Bevezetés és célkitiizések

Az oxigén az aerob élet kialakuldsdnak és
1étezésének feltétele, emellett azonban karos hatasa is
ismert. A sejtekben az intermedier anyagcsere sordn,
illetve enzimatikus és nem enzimatikus udton reaktiv
oxigén szarmazékok (ROS) keletkeznek. Ezek egy
része parositatlan elektront tartalmaz, vagyis szabad
gyok, melyekre jellemz6é a nagyfoku reaktivitds. Az
élettani folyamatok sordn ROS termelddése elsdsorban
a mitokondriumokban zajl6 oxidativ foszforildcidéhoz,
és a normalis cellularis aerob metabolizmushoz kotott,
de a ROS lehet exogén eredetii is. A szabad gyokok a
szervezetben r1észt vesznek szdmos fiziologids
folyamatban, mint a kérokozok elleni nem specifikus
védelemben, vagy a szigndl-transzdukcidban, igy nem
csak karosak, sot nélkiilozhetetlenek. A szervezet ezért
nem a ROS teljes kiirtdsara torekszik, hanem a
megfeleld pro- és antioxiddns egyensuly fenntartdsara.
Ha az egyensily a pro-oxidansok felé billen, oxidativ

stresszrol beszéliink.



Az oxidativ stressznek szdmos betegség ¢és
kérfolyamat patogenezisében ismert kozponti szerepe
(pL.: ischaemids kdrosodas, atherosclerosis, daganatos
megbetegedések,  Alzheimer-kér, az  Oregedés
folyamata stb.).

A sziilés sordn a magzat egy hipoxids kornyezetbdl
keriil 4t hirtelen normal oxigén koncentraciora, ami
jelentds stresszhelyzetet jelent. Megfelelden fejlett
szervezet azonban konnyedén alkalmazkodik a
drasztikus valtozashoz. Probléma akkor van, ha a
méhen beliili fejlddés valamilyen okbdl nem teljes,
vagy rendellenes. Tipikus példak erre a korasziilottek,
illetve a hozzdjuk igencsak hasonlatos intrauterin
novelkedési  retardacidval (IUGR) kiiszkodo
Ujsziilottek. Az Gjsziilott szervezetének érettségén tal a
sziiletés modja is meghatdrozé lehet egészségiigyi
szempontbol.

Munkénk alapvetd célja az IUGR
patomechanizmusdnak részletesebb vizsgalata és
megértése volt. Ennek érdekében vizsgiltuk az
antioxidans statuszt, és az oxidativ stressz indukalta

karosodast normadlis és alacsony silyd magzatok



esetében. Vizsgaltuk tovabba a sziiletés moddjanak és
az acidézisnak az ujsziilottek antioxiddns stituszara

gyakorolt hatésat.

Anyagok és médszerek

A mintdk a SZTE AOK Sziilészeti és
Nogyogyaszati Klinikdrél szdrmaztak. Kontrollnak
(n=182) tekintettiik azokat a mintdkat, ahol az
Ujsziilott tomege 3250+550g, sziiletés utdni 5 perces
Apgar-értéke 7-10, és 37-40. gesztaciés héten jott
vildgra. Az ITUGR csoportba (n=41) sorolt babdk
tomege 1950+ 450g, és a 37-40. geszticiés héten
sziilettek. A csdszarmetszés (CS), a spontdn vagindlis
szillés (VSZ) és az epidurdlis érzéstelenités
Osszehasonlitdisban a  kontroll ~ csoport mintéi
szerepeltek. 54 korasziilottekt6l szarmaz6é mintdn az
acidozis szerepét vizsgaltuk.

Ko6ldokzsinorvérbol torténd mérések: Sziiletés

utdn néhany ml vért gyijtottiink a koldokzsinérbol
EDTA-s Vacutainer csovekbe. Az igy nyert plazmat és

vorosvértestet  centrifugdldssal ~ szeparaltuk. A



mintdkbdl spektrofotometrids modszerek segitségével
meghatdroztuk a fehérje, karbonil-protein és glutation
(GSH) tartalmat, a fontosabb antioxididns enzimek
aktivitasat (szuperoxid dizmutdz, katalaz, glutation
peroxidaz, glutation-reduktdz, glutation-S-transzferaz,
gliik6z-6-foszfat-dehidrogendz), a nitrit és peroxinitrit
szintet, és a lipidperoxidacié mértékét. Ez utobbindl a
fotometrids mérést vordsvértesten, plazman €s
vorosvértestmembran preparditumokon is elvégeztiik,
illetve az eredményeket filtraciés mérésekkel
erOsitettik meg. A DNS-kdrosodds és repair
vizsgalatét fluoriméter segitségével végeztiik.

A mérésekhez Thermo Spectronic Biomate 5
UV-Vis fotométert és 2 csatornds (Hansatech, King's
Lynn, UK) fluorimetert haszndltunk.

Az arteria umbilicalisbol torténd vizsgalat: Az

endothelidlis NO-szintdz (ecNOS) enzim expresszidjat
vizsgaltuk reverz-transzkriptdz PCR reakcidval. Az
RNS-t az arteria umbilicalisbol nyertiik. Random
hexamerek segitségével reverz transzkripciot, majd az
ecNOS fehérjét kodolé génre tervezett primerek

segitségével PCR reakcidt hajtottunk végre. Belso



kontrollként  B-aktint  haszndltunk. @~ A  PCR
amplifikdciét PTC 150-16 Minicycler-ben (MJ
Research) és PTC-200 Peltier Thermal Cyclerben (MJ
Research) végeztik. A reakcidk sordn keletkezd
fragmentumok detektdlasat 1,8 %-os agardéz gélen
végeztilk elektroforézissel. Az ethidium-bromidos
festéssel  detektdlt géleket GDS 7500  gél
dokumentécids rendszerrel digitalizaltuk. Az analizist
GelBase/GelBlot™ Pro Gel Analysis Software (UVP)

segitségével.

Eredmények és értékelésiik

Munkdam  alapvetd  céja az  IUGR
patomechanizmusdnak vizsgdlata és részletesebb
megértése volt, és ezt a kérdést az oxidativ stresszel
kapcsolatos  paraméterek felderitésével kivantuk
megkozeliteni. A SZTE AOK Sziilészeti és
NOgyogyaszati Klinikdtol kapott nagyszamu minta
azonban lehetdvé tette szdmunkra, hogy egyéb

szempontokat is figyelembe vegyiink vizsgélatainknal.



Szdmos egymadsnak igencsak ellentmondd
kozlemény latott napvildgot, melyek azt vizsgadljak,
melyik sziiletési méd a legkiméletesebb az oxidativ
stressz szempontjabdl az anya és a magzat szdmdra
egyarant. Sajat méréseink értékelésébdl az tinik ki,
hogy habar van némi eltérés a kiilonbozo sziiletési
moédok kozott, ezek az eltérések nem kovetkezetesek
és nem szignifikansak. Erdekes volt azonban, hogy az
epidurdlis  érzéstelenitéssel  sziiletett  Ujsziilottek
esetében mindig kedvezd értékeket tapasztaltunk,
vagyis fédjdalom kiiktatdsa nemcsak a magzat
vérkeringését  serkenti, hanem  nagymértékben
csokkenti az oxidativ stressz mértékét is.

A mérési eredmények, és a statisztikai
értékelés azt mutatja, hogy az IUGR-ban szenvedd
Ujsziilottek antioxiddns védelme a korasziilottekéhez
hasonléan fejletlen. Az 6ssz-antioxiddns kapacitds, €s
a redukalt glutation antioxiddns molekula szintje is
szignifikdns mértékben alacsonyabb az érett
Ujsziilottekhez képest. Az utébbi nemcsak kisebb
koncentrdcioban  van  jelen, hanem  szintje

gyakorlatilag minimélisnak tekinthetd. A teljes GSH



redox ciklus vizsgdlatdra sziikségiink volt, hogy
magyardzatot taldljunk a jelenségre. A GSH-készlet
regenerdcidjaért felelds enzimek aktivitasa, kiilondsen
a gliik6z-6-foszfat-dehidrogendz enzim esetében
szignifikdnsan alacsony volt. A GSH szintézis mértéke
is szignifikdnsan elmaradt a kontrollcsoporthoz képest.
A GSH-t kofaktorként felhaszndlé enzimek
szempontjdbol azonban nem taldltunk eltérést az
IUGR csoportban. Tovédbbi vizsgdlatainkb6l az is
kideriilt, hogy nemcsak a oxidativ, hanem a nitrozativ
stressz is jelentds az IUGR ujsziilottek koldokvérében.
Igy arra kovetkeztetiink, hogy ezen paraméterek
additiven jarulnak hozza a GSH-depléciéhoz.

Az oxidativ kdrosodds mértéke minden vizsgalt
paraméter esetében szignifikdnsan magasabb, mig az
antioxiddns  enzimek  aktivitdsa  szignifikdnsan
alacsonyabb volt [IUGR mintdkban.

Szintén  kimutattuk, hogy az ecNOS
expresszidja tobb, mint 2-szeres az IUGR-s babdk
koldokartéridjdban.

A magas ecNOS expresszid valdszinlileg egy

adaptaciés valasz a magzati keringésben uralkodé



magas periférids rezisztenciara. A magas NO szint
tehat egy kompenzaciés mechanizmus eredménye. Az
NO, mint vasodilatator hatékonyan jarulhat hozzd a
renyhe magzati vérkeringés sekentéséhez. Masrészrol
viszont figyelembe kell venni azt is, hogy az ITUGR
babdk SOD aktivitdsa igencsak alacsony. A SOD
enzim felel a szuperoxidgytk kozombositéséért.
Hidnyos enzimaktivitds esetén a szuperoxid-szint
novekszik. A szuperoxid gyok konnyedén reagil a
NO-al, és a reakciojukbol keletkezik a stabil é&s
toxikus peroxinitrit. A peroxinitrit citoxitdsa tobb
szinten is érvényesiil. Egyrészt LP-t inicidl, masrészt
megtamadja a —SH csoportokat, fehérje-degradaciot és
GSH-depléciét okozva. Harmadrészt a DNS-t
karositja.

A LP-nak vorosvértestek esetében kiilondsen
nagy jelentésége van. Ezek a sejtek ugyanis képesek
arra, hogy a sajat atmérdjiiknél kisebb kapillarisokba
is atjussanak. A membran integritds alapvetd feltétele
a megfeleld deformicids képességnek. Amint azt az
LP mérések és a filtracios kisérletek is mutatjak,

IUGR mintdkban a vordsvértestek nem kelloképpen



intaktak. A magas LP értékek és az alacsony filtracids
sebesség arra utal, hogy a rugalmassag csokkenésével
a vorosvértestek nem tudjdk teljes mértékben elldtni
széllitéfunkcidjukat.

A GSH hidnya szintén sulyos kovetkezménye a
peroxinitrit toxicitasnak.

A végsd  konklizionk, hogy IUGR
magzatokndl a tdlzott ecNOS expresszié egy
kompenzaciés  mechanizmus a  magzati-anyai
vaszkulatirdban uralkod6 magas rezisztencidra, igy
ezaltal a vérkeringés hivatott serkenteni. A magas NO
szint azonban alacsony antioxiddns védelemmel
parosul, igy ezeknél a magzatokndl a vérkeringést
serkentd mechanizmus egy extra oxidativ stresszt
eredményez. Mivel a vazodilaticiora, a keringés
serkentésére, vagyis a magas NO Kkoncentraciora
ezeknek a magzatoknak feltétleniil sziiksége van, a
terapids  lehetéséget az  antioxiddns  védelem
megerdsitésében latjuk, ami egyrészt mérsékelhetné az
oxidativ stressz okozta szoveti kdrosodds mértékét,
masrészt a gyokok elimindlasaval lehetOvé tenné a

NO-nak, hogy kifejtse kedvezd értagitdé hatdsat,



ahelyett, hogy peroxinitritté alakulva stresszorként

viselkedjen.

Kovetkeztetések

» A csdszarmetszés nem elonyosebb sziilési mod
az oxidativ stressz szempontjabdl, viszont az

epidurdlis érzéstelenitésnek kedvezd a hatésa.

» ITUGR qjsziilottek antioxidans stitusza jelentds

fejletlenséget mutat.

» Elséként vizsgéltuk a teljes GSH redox ciklust
IUGR ujsziilotteknél: a szignifikdns GSH-
hidny az alacsony szintetizaciés rita, a nagy
mennyiségli szabad gyok és a GSH-t
regenerdlé enzimek csokkent aktivitdsdnak

kovetkezménye.

» A vorosvértestmembranok karosoddsa jelentds
IUGR Ujsziilotteknél, ami csokkent

széllit6funkcidt eredményez.
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» Jelentés az eltérés az ecNOS expresszidban;
IUGR  qjsziilotteknél egy  adapticios
mechanizmus alakult ki a magas periférids

rezisztencia kompenzéldsara.
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