezhetd, hogy kombinalt expozicid esetén az etanol és az alifids alkoholok szinergista
modon hatottak a granulocitak és monocitak fagocitdzisara. Ugyanis a kizarolag etanollal
tortént kezelésekhez viszonyitva, kisérleti rendszeriinkben az alifds alkoholok keverékét és az
etanolt egyiittesen alkalmazva tovabb csokkent a sejtek fagocitalo képessége (lasd 4-es €s

6-0s szdmu tablazatok).

Ennek alapjan megvalaszolandé az a kérdés, hogy mekkora mennyiségli hdzi készitésu
palinkat sziikkséges meginni ahhoz, hogy a benniik 1évd alifds alkoholok vérplazma
koncentracidja elérje azt a legkisebb értéket, mely vizsgalataink sordn mar gatolta a
granulocitak €s a monocitak fagocita funkcioit. Az elfogyasztando térfogat szadmitdsahoz az
igazsagiigyi toxikologidban alkalmazott Widmark képletet hasznaltuk (61). A formula
tartalmazza az elfogyasztott alkohol mennyiségét grammban (A), a véralkohol koncentraciot
ezrelékben (c), a testtomeget kilogrammban (p) kifejezve, valamint az igynevezett Widmark
allandot (r), mely figyelembe veszi az alkohol megoszlasat a vér €s az emberi test szervei,
illetve szovetei kozott (61). A konstans értéke egy atlagos, 70 kg testtomegli felndtt férfi
esetében 0,7 (61). Ezek szerint az elfogyasztott alkohol mennyisége egyenld a véralkohol
koncentracid, a testtomeg ¢s a Widmark allando szorzataval: 4 = cpr (61). Az elfogyasztando
hazi f0zésti tomény szeszesital térfogatanak meghatdrozasdhoz a toxikologiai szdmitdsok
soran a férfiakra altaldnosan elfogadott 70 kilogrammos testtomeget alkalmaztuk (62). A
képletbe behelyettesitve az alifds alkoholok granulocitdk és monocitdk fagocitdzisat gatlo
legkisebb hatdsos koncentracioit (granulocitdknal: 0,05 mM, monocitdknal: 0,005 mM)
g/literben kifejezve, eloszor kiszamitottuk az elfogyasztandd alkohol mennyiségét (A), majd
ennek ismeretében, figyelembe véve az illegalis eredetli tomény szeszesitalok atlagos alifas

alkoholtartalmat (metanol 68,2 mM, I1-propanol 10,5 mM, 1-butanol 2 mM, 2-butanol
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5,0 mM, izo-butanol 6,0 mM, izoamil alkohol 15,0 mM) meghataroztuk a legkisebb hatédsos

plazmakoncentraciok eléréséhez elfogyasztandd 40 % etanolt tartalmazd hazi f6z¢€sti palinka

térfogatat (4, 61). Kalkulacioink eredményeit mutatja a 7. szamu tablazat, melyben lathato,

hogy a fagocitozist gatlo legkisebb hatasos plazmakoncentracio eléréséhez elfogyasztando

40 %-os hazi készitésti palinka térfogata alifas alkoholonként kiilonb6z6, granulocitaknal

35,0-1225,0 ml, mig monocitdknal 3,5-400,0 ml kozott valtozik. (A granulocitaknal az

1-propanol, az izo-butanol €s az izoamil alkohol esetében nincs realitdsa akkora mennyiségii

hazi f6z¢€sh palinka elfogyasztasanak, amely sziikséges lenne a fagocitdzis gatldsahoz. Ahhoz

ugyanis mar 2000,0 ml-nél is tobb hazi készitésli tomény szeszesitalt kellene meginni.)

7. tablazat

Biolégiailag relevans plazmakoncentraciok eléréséhez elfogyasztando 40 %-os hazi

palinka térfogata

granulocitak fagocitozisat monocitak fagocitézisat gatlo
gatlo legkisebb (0,05 mM) legkisebb (0,005 mM) hatasos
alifas alkohol hatasos plazmakoncentracio plazmakoncentracio
eléréséhez elfogyasztando eléréséhez elfogyasztando
40%-os hazi palinka térfogata | 40%-os hazi palinka térfogata

metanol 35,0 ml 3,5ml

1-propanol - 23,3 ml

1-butanol 1225,0 ml 122,5 ml

2-butanol 490,0 ml 49,0 ml

izo-butanol - 400,0 ml

izoamil alkohol - 16,3 ml
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Az 1n vitro kisérleteink soran meghatarozott fagocitdzist szignifikdnsan csokkentd minimalis
hatasos koncentraciok kozel allnak azokhoz az irodalmi adatokhoz, melyeket Onkéntes
személyeken végzett toxikokinetikai vizsgélatok sordn hataroztak meg (63-66). Ezeknek a
kisérleteknek az eredménye szerint az alifas alkoholok koncentracioja a vérben egy atlagos,
10 mM-os plazma etanol koncentracié mellett 0,01 mM ¢és 0,1 mM kozott valtozott (63).
Granulocitédkkal folytatott kisérleteink soran a metanol, a 2-propanol, az 1- és a 2-butanol
fagocitozist gatld legkisebb hatasos koncentracidja ebbe a tartomanyba esett, mig monocitak
esetében még 0,01 mM-ndl is kisebb volt (lasd 3-as €és 5-0s szdmu tablazatok). [gazsagiligyi
toxikologiai vizsgélatok szerint azonban alkoholistdknal a metanol és az 1-propanol

koncentracidja a vérben mar igen magas, 10 mM-os, illetve 0,22 mM-os szintet is elért (65).

Ennek alapjan dont6 jelentdségli annak a kérdésnek a tisztazasa, van-e realitasa annak, hogy
akkora térfogatt hazi készitésii palinka kertil elfogyasztasra, amely a Widmark képlet alapjan
végzett szamitdsaink szerint tartalmazza a fagocitozis gatlasdhoz sziikséges alifas alkohol
mennyiséget. A vesz€lyeztetett populdcid meghatarozasanal pedig mindenekeldtt figyelembe
kell venni azt a tényt, hogy Kozép- és Kelet-Europa egyes orszagaiban, igy Moldovaban,
Ukrajnaban, Romaniaban ¢s Magyarorszagon jelentds nagysagura tehetd az a népesség, amely
hazi f6zést palinkakat, igy az etanollal egyidejlileg szamottevd mennyiségii alifas alkoholokat
is fogyaszt (3, 4). Az ezekben az italokban 1évd alifas alkoholok granulocita és monocita
funkciokat gatld hatdsai azonban az emlitett 4llamok lakossaganak foként azon tagjait
érinthetik, akik rendszeresen ¢és nagy mennyiségben isznak hazilag készitett tomény
szeszesitalokat. Ezért az egyik legveszélyeztetettebb csoportba tartoznak az alkalmi nagyivok,
akik a WHO definicidja szerint egy hét alatt legalabb egy alkalommal 60 gramm, vagy annal
tobb etanolt fogyasztottak (3). (Ez a mennyiség 190 ml 40% etanolt tartalmazd tomény
szeszesitalban van.) Epidemiologiai vizsgélatok szerint a kdzép- és kelet europai allamokban
(Csehorszag, Esztorszag, Litvania, Szlovakia, Magyarorszag, Ukrajna, és Oroszorszag)
ezeknek a személyeknek az aranya atlagosan a teljes lakossag 22,4 %-a, vagyis 48,3 millio f6
volt 2012-ben (3, 67, 68). A masik rizikocsoportot azok a 18-29 éves fiatalok alkotjak,
akiknek korében az utobbi évtizedekben kialakult az ugynevezett ,rohamivas” (az angol
nyelvii szakirodalomban ,,binge drinking”) szokasa (69, 70). Ennek 6 jellemzdje, hogy révid
iddtartam alatt olyan mennyiségli tomény szeszesitalt fogyasztanak el, amely rendkiviil sulyos
alkoholos befolyasoltsagot eredményez, de akar eszméletvesztést, illetve etanol mérgezést is

okozhat (69). Mivel a hazi készitésii tOmény szeszesitalok olcsébbak, mint a legalis
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kereskedelemben kaphatok, feltételezhetd, hogy a kozép- €s kelet-eurdpai orszagok nagyivoi,
alkoholistai, valamint ,rohamivo”™ fiataljai ezeket olyan mennyiségben fogyasztjak, hogy a
szervezetikben az alifas alkoholok vérplazma koncentracidja eléri azt az értéket, mely
biologiailag relevans granulocitak és monocitak fagocitdzisanak csokkentéséhez vezet. Ezért
az emlitett tarsadalmi csoportok fokozott rizikoval rendelkeznek, és az illegalisan eldallitott
tomény szeszesitalok alifas alkoholjai fokozhatjak az etanol fagocita funkciot gatld hatasat,
ezaltal novelhetik a fert6zé betegségek iranti érzé¢kenységet. Ennek bizonyitdsahoz azonban

tovabbi in vitro €s in vivo vizsgalatok sziikségesek.

Eredményeink Osszhangban az etanollal €s az 1-butanollal végzett kisérletek sordan kapott
adatokkal arra utalnak, hogy az illegalis forrasbol szarmazd tomény szeszesitalokban 1évo
alifas alkoholok nem a O, képzddését katalizalo NADPH-oxidaz enzimet gatoltak, hanem
az annak aktivacidjdhoz vezetd, formil-peptid receptorok (FPR-k) altal kozvetitett
intracellularis  jelatviteli folyamatokat befolyasoltdk (40, 71-73). Az Altalunk
stimulaloszerként hasznalt FMLP a granulocitdk sejtfelszinén 1évd, a G proteinek 4altal
kapcsolt receptorok csaladjaba tartozd FPR-hoz kotddik. Normal koriilmények kozott a
receptor-ligandum kolcsonhatast kdvetden a membranban taldlhatdo foszfolipaz-D (PLD)
enzim katalizalja a foszfatidil-kolin hidrolizisét foszfatidil savva (PA) (40, 71-73). A
keletkezett PA-bol a foszfatil-sav-foszfohidrolaz enzim kozremiikodésével keletkezik a diacil-
glicerol (DAG), mely az egyik legfontosabb masodlagos hirvivd molekula (40, 71-73). A
DAG aktivalja a citoszolban 1évo protein kinaz C (PKC) enzimet, és ennek kovetkeztében az
transzlokalédik a PMNL-k membranjara (40, 71-73). Ezt kovetéen a PKC részt vesz a
NADPH-oxiddz enzim membranban ¢és citoszolban elhelyezkedd alegységeinek
foszforilaciojaban, ezaltal a O, produkciojahoz sziikséges aktiv enzim-komplex
létrehozasaban (36). Etanol vagy 1-butanol jelenlétében azonban a PLD a PA keletkezésének
rovasara foszfatidil-etanol, illetve foszfatidil-butanol képzddését is katalizalja (40, 71-73). Ez
a PKC-t aktivald DAG molekula mennyiségének csokkentéséhez vezet, mivel a PA a DAG
prekurzora. (40, 71-73). DAG hianydban a PKC nem valik miikoddképessé, igy nem
hasonld biokémiai mechanizmus szerint gatoljdk a hazi f0zésti palinkakban 1évé alifas
alkoholok a granulocitdk FMLP-indukalta O, termelését. Ezzel szemben az altalunk
alkalmazott masik stimulaloszer, a PDBu képes helyettesiteni a DAG-t, igy kozvetleniil

aktivdlja a NADPH-oxiddz enzim alegységeinek foszforilaciojat katalizal6 PKC-t. Ezzel
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magyarazhato, hogy a vizsgalt alifds alkoholok nem gatoltak a neutrofilek PDBu-indukalta

O, produkcidjat.

A fagocitozis gatldsanak mechanizmusa még nem teljesen ismert. Feltételezések szerint az
etanol kedvezdtleniil befolyasolja a fagoszoma képzdodést (74). A granulocitdk €s monocitdk
sejtmembranjan szdmos olyan receptor talalhatd, melyek meghatarozo szerepet jatszanak a
fagocitozisban [Toll-like-, Fc gamma receptorok (FcyR)] (37, 75-77). A kisérleteink soran
alkalmazott human AB szérummal opszonizalt részecskék fagocitozisa az FcyR-kon keresztiil
zajlik (78). Az FcyR-ok nagyobb siiriségben helyezkednek el a sejtek kettds lipid rétegében
talalhatd, ugynevezett ,,membran lipidtutajokban” (MLT), melyek a kornyezetiiktdl eltéro,
koleszterinben ¢€s szfingolipidekben gazdagabb membranrégiok (79). Korabbi vizsgalatok
igazoltak, hogy a MLT-k kiemelt szerepet jatszanak a receptor-ligand komplexek 1étrejottében
¢s az azt kovetod sejt aktivacidos folyamatokban (80). Az FcyR-ok az opszonizalt partikulumok
kotddését kovetden foszforilalodnak, majd indukaljdk az aktin polimerizaciot, a citoszkeleton
atrendezOdését, valamint a fagoszoma képzdodést (81). Korabbi vizsgalatok bizonyitottak,
hogy az etanol beépiilve a sejtek kettds lipid rétegébe karositja a MLT-k szerkezetét (82).
Ezek alapjan feltételezhetd, hogy az etanol fagocitozist géatld hatasat a sejtmembranban
talalhatdo MLT-receptor komplexek strukturajanak kérositasan keresztiil fejti ki (83). Mivel a
vizsgalt alifas alkoholok az etanolhoz hasonld kémiai szerkezetiiek, az emlitett mechanizmus
szerint csokkenthetik a granulocitak és monocitdk fagocitdzisat. Ennek igazoldsara azonban

tovabbi kisérletek sziikségesek.

Eredményeinket 0sszegezve megallapithatjuk, hogy:
1. Az illegalisan eldallitott tomény szeszesitalokban eléfordulo alifas alkoholok
koncentraciotdl fiiggd modon gatoljak a granulocitdk FMLP-indukalta szuperoxid-
anion produkcidjat, valamint a PMNL-k és monocitdk fagocitozisat, illetve etanollal

kombinalt expozici6 esetén feltételezhetden szinergista moédon hatnak (84, 85).

2. Eredményeink alapjan lehetséges, hogy szervezetbe juto alifds alkoholok 6nmagukban
¢s az etanollal egyiittesen biologiailag relevans koncentracioban gatoljadk a

granulocitak és monocitak fagocitozisat (85, 86).

3. Feltételezhetd, hogy az illegalisan eldallitott tomény szeszesitalokban €és hazi fozésii
palinkdkban kimutathat6 alifas alkoholok nagyivoknal, alkoholistaknal €s ,,rohamivo”™
személyeknél hozzéajarulhatnak az etanol altal indukalt immunszuppresszidhoz, ezaltal

koriikben fokozhatjék a fert6zo betegségek iranti érzékenységet (85, 86).
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7. AZ EREDMENYEK ALKALMAZASANAK LEHETOSEGE

A krénikus majbetegségek €s a majzsugor, az alkoholfogyasztassal kapcsolatos sériilések ¢€s
balesetek, valamint az immunszuppresszid mellett, az illegalis szeszesitalok fogyasztdsa
hozzajarulhat az egészségligyl kiadasok nodvekedéséhez (87). Ezért az ellendrizetlen
forrasokbol szdrmazo alkoholok fogyasztasanak gazdasdgi hatésait is figyelembe kellene
vennilik az egészségligyi szakembereknek ¢és politikai dontéshozoknak. Szamukra
vizsgalataink lényeges informacidkat szolgaltathatnak annak mérlegeléséhez, hogy a hazi
f0z¢ésli palinkdkban 1évé alifds alkoholok in vivo koriilmények kozott szintén
befolyasolhatjak-e a mononuklearis €s polimorfonukleéris fagocita sejtek alapvetd funkcioit,
illetve annak megfontolasdhoz, hogy tartds és nagy mennyiségii fogyasztds esetén ezen
alkoholok mekkora kockazatot jelenthetnek a fert6zo betegségek iranti fokozott érzékenység
kialakulasara. Ennek kovetkeztében kutatasunk alapul szolgdlhat a dontéshozdknak hatékony
preventiv intézkedések kidolgozasahoz, mely altal az emlitett egészségkarosoddsok
megeldzhetdk, ily modon az egészségiigyi koltségek csokkenthetok lennének Kozép- és

Kelet-Eurdpa orszagaiban.
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8. OSSZEFOGLALAS

Népegészségiigyl szempontbol az ellendrizetlen koriilmények kozott eldallitott tomény
szeszesitalok megkiilonboztetett figyelmet érdemelnek, mivel az etanol mellett metanolt, €s
nagyobb szénatom szamu alifas alkoholokat, igy 1- és 2-propanolt, 1- és 2-butanolt, izo-
butanolt, valamint izoamil alkoholt is tartalmazhatnak. Korabbi tanulmanyok igazoltak, hogy
az akut ¢és a kronikus alkoholmérgezés immunszuppressziohoz vezet. Ezért
alkoholfliggdségben szenveddk fokozottan érzékenyek a fert6zd betegségekre. A patogén
mikrooranizmusok okozta megbetegedésekre vald fogékonysag kialakulasdban fontos
szerepet jatszhat a granulocitdk, vagy mas néven polimorfonukleéris leukocitak (PMNL-k) €s
monocitdk funkciondlis karosodédsa is. Eldzetes vizsgalatok ugyanis kimutattdk, hogy az
etanol gatolja a granulocitak szuperoxid-anion (O,™") termelését, valamint a PMNL-k és a
monocitak fagocitozisat. A fagocita sejtek funkciondlis allapotat azonban dnmagukban €s az
etanollal egyiittesen hatva szintén befolyasolhatjak az alifas alkoholok. Ezért célul thztiik ki
annak vizsgalatat, hogy befolyasoljak-¢ az alifas alkoholok a granulocitak O, termelését,
valamint a PMNL-k és monocitak fagocitdzisat. Az alifas alkoholok granulocitak O,
termelésére kifejtett hatdsanak vizsgdlata soran a sejteket huméan ,buffy coat”
preparatumokbol szeparaltuk centrifugélasos elutriacids modszerrel, majd a PMNL-kat
kiilonb6zd koncentracioban alifas alkoholokkal kezeltiik, ¢és ezutan spektrofotometridsan
meértiik a sejtek forbol-dibutirattal és N-formil-metionil-leucilfenilalaninnal (FMLP) stimulalt
O, produkciojat. A fagocita funkciok vizsgalatdhoz a PMNL-kat és mononuklearis sejteket
egeészséges donorok vérébdl izoldltuk, majd a granulocitdkat és monocitdkat sejttenyészto
kamrékban kitapasztottuk. Ezt kovetden a sejteket opszonizalt, fluoreszcein izotiocianattal
jelolt zimozan-A részecskékkel, ¢€s kiilonb6z0 koncentracidban alifas alkoholokkal
inkubaltuk. A mintak kiértékelését fluoreszcens mikroszkop segitségével végeztiik, melynek
soran megszamoltuk a sejtek altal bekebelezett részecskéket. Az eredmények
Osszehasonlitasdra ismételt méréses variancia-analizist alkalmaztunk. Vizsgalataink szerint az
illegalis eredetli tomény szeszesitalokban talalhato alifas alkoholok koncentraciotol fliggd
modon szignifikinsan csokkentették a granulocitak FMLP-indukalta O, termelését,
valamint biologiailag relevans koncentracidoban a granulocitdk és a monocitdk fagocitdzisat.
Ezért az illegalis eredetli tomény szeszesitalokkal €s hazi f6zésli palinkdkkal a szervezetbe
juto alifas alkoholok gatolhatjdk a granulocitak és monocitdk fagocitdzisat, igy nagyivoknal
¢és alkoholistaknal hozzajarulhatnak az etanol altal indukalt immunszuppressziohoz, ezaltal

koriikben fokozhatjék a fert6zo betegségek iranti érzékenységet.
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9. SUMMARY

Unrecorded spirits have begun to attract attention from public health researchers concerned
about their potentially adverse health effects. Previous studies have demonstrated that
illegally produced spirits often contain methanol and other aliphatic alcohols containing more
than two carbon atoms, such as 1- and 2-propanol, 1- and 2-butanol, isobutanol, and isoamyl
alcohol. Clinical and laboratory studies have confirmed that acute and chronic alcohol
consumption can lead to immunosuppression. As a consequence, alcohol abuse has been
associated with higher incidence of a number of infectious diseases. Ethanol-induced decrease
in granulocyte, also called polymorphonuclear leukocytes (PMNLs), and monocyte functions
may be involved in increased susceptibility of alcoholics to infectious diseases. It is known
from in vitro studies that ethanol can inhibit granulocyte superoxide-anion (O,) generation
and phagocytosis by PMNLs and monocytes. However, it is possible that exposure to the
other aliphatic alcohols could also influence these cell functions. To investigate this
possibility, we examined the O, production by PMNLs and the phagocytosis of granulocytes
and monocytes following treatment of the cells with aliphatic alcohols. To measure the effects
of aliphatic alcohols on O, production, granulocytes were isolated from human buffy coat
preparations with countercurrent centrifugal elutriation and then incubated with aliphatic
alcohols. Subsequently O, production was stimulated with phorbol-12,13-dibutyrate and
N-formyl-methionyl-leucil-phenylalanine (FMLP) and measured by superoxide dismutase
inhibitable reduction of ferricytochrome c. To investigate the influence of aliphatic alcohols
on phagocytosis by PMNLs and monocytes, peripheral blood was obtained from healthy
volunteers. Then mononuclear cells and granulocytes were separated by centrifugation on
Ficoll density gradient. The cells were placed into chamber slides to allow them to adhere.
The adherent cells were incubated with fluorescein isothiocianate labelled opsonized zymosan
particles and aliphatic alcohols. Subsequently the number of ingested zymosan particles was
counted using a fluorescent microscope. The results obtained were compared by repeated
measures analysis of variance. Our results have demonstrated that aliphatic alcohols could
suppress the FMLP-induced O, generation by human PMNLs, the phagocytosis by human
granulocytes and monocytes in a concentration dependent manner. Thus it is possible that, in
combination with ethanol, these substances may inhibit phagocytosis at concentrations
observed in episodic heavy drinkers and alcohol abusers thereby, contribute to their increased

susceptibility to infectious diseases.

50



10. IRODALOMJEGYZEK

1.

10.

11.

12.

The Social Issues Research Centre (SIRC), Social and Cultural Aspects of Drinking: A

report to the European Commission. Oxford 1998.

Kertai P.: Az alkohol- és kabitdszer-fogyasztas hatdsa az egészségre. In Kertai P.:

Megel6z6 Orvostan. Medicina Kiadd, Budapest 1999.

. World Health Organization (WHO), Global Status Report on Alcohol and health.

Geneva 2011.

Szilics S., Sarvary A., McKee M., Adény R.: Could the high level of cirrhosis in central
and eastern Europe be due partly to the quality of alcohol consumed? An exploratory

investigation. Addiction, 100., 536542, 2005.

Nemtsov A.V.: Estimates of total alcohol consumption in Russia, 1980-1994. Drug
Alcohol. Depend., 58., 133-142, 2000.

Pacula R. L.: Substance use and recessions: what can be learned from economic

analyses of alcohol? Int. J. Drug Policy, 22., 326-334, 2011.

A jovedeki adorol és a jovedéki termékek forgalmazasanak kiilonds szabalyairdl sz616

2003. ¢vi CXXVII. torvény modositasa. Magyar Kozlony; 132., 22478-22481, 2010.
Nemzeti Ado- és Vamhivatal (NAV), NAV évkonyv 2012. Budapest 2013.

Rehm J., Kanteres F., Lachenmeier D. W.: Unrecorded consumption, quality of

alcohol and health consequences. Drug Alcohol Rev, 29: 426-436, 2010.

Morgan B. W., Parramore C. S., Ethridge M.: Lead contaminated moonshine: a report
of Bureau of Alcohol, Tobacco and Firearms analyzed samples. Vet. Hum. Toxicol.,
46., 89-90, 2004.

Lachenmeier D. W., Rehm J., Gmel G.: Surrogate alcohol: what do we know and

where do we go? Alcohol Clin. Exp. Res., 31., 1613-1624, 2007.

Lachenmeier D.W., Sohnius E.M.: The role of acetaldehyde outside ethanol
metabolism in the carcinogenicity of alcoholic beverages: evidence from a large

chemical survey. Food Chem. Toxicol., 46., 2903-2911, 2008.
51



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Lachenmeier D. W., Kanteres F., Rehm J.: Carcinogenicity of acetaldehyde in
alcoholic beverages: risk assessment outside ethanol metabolism. Addiction, 104.,

533-550, 20009.

Lachenmeier D. W., Sarsh B., Rehm J.: The composition of alcohol products from

markets in Lithuania and Hungary, and potential health consequences: a pilot study.
Alcohol Alcohol., 44., 93-102, 2009.

International Agency for Research on Cancer.: IARC monographs on the evaluation of

carcinogenic risks to humans. 2009. http://monographs.iarc.fr, utols6 megtekintés

datuma: 2013. november 18.

Zimmerli B., Schlatter J.: Ethyl carbamate: analytical methodology, occurrence,

formation, biological activity and risk assessment. Mutat. Res., 259., 325-350, 1991.

Millan C., Mauricio J. C., Ortega J.M.: Alcohol and aldehyde dehydrogenase from
Saccharomyces cerevisiae: specific activity and influence on the production of acetic

acid, ethanol and higher alcohols in the first 48 h of fermentation of grape must.

Microbios., 64., 93-101, 1990.

Strubelt O., Deters M., Pentz R., Siegers C.P., Younes M.: The toxic and metabolic
effects of 23 aliphatic alcohols in the isolated perfused rat liver. Toxicol. Sci., 49.,
133-142, 1999.

Simon T.: Az alkoholfogyasztas és az alkoholizmus hatasa az egészségre. In.: Adany
R. (szerk.) Megel6z0 orvostan €s népegészségtan. Medicina Konyvkiado, Budapest,

2012.

Rehm J.: The relation between different dimensions of alcohol consumption and

burden of disease — an overview. Addiction, 105., 817-843, 2010.

Corrao G., Bagnardi V., Zambon A., Arico S.: Exploring the dose-response
relationship between alcohol consumption and the risk of several alcohol-related

conditions: a meta-analysis. Addiction, 94., 1551-1573, 1999.

International Agency for Research on Cancer (IARC): A Review of Human

Carcinogens: Personal Habits and Indoor Combustions, Volume 100E, Lyon, 2012.

52



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Baan R. on behalf of the WHO International Agency for Research on Cancer
Monograph Working Group.: Carcinogenicity of alcoholic beverages. Lancet Oncol.,

8.,292-293, 2007.

Hamajima N. et al. Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer.
Alcohol, tobacco and breast cancer-collaborative reanalysis of individual data from 53
epidemiological studies, including 58,515 women with breast cancer and 95,067

women without the disease. Br. J. Cancer, 87., 1234-1245, 2002.

World Health Organization (WHO), European health for all mortality database (HFA-
MDB). http://data.euro.who.int/hfamdb/, utolsé megtekintés datuma: 2013. November
23.

Molina P. E., Happel K. 1., Zhang P., Kolls J. K., Nelson S.: Focus On: Alcohol and
the Immune System. Alcohol Res. Health., 33., 97-108, 2010.

Nelson S., Kolls J. K.: Alcohol, host defence and society. Nat. Rev. Immunol., 2.,
205-209, 2002.

Szabo Gy.: Consequences of alcohol consumption on host defence. Alcohol Alcohol.,
34., 830-841, 1999.

Szabo G., Mandrekar P.: A recent perspective on alcohol, immunity, and host

defense. Alcohol Clin. Exp. Res., 33., 220-232, 2009.

Mandrekar P., Catalano D., Dolganiuc A., Kodys K., Szabo G.: Inhibition of myeloid
dendritic cell accessory cell function and induction of T cell anergy by alcohol

correlates with decreased IL-12 production. J. Immunol., 173., 3398-33407, 2004.

Lopez M. C., Huang D. S., Borgs P., Wang Y., Watson R. R.: Modification of
lymphocyte subsets in the intestinal-associated immune system and thymus by chronic

ethanol consumption. Alcohol Clin. Exp. Res., 18., 8-11, 1994.

Goral J., Karavitis J., Kovacs E. J.: Exposure-dependent effects of ethanol on the

innate immune system. Alcohol, 42., 237-247, 2008.

Lau A. H., Szabo G., Thomson A. W.: Antigen-presenting cells under the influence of
alcohol. Trends Immunol., 1., 13-22, 2009.

53



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Amulic B., Cazalet C., Hayes G. L., Metzler K. D., Zychlinsky A.: Neutrophil

function: from mechanisms to disease. Annu. Rev. Immunol., 30., 459-489, 2012.

Summers C., Rankin S. M., Condliffe A. M., Singh N., Peters A. M., Chilvers E. R.:
Neutrophil kinetics in health and disease. Trends Immunol., 31., 318-324, 2010.

Babior B. M.: NADPH oxidase. Curr. Opin. Immunol., 16., 42-47, 2004.

Karlmark K. R., Tacke F., Dunay I. R.: Monocytes in health and disease — Minireview.
Eur. J. Microbiol. Immunol., 2., 97-102, 2012.

Parlesak A., Diedrich J. P., Schiafer C., Bode C.: A low concentration of ethanol
reduces the chemiluminescence of human granulocytes and monocytes but not the

tumor necrosis factor alpha production by monocytes after endotoxin stimulation.

Infect. Immun., 66., 2809-2813, 1998.

Reinisch N., Wiedermann C. J., Ricevuti G.: Inhibition of human peripheral blood
neutrophil respiratory burst by alcohol-based venipuncture site disinfection. Clin.

Diagn. Lab. Immunol., 7., 980-982, 2000.

Hardy S. J., Robinson B. S., Poulos A., Harvey D. P., Ferrante A., Murray A. W.: The
neutrophil respiratory burst. Responses to fatty acids, N-
formylmethionylleucylphenylalanine and phorbol ester suggest divergent signalling

mechanisms. Eur. J. Biochem., 198., 801-806, 1991.

Vrsalovic M., Vrsalovic M. M., Presecki A. V., Lukac J.: Modulating role of alcohol
and acetaldehyde on neutrophil and monocyte functions in vitro. J. Cardiovasc.

Pharmacol., 50., 462-465, 2007.

Zuiable A., Wiener E., Wickramasinghe S. N.: In vitro effects of ethanol on the
phagocytic and microbial killing activities of normal human monocytes and

monocyte-derived macrophages. Clin. Lab. Haematol., 14., 137-147, 1992.

Jareo P. W., Preheim L. C., Gentry M. J.: Ethanol ingestion impairs neutrophil
bactericidal mechanisms against Streptococcus pneumoniae. Alcohol Clin. Exp. Res.,

20., 1646-1652, 1996.

54



44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Pike M. C., Jakoi L., McPhail L. C., Snyderman R.: Chemoattractant-mediated
stimulation of the respiratory burst in human polymorphonuclear leukocytes may

require appearance of protein kinase activity in the cells' particulate fraction. Blood,

67.,909-913, 1986.

Berkow R. L., Dobson R. W.: Volume dependent polymorphonuclear leukocytes
fractions isolated by counterflow centrifugal elutriation: PMN volume does not

correlate with PMN age. J. Leukocyte Biol., 6., 518-526, 1987.

Lampé¢ R., Szlics S., Ormos M., Adény R., P6ka R.: Effect of normal and preeclamptic
plasma on superoxide-anion production of neutrophils from healthy non-pregnant

women. J. Reprod. Immunol., 79., 63-69, 2008.

Babior B. M., Curnutte J. T., Kipnes R. S.: Biological defense mechanisms. Evidence
for the participation of superoxide in bacterial killing by xanthine oxidase. J. Lab.

Clin. Med., 85., 235-244, 1975.

Pick E., Keisari Y.: Superoxide anion and hydrogen peroxide production by
chemically elicited peritoneal macrophages: induction by multiple non

pregnanthagocytic stimuli. Cell Immunol., 59., 301-318, 1981.

Boyum A.: Separation of leukocytes from blood and bone marrow. Introduction.

Scand. J. Clin. Lab. Invest. Suppl., 97., 7, 1968.

English D., Andersen B. R.: Single-step separation of red blood cells. Granulocytes
and mononuclear leukocytes on discontinuous density gradients of Ficoll-Hypaque. J.

Immunol. Methods, 5., 249-252, 1974.

Hed J., Hallden G., Johansson S. G., Larsson P.: The use of fluorescence quenching in
flow cytofluorometry to measure the attachment and ingestion phases in phagocytosis
in peripheral blood without prior cell separation. J. Immunol. Methods, 101., 119-125,
1987.

Forslid J., Hed J.: In vitro effect of hydrocortisone on the attachment and ingestion
phases of immunoglobulin G- and complement component 3b-mediated phagocytosis

by human neutrophils. Infect. Immun., 38., 811-816, 1982.

55



53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

Szabo G., Mandrekar P.: Human monocytes, macrophages, and dendritic cells: alcohol

treatment methods Methods Mol. Biol., 447., 113-124, 2008.

Passlick B., Flieger D., Ziegler-Heitbrock H. W.: Identification and characterization of
a novel monocyte subpopulation in human peripheral blood. Blood, 74., 2527-2534,
1989.

Jerrells T. R.: Immunodeficiency associated with ethanol abuse. Adv. Exp. Med. Biol.,

288.,229-236, 1991.

Szabo G.: Alcohol's contribution to compromised immunity. Alcohol Health. Res.

World, 21., 30-41, 1997.

McKee M., Sziics S., Sarvary A., Adény R., Kiryanov N., Saburova L., Tomkins S.,
Andreev E., Leon D. A.: The composition of surrogate alcohols consumed in Russia.

Alcohol Clin. Exp. Res., 29., 18841888, 2005.

Lang K., Vili M., Sziics S., Adany R., McKee M.: The composition of surrogate and
illegal alcohol products in Estonia. Alcohol Alcohol., 41., 446-450, 2006.

Carignan D., Désy O., de Campos-Lima P. O.: The dysregulation of the
monocyte/macrophage effector function induced by isopropanol is mediated by the
defective activation of distinct members of the AP-1 family of transcription factors.

Toxicol. Sci., 125., 144-156, 2012.

Désy O., Carignan D., Caruso M., de Campos-Lima P. O.: Immunosuppressive effect
of 1sopropanol: down-regulation of cytokine production results from the alteration of
discrete transcriptional pathways in activated lymphocytes. J. Immunol., 181., 2348-

2355, 2008.

Gullberg R. G.: Estimating the uncertainty associated with Widmark's equation as

commonly applied in forensic toxicology. Forensic Sci. Int., 172., 33-39, 2007.

Ungvéary Gy.: Kémiai koroki tényezOk okozta megbetegedések (mérgezések) és
prevenciojuk. Ungvary Gy. (szerk.) Munkaegészségtan. Medicina Konyvkiado,
Budapest, 2000.

56



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Ehrig T., Bohren K. M., Wermuth B., von Wartburg J. P.: Degradation of aliphatic
alcohols by human liver alcohol dehydrogenase: effect of ethanol and pharmacokinetic

implications. Alcohol Clin. Exp. Res., 12., 789-794, 1988.

Haffner H. T., Batra A., Wehner H. D., Besserer K., Mann K.: Methanol level and
methanol elimination in alcoholic patients. Blutalkohol, 30., 52-62, 1993.

Zuba D., Piekoszewski W., Pach J., Winnik L., Parczewski A.: Concentration of
ethanol and other volatile compounds in the blood of acutely poisoned alcoholics.

Alcohol, 26., 17-22, 2002.

Bilzer N., Schmutte P., Jehs M., Penners B. M.: Kinetics of aliphatic alcohols
(methanol, propanol-1 and isobutanol) in the presence of alcohol in the human body.

Blutalkohol, 27., 385-409, 1990.

Eurostat, European Population on 1 January 2012 by age and sex,

http://appsso.eurostat.ec.europa.eu/nui/show.do?dataset=demo pjan&lang=en,

utols6 megtekintés datuma: 2014. februar 15.

World Health Organization (WHO), Global Health Observatory database: Heavy
episodic drinking,
http://apps.who.int/gho/athena/data/download.xsl?format=xml&target=GHO/SA_0000
001415&profile=excel&filter=COUNTRY:*;SEX:*;

utols6 megtekintés datuma: 2013. november 18.

Kuntsche E., Rehm J., Gmel G.: Characteristics of binge drinkers in Europe. Soc. Sci.
Med., 59., 113-127, 2004.

Hemstrom O., Leifman H., Ramstedt M.: The ECAS-survey on drinking patterns and
alcohol-related problems. In Norstrom T. (Ed.): Alcohol in Postwar Europe.
Consumption, drinking patterns, consequences and policy responses in 15 European

countries. Almqvist & Wiksell International, Stockholm, 2002.

Bonser R. W., Thompson N. T., Randall R. W.,; Garland L. G.: Phospholipase D
activation is functionally linked to superoxide generation in the human neutrophil.

Biochem. J., 264., 617-620, 1989.

57



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

Nilsson E., Andersson T., Fallman M., Rosendahl K., Palmblad J.: Effects of ethanol
on the chemotactic peptide-induced second messenger generation and superoxide

production in polymorphonuclear leukocytes. J. Infect. Dis., 166., 854-860, 1992.

Thompson N. T., Tateson J. E., Randall R. W., Spacey G. D., Bonser R. W., Garland
L. G.: The temporal relationship between phospholipase activation, diradylglycerol

formation and superoxide production in the human neutrophil. Biochem. J., 271., 209-
213, 1990.

Karavitis J., Murdoch E. L., Deburghgraeve C., Ramirez L., Kovacs E. J.: Ethanol
suppresses phagosomal adhesion maturation, Rac activation, and subsequent actin

polymerization during FcyR-mediated phagocytosis. Cell Immunol., 274., 61-71,
2012.

Blander J. M.: Coupling Toll-like receptor signaling with phagocytosis: potentiation of
antigen presentation. Trends Immunol., 28., 19-25, 2007.

Swanson J. A., Hoppe A. D.: The coordination of signaling during Fc receptor-

mediated phagocytosis. J. Leukoc. Biol., 76., 1093-1103, 2004.

Underhill D. M., Gantner B.: Integration of Toll-like receptor and phagocytic
signaling for tailored immunity. Microbes. Infect., 6., 1368-1373, 2004.

Swanson J. A., Hoppe A. D.: The coordination of signaling during Fc receptor-

mediated phagocytosis. J. Leukoc. Biol., 76., 1093-1103, 2004.

Rajendran L., Simons K. J.: Lipid rafts and membrane dynamics. Cell Sci., 118., 1099-
1102, 2005.

Simons K., Toomre D.: Lipid rafts and signal transduction. Nat. Rev. Mol. Cell. Biol.,
1.,31-39, 2000.

May R. C., Machesky L. M.: Phagocytosis and the actin cytoskeleton. J. Cell Sci.,
114.,1061-1077, 2001.

Dolganiuc A., Bakis G., Kodys K., Mandrekar P., Szabo G.: Acute ethanol treatment

modulates Toll-like receptor-4 association with lipid rafts. Alcohol Clin. Exp. Res.,
30., 76-85, 2006.

58



83.

&4.

85.

86.

87.

Szabo G., Dolganiuc A., Dai Q., Pruett S. B.: TLR4, ethanol, and lipid rafts: a new
mechanism of ethanol action with implications for other receptor-mediated effects. J.

Immunol., 178., 1243-1249, 2007.

Arnyas E., Pal L., Kovacs Cs., Adény R., McKee M., Sziics S.: Aliphatic alcohols of
illegally produced spirits can act synergistically on superoxide-anion production by

human granulocytes. Immunopharmacol. Immunotoxicol., 34., 844-851, 2012.

Pal L., Arnyas E. M., T6th B., Adam B., Racz G., Adany R., McKee M., Sziics S.:
Aliphatic alcohol contaminants of illegally produced spirits inhibit phagocytosis by

human granulocytes. Immunopharmacol. Immunotoxicol., 35., 251-256, 2013.

Pal L., Arnyas E. M., T6th B., Adam B., Racz G., Adany R., McKee M., Sziics S.:
Consumption of home-made spirits is one of the main source of exposure to higher
alcohols and there may be a link to immunotoxicity. Immunopharmacol.

Immunotoxicol. 35., 627-628, 2013.

Rehm J., Kanteres F., Lachenmeier D.W.: Unrecorded consumption, quality of alcohol

and health consequences. Drug Alcohol Rev., 29., 426-436, 2010.

59



11. TARGYSZAVAK

illegalis alkoholfogyasztas, alifas alkoholok, fert6zd betegségek, mikroorganizmusok elleni

védekezés, granulocitdk, monocitak, szuperoxid-anion termelés, fagocitdzis

key words: unrecorded alcohol consumption, aliphatic alcohols, infectious diseases,

antimicrobial defence granulocytes, monocytes, superoxide anion production, phagocytosis

60



12. KOSZONETNYILVANITAS

Ezuton szeretnék kiilon koszonetet mondani témavezetdmnek Dr. Sziics Sandornak
faradhatatlan munkéjaért és szakértelméért, mellyel az évek soran mindvégig tamogatott,
illetve teljes korii segitségéért az egyetemi doktori értekezés megirdsdban. Dr. Arnyas
Ervinnek, aki szakmai és barati tanacsaival el0segitette doktori disszertaciom elkészitését.
Koszonettel tartozom Dr. Adany Roza egyetemi tandrnak, a Debreceni Egyetem Megel6z6
Orvostani Intézet igazgatojanak ¢€s Dr. Balazs Margit egyetemi tanarnak, a Debreceni
Egyetem Népegészségiigyi Kar dékanjanak, hogy biztositottdk a tudoméanyos munka
elvégzésehez sziikséges feltételeket. Szintén koszonettel tartozom Dr. Martin McKee
professzornak az European Centre on Health of Societies in Transition (London School of
Hygiene and Tropical Medicine) igazgatojanak az angol nyelvili kozlemények szakmai €s
nyelvi lektordlasaért. Kiilon koszonom Kovacs Gyorgynének laboratoriumi munkdmban
nyujtott segitségét. Kdszonettel tartozom tovabba a Debreceni Egyetem Megel6z6 Orvostani
Intézet minden munkatarsanak, akik segitségiikkel hozzajarultak értekezésem létrejottéhez.
Végil koszondm menyasszonyomnak ¢€s csaladomnak, hogy végtelen tiirelmiikkel és

tamogatasukkal segitették disszertacidom elkészitését.

A doktori értekezés elkészitését a Nemzeti Fejlesztési Ugynokség (szerz6dés szam: TAMOP
4.2.2./B-10/1-2010-0024, TAMOP 4.2.1./B-09/1/KONV-2010-0007, TAMOP-4.2.2.A-
11/1/KONV-2012-0031) és az Emberi Eréforrdsok Minisztériuma (szerzddés szam: 1EVJ
INBO EGPL 320) tamogatta. Az értekezés alapjaul szolgald kutatasok az Eurdpai Unid

tamogatasaval, az Eurdpai Szocidlis Alap tarsfinanszirozéasaval valosultak meg.

61



13. KOZLEMENYEK

’A‘I][[NK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR
I" KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA

www.lib.unideb hu

Iktatészam: DEENKETK/46/2014.
Tételszam:
Targy: Ph.D. publikacios lista

Jelolt: Pal Laszlo
Neptun kéd: YMGY6G
Doktori Iskola: Egészségtudomanyok Doktori Iskola

Mtmt azonosit6: 10038172

A PhD értekezés alapjaul szolgalé kézlemények

1. Pal, L., Arnyas, EM., Téth, B., Adam, B., Racz, G., Adany, R., McKee, M., Szlics, S.: Aliphatic
alcohol contaminants of illegally produced spirits inhibit phagocytosis by human granulocytes.
Immunopharmacol. Inmunotoxicol. 35 (2), 251-256, 2013.

DOI: http://dx.doi.org/10.3109/08923973.2012.759962
IF:1.356 (2012)

2. Arnyas, E.M., Pal, L., Kovacs, C., Adény, R., McKee, M., Szlics, S.: Aliphatic alcohols of illegally

produced spirits can act synergistically on superoxide-anion production by human granulocytes.

Immunopharmacol. Immunotoxicol. 34 (5), 844-851, 2012.

DOI: http://dx.doi.org/10.3109/08923973.2012.663387
IF:1.356

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu

62



;A:
I" KENEZY ELETTUDOMANYI KONYVTARA

[ENK DEBRECENI EGYETEM EGYETEMI ES NEMZETI KONYVTAR

WWw.liD.unigea.nu

Tovabbi Kézlemények

3. Pal L., Amyas E., Adany R., Sziics S.: lllegdlisan el8allitott tomény szeszesitalokban taldlhaté
alkoholok hatasa human monocitak fagocitozisara.
In: Tavaszi Szél. Szerk.: Keresztes Gabor, Doktoranduszok Orszagos Szovetsége, Budapest,
531-538, 2013.

4. Pal, L., Amyas, E.M., Téth, B., Adam, B., Racz, G., Adany, R., McKee, M., Sziics, S.: Consumption of
home-made spirits is one of the main source of exposure to higher alcohols and there may be a
link to immunotoxicity.

Immunopharmacol. Inmunotoxicol. 35 (5), 627-628, 2013.
DOI: http://dx.doi.org/10.3109/08923973.2013.822510

5. Pal L., Amyas E., Téth B., Adany R., Sziics S.: lllegélisan eldallitott ttmény szeszesitalokban
talalhat6 szennyezé alkoholok hatasa human granulocitak fagocitozisara.
In: Fiatal kutatok az egészséges élelmiszerért. Szerk.: Bodi Eva, Fekete Istvan, Kovacs Béla,
Debreceni Egyetem, Debrecen, 264-269, 2013.

A kozl6 folyodiratok dsszesitett impakt faktora: 2.712

A kozl6 folydiratok 6sszesitett impakt faktora (az értekezés alapjaul szolgalé
kozleményekre): 2.712

A DEENK Kenézy Elettudomanyi Kényvtar a Jelélt altal a Publikaciés Adatbazisba feltsltott
adatok bibliografiai és tudomanymetriai ellenérzését a tudomanyos adatbazisok és a Journal
Citation Reports Impact Factor lista alapjan elvégezte.

Debrecen, 2014.03.07

4032 Debrecen, Egyetem tér 1. e-mail: publikaciok@lib.unideb.hu



14. FUGGELEK

64



