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A bakteriális «ßdotoaclaok kémiai, faraakolóíjiai, 

képlet tani éc imtmológial tulaj doneóe.-utnalc vizsgálata 

napjainkban mindinkább a Kutatók érdeklődési karéi)© koröl.
A kiterjedt vizsgálatokat mt indokolja* Ьодг ©щ^- 

r ost аз ODberi szervezet egiw élet© aorán aynbionioban 

él endotoxin tezraeló ßilkzoon ;anlsmeokkal, laásróoat о jog 

bakteriális fextöaó betogaégoknél endotoocia a» ivódhat föl, 

mely a szervezet szövetőinch károsodását okozatja.
A Orom n«g«tiv ón etiyea йжш positiv baktériumok 

sejtfala ta^bissa аз eoáotoxiat* melyet első Ízben 

Botvia és amakatóreai /V izoláltak.
А ш, felelő O-aatiftéaaföl пвдодозб speeifíeitásü 

anyagot több névvel illették* bakteriális pyrogen, lipo- 

polysaceharióa* ПкшКяяиш aktiv toxin* turner nek retináié 

toxin* endotoxin. Saon elnevezések közül leginkább ©з utób­
bi raont át a köstudatba annak ellenére, iiogjy пега a lo^helyes>:bb 

kifejesés* u yanio аз endotoxin a baktérium sejtfalából 

folyékony táptalajban már 34 órán belül kiválasztódni képes.
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АЪ I^POTQXXГЮК К;; IÁJA»

Az endotoxinnal kapcsolatos első megfigyelőee- 

lett Botvin és Mesrobeanu 1932M>aa közöltók /Z /• Megálla­
pították, hogy a Gram negativ és egyes Gram pozitív bak- 

terianokból előáll itíiató endotoxin kémiailag lipopoly- 

saccharidí*-f©hórje komplex. Izolálása főleg a sejtfalból 
történik ós Si>ecificitáaa a megfelelő Ó-antigénnel meg­
egyező. A komplex endotoxin aktivitása a fehérje rósa nél­
kül is megmarad , amint ezt a későbbi kátatások bebizonyí­
tották.

Bolvin és mim!:; a társai f 4 f megáll api t ott ák, hogy 

enyhe ecetsavas hidrolízis után az endotoxin két részre 

bomlik szét»
1,/ A lipid jellegű * A frakció " nem rendel esik 

antigén tulajdonsággal, a megfelelő antitesteket nem preci- 

pltúlja, de bizonyos mértékben toxikus.
2*/ A " В frakció ”, amely a viz tiszta supematanat 

alkotja, reagál a csoport-specifikus antiezérummal, anti­
test képződést nem indukál és nem toxikus.

A későbbiekben igen sok szerző foglalkozott az en­
dotoxin komplex kémiai ütőn történő elhasitásával ós a szer­
kezet felderítésével. Miles és Pirié 0,1 n sósavval, 

Morgan éa Partridge §3Zf% valamint Freeman /У*/ 0,1 n ecet- 

savval , Goebel ff4f telitett picrinsawal, Bendlc és chargaff 

/У/ jégecettel, Westphal ós büderita fsf-f 1 n sósavval vég­
zett kísérletei azt bizonyították, hogy az endotoxin komplex



- 3 *

a különböző keselések köaöe extKifcényeként о gy besten 

tulajdonsága polysaceharldúm 6а egy nitrogén tartalmú 

рЛоа. hol Iliidre bomlik ol*
feetphal, Ládorita és Kaufinaim 

fényt derítettek aa ondotoxikna O-aatigémk biológiai 
aktivitása és к falai asorlsesete közti e:;/ee 3e aofüggé- 

aekre. Megállapították, hogy a eserologial csoport-spe­
cifikus réaa а %6"нШе<паИмю<м*е« A baktériumtörzstől 9 

m izolálás ée a hidrolízis módjától függően különböző 

cukrok eltérő koncentrációban találhatók ил egyse ondotooci- 

aokboa. Leggyakrabban Ьезсовек, hexoseooinok, pontosok*
6-deoxypontonéit és szerepelnek.

Sósava® hidrolízis után as endotoxin o.;y poly* 

aaecharláa róna re és egy Westphal által "Lipid A"~ rmk 

veaott réeare bomlik* esély nitrogén tartalma phoophatida /V* 

Árról, hogy az endotoxin melyik réese felelős a 

biológiai hatásokért, a saeraők véleménye megoszlik. Mlles 

és Pirié / °/, Weetphal A^/, ioter tJJf és Uihieh /°/ 

▼óleméttye szerint a lipid réos a felelős at endotoxin bio­
lógiai hatásosságáéit; és a biológiailag aktiv tényezők eb-

m 16ben a frakcióban keresendők; ШМ / / ód Hoskins / / ku­
tatásai aat; bizonyították, begy a t altaonel a esterltidle 

emlőtoxinbói izolált "Lipid A" rósz tooclcitáoa az eredeti 

endotoxin toxicitooának esek egy százaléka, vagy aég ennél

^9,20,26*96,56*59/

í

is kevesebb volt.
Nowotny éo munkatársai /36,41/ az Ikiehetiehia coli

08 '’Lipid A" frakcióját viaagáiva azt a megállapítást tették.
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hogy a hidrolizátum 4o££-a nyolc különböző szabad zsír­
savat tartalmaz, a fennmaradó 60^ i>edig 6 különböző rész­
re frakcionálható. Ezek közül a legnagyobb mennyiségben 

egy peptíd tartalma fcczfor-mucolipid található. Ebben az 

uj lipidben Nowotny /38/ további vizsgálatai szerint poly- 

D—glucoseasain-foszfát lánchoz észter kötéssel kapcsolódnak 

a hosszú láncú zsírsav molekulák#
Az ©ndotoariiio'knak a sej Halból történő ext reakció­

jára számos módszer ismeretes. Boiviln és Mesroueanu /3/ 

triklórecots«w«l, Raistricfc és Tepley /43/ tripazines 

emésztéssel, Morgan /31/ diaethylenglycollal, Faller /12/ 

formamiddnl, Walker /54/ kartamiddel, Palmer és Gerlough /44/, 

Westphal és Lüderitz /57/, valamint Goebel és Barry /13/ 

fenol és viz különböző arányú ©legyével, Goebel, Binkley 

és Perlman /14/ oiridin és viz ©legyével, Roberts /48/ 8o°C- 

os vizzel, Ribi és munkatársai /47/ vizes éterrel, Scptt /49/ 

Kay és munkatársai /21/, valamint Cohn és Butler /6/ felület­
aktív detergensek segítségével végezték el az endotoxin izo­
lálását.

A különböző kivonásokkal elért eredmények azt bi­
zonyították, hogy míg az egyes módszerek alkalmasak voltak 

biológiailag hatásos endotoxin előállítására bizonyos Gram 

negativ törzseknél, addig ugyanezek az eljárások más cso­
portoknál alkalmazva hatástalannak bizonyultak.

Nowotny és munkatársai /42/ három különböző bakté­
rium törzs mindegyikénél hat különböző kivonási eljárást 

alkalmaztak. Arra a megállapításra jutottak, hogy általános
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érvényű, hatásos kivonási eljárást nem lehet mghötározni. 

Minden baktérium társé iaáo kivonási eljárhat kíván* Meg­
állapították, ho у as endotoxinok antigén tulajdonsága é© 

toxieitámk nem mutat párhuzamot* As endotoxinok aninoeav, 

zsírsav, nuklelmsav óe szénhidrát tartaL;a széle© határok 

között változik n különböző extrakoiós eljárásoktól és bak* 

tórium törzsektől függően* Ez részben est bis ordítja, hogy 

a különböző endotoxinols kútlal szerkezete között ángy kü­
lönbségek varrnak, másrészt arra ad í el világosítóét » hogy a 

sejtfalban működő kohéziós erők as e yoa töraaeknél külön* 

Ъ-Зааек* Кеш sikerült eddig még eeamilyen párhuzamot felfe­
dezni as endotoxinok biológiai tulajdonságait valamint as 

e -oo kémiai komponensek koncentrációja között*
As endotoxin kémiai szerkezetének felderítésére 

irányuló kutatások mai állása szerint as a felfogás, hogy 

a biológiai aktivitás a molekula-komplex 4egy kisebb ráozó- 

vei illetve a komplex ogy igen opeolflkus térbeli elrende­
ződi «»ével kapcsolatos*

Kasai éa lemenő Дй/ számos Ош negatív bóibak- 

tóriumból Izolált endotoxin "hipid A" frakcióját viságálták 

v -konyrűteg kroLuafcogrüflás módszerrel és iue0ulls^pitQttákt 

hogу a llpidek nagyrósst azonosak voltak, továobá, hogy 

minden "Llpid AM frakció legalább и lipid komponenst tar­
talmast melyek as Izolálástól és a hidrolízistől függően 

különböznek agyaiétól*
Howotny /3d/ vizsgálatai szerint sósavas hidrolízis 

után az, endotoxin étor-oldókony részének U%j~a szabad »sir*
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sav volt# A papirkromatográfiáe analízis a zoirsavok óo 

a lipopolysaecharida sciruav részének azonosságát igazolta#
A via oldó копу ró аз nagyieszült ségü papirelektroforotilma 

vizsgálata azt mutatta, hogy «agy mennyiségű glucooeamlnt 

tartalmas, kis mennyiségű aaparaginsav, arginin, glu tarait** 

sav, alanin, serin, valin és lizin mellett# Három ismeret­
len, positiv polyol-speoifikua reakciót és positiv fooz- 

i'oresátor reakciót mutató vegyületet is sikerűit izolálni.
A további vizsgálatok igazoltak a vegyületek 4-phospbo-D- 

gluooseamin, G-J^iospiiO-D-,pLueozeamta és l-poptido-á-phospho- 

D-glucoseomin szerkezetét /3%37/ш Az alkálikon és savas 

foszfatáz szabad foozforaavat nem tudott a lipidből lehasi- 

tani, ami azt bizonyította, hogy a D-glucoseamin-phoaphat 
ögységek foszfordiészter-hid kötésijei kapcsolódnak egymáshoz.

A zsírsavak ecy rósz© a glucoaeamin amino csoport­
jához kapcsolódik és sav-amid kötést létesít# bins részük 

valószínűleg a uúromae szénatom hydroxyl csoportjával léte­
sít labilis, könnyen hasítható észter kötést* Ugyancsak 

zsírsavak kapcsolódnak viszonylag stabilabb kötést alkotva 

a hatos szénatom hydroxyl csoportjához ia.
összefoglalva megállapíthatjuk, hogy az endotoxin 

kémiailag igen bonyolult komplex molekula, melynek molekula­
súlya loG nagyságrendű# Különböző kémiai ágensekkel történő 

hidrolízissel protein, lipid és polyeaccharida részre bont­
ható#

*

festphal ós Lüderitz /37/ szerint az endotoxin 

bomlása az alábbi séma szerint Írható feli

\\'iVLäf
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Mpopolyttaccharid—protein—lipid kompi«* 
/Endotoxikus O-antigén, Bolvin antigén/

. я

Konjugált fehérje Lipid ВLipopolyза c cl mrid а

} I
IPhosphoriialt

polysacclxarida fehérjeLipid A

*

Л BIOLÓGIAI iiАТАГАХ.»А3 л ЯШ

A bakteriál in ©ndotoxinoknak ass élő szervezetre 

kifejtett hatásával, a hatás гдеcinizmusával és következ­
ményeivel számos iáitató foglalkozik.

Az endotoxixmak a szervezetre gyakorolt hatásaira 

vonatkozó kutatási eredmények igen szerteágazóak. Egység«« 

és rövid összefoglalásuk Kováts éo munkatársai /22.24,25.52/ 

munkáinak felhasználásával történt, az említett szerzők cso­
port os it ásón ak és definícióinak figyelembevételével •

Eszerint az endotoxinoknak a mikroorganizmusokra 

kifejtett hatásait két részre oszthatjuk*
I. Az első csoportba tartoznak azok a többségükben 

nem fajlagos hatások, amelyeket primer toxicitáonak, vagy 

endotoxin fogékonyságnak neveznek* A primer toxikus hatások 

a szervezet endotoxin fogékonyságának vetületei, szorosan 

Összefüggő fogalmak.
Primer toxicitáson az endotoxinnak a vegetatív ideg­

rendszerre kifejtett - a vasomotor hatás kivételével - nem
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ll, Аз eudotoxinok: makroor anizmueokrn kifejtett 

hatásainak második csoportját azok a hatások alkotják, 

molyok a különböző eredetű emdotoxinok fajlagos tnlérzé- 

kmiyitő képességével, azaz allergén talajdonságaival kap­
csolatosak*

Endotoxin t lórsókenységan a sserveaetnek as endo- 

toximtal szemben kifejlődő késői és korai típusa túlérzé­
kenységét értjük* Es eltér аз egyéb antigének, va:,y allev- 

gének által okozott túlérzékenység tüneteitől, ugyanis a 

primer toxikus tünetek, valamint az endotoxin túlérzékeny­
ség tünetei rendeseri&t együttesen jelennek meg* As endo­
toxin táléraékenység természetes túlérzékenység* Kisebb- 

nagyobb mértékben minden állatnál megfigyelhető, és as en— 

dotoxin-tenuelö mikroorganizmusokkal való symbiosis és as 

élet folyamán előforduló fertőzések következménye* As en­
dotoxin túlérzékenység minden endotaxinual szemben kiala­
kulhat, azonban egyes endofcoxinok között valószínűleg ér­
vényesül a faj-specificitáe*

Annak ellenére, hogy o;,yes szerzők felvetik as 

endotoxin túlérzékenység lehetőségét, e feltevéseket meg­
felelő kísérletekkel döntő módon alátémusetani eddig még 

nem sikerült.
Kováta és munkatársai /24,25#53/ kísérleteikben 

megállapították, hogy a fhwartzman reakció pathomechanta- 

masában аз endotoxin túlérzékenységnek szerepe van, Megálla­
pították, hogy a primer taxicitás elválasztható az endotoxin 

túlérzékenységtől, hiszen az előbbit átmenetileg meg tudták
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liidrolitikus bontás alkalmaaása sorún аз endotoxin
I ■

antigén tulajdonságai hamarabb tűntek el, mint a toxicitás, 

illetve a toxicitáe csökkenésével együtt ass antigenitás 

is csökkent vagy megszűnt*
A további kutatások arra irányultak, hagy olyan 

speciális kémiai módszert dolgozzanak ki az enűotoxlnok 

dotoxifikálására, melynek sorén a reagens аз endotoxin an­
tigén tulajdonságaiért felelős molekula rész érintetlenül 
hagyása mellett a molekulának a toxicitásérfc felelős cso­
portjával, аз u#n* toxofor csoporttal lép reakcióba és аз 

endotoxin toxicitúsát csökkenti*
Howotny /3*0/ korábbi vizsgálatai alapján ismer©tes, 

hogy a zsírsavak sav-amid illetve éeater kötésekkel kapcso­
lódnak az endotoxin molekula polysaccharid részéhez# Аз is 

ismeretes, hogy аз ósstor kötések Liánig segítségével sze­
le x:t ive hasítható# így Moll óo Braude /25/ аз Escherichia 

coll-ból triklorecetsavas módszerről kivont ©adotoxiat 

1 itniuia-aluminiua-hy driddel kezelték# A kezelést követő in­
fravörös spektrum felvételek azt bizonyították, hogy mig a 

peptid kötések nagy réssé érintetlen maradt és a szénhid­
rátok acetal és glyoosid kötései is ellenálltak a redukáló 

szernek, addig аз észter kötésre Jellemző abszorpcióé 

nun eltűnt# Tehát аз endotoxin-komplex zsírsav észter köté­
se a LiAlH^-uel történt redukció során elhasadt* Ugyanakkor 

a molekula toacicitáoa és pyrogeaitása csaknem teljesen el­
tűnt, viszont antigén tulajdonságai аз eredeti endotoxinó- 

val megegyeztek és alkalmazása védelmet biztosított a homolog

*
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Escherichia coli fértőzésekkel szemben. A szerzők vélemé­
nye szerint a toxicitáo csökkenése a molekuláris konfi­
guráció megváltozásának következménye, u yanakkor a struk­
túra épség© nem elengedhetetlen feltétele az immuno eaitás- 

nak.
Haskins és munkatársai /1?/ a rnlmonella enteriti- 

disből t riklórecet savval kivont endotoxint kezeltek LiAlH^- 

del. Azt tapasztalták, hogy a hatásos endotoxin mennyiségé­
nek kb* 5a —a a reakció megbontásakor keletkező Al/OH/^- 

dal együtt kicsapódik, és éppúgy mint supernatansban lévő 

2Л a sir sav tartalmú anyag, megtartotta pyrogenitását, toxi- 

citáoát és nem-specifikus rezisztencia fokozó képességét*
A redukált térnék infravörös spektruma ugyanazokat a válto­
zásokat mutatta jelen esetben is, amelyeket SUoll és Braude 

megfigyelt. A zsirsav-észterek mennyiségében viszont igen 

csekély változás volt megfigyelhető. Fenti szerzők ebből 
azt a következtetést vonták le, hogy a zsírsav-észter tar­
talom és a toxicitáa-csökkenós között nincs összefüggés. 
Elképzelhető, hogy az Escherichia coli endotoxin mellett 

egy nem toxikus, protektiv anyag is található, mely a LiAlH^— 

del történő reakció sorén az ©mdotoxintól izolálható.
A LlAlH^-es redukció szelektív voltának igazolásá­

ig Fukushi és munkatársai /11/ további kísérleteket végez­
tek, melyeknek eredményeként megállapították, hogy az E. 
coli endotoxit LiAlH^-del kezelve kis mennyiségű foszfor- 

mentes poiysaccbaridát nyertek, mely pyrogen és toxikus tu­
lajdon ággal nem, rendelkezett. Ellentétben Roll és Braude
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eredményeivel a reakeló-tsx&ék ny lakban ma fokozta az
ellenanyag kó »sőaé^t én tolerancia kialak ilást ma okos ott. 

Megállapítették* hogy аз endotoxin хшау rtmzo biológiailag 

ne. i változott meg a MAI!.*-del történt teaeléo hatására és
,:1T’

nem találtak dsssefilggést a salrsavb-ónster tartalom, vala­
mint a toxikus ém i>yro .en tulajdonságok köaött sem.

Freedman és Haltser /ь/ a aetoxifikált endotoxinok 

előállítására irányuló további kísérletek során ucefcylalt 

endotSKlat állítottak elő ecetoav-anJiydrldasl viaiaeatos 

nátriumáé© tat jelenlétében. Aa acetyloaett frakció pyro;,©- 

mitása és toxlcitása cső. kant« do endotoxin toleraaslát 

volt képes előidézni. A derlvtttous megőrizte fagocitoxiot 

stimuláló képességét* а талереeif lkán íoiioütenciét nővel« 

te a ferfeusóaekksl езшЬеа* A dotoxiflfcéluo megfordítható, 
enyhe ©lsnsppanoaitáoaal аз eredeti texioltás és pyxogenltá© 

visosa&llltható.
Kim és - atson /22/ asollo: ióq kísérleteikben redu­

kált kristályos papainnal reagálta tták az endotoxint. A kí­
sérlet eredményeként csökkent az endotoxin pyrogen és toxikus 

aktivitása* Minthogy az endotoxin «Mútronolok tlában ésátor-* 

pepiid- 6q amid-* kötések egyaránt előfordulnak és a fenti
éneim mindhárom kötéstípust képes elbasitaal* ©aon kísérle­
tekből tudták megállapítani* hegy melyik kötésfajta vagy 

vegyületesoport felelő® m endotoxin aktivitásért.
A űrs® negatív bakteriális О-antigének kémiai asor- 

kését© és biológiai taaljdonsügsi kusti kapcsolat vizsgála­
takor felmerült адаа a lehetősébe* hogy különbüső ssolektlv

/v°
9ü о SiN)'• ! 3

>
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kémiai eljárásokkal az endotoxinok egyes biológiai tulaj­
donságai befolyásolhatók*

Ismeretes аз a tény, hogy & BF^-nak igen nagy az 

affinitása a caxbonyl-csoportoiöioz, valamint, hogy a kailum­
me thylat katalitikus koncentrációban bontja a szervetlen 

oavak észter kötéseit* Minthogy éppen f'íov/otny korábbi ku­
tatásai bizonyították, ho;;y az endotoxin molekulában a 

polysaccharidák között foszfor-dióozter kötések is találha­
tók, továbbá féltét©leztók a szénhidrátok hydroxyl-esoport- 

Ja és a karboxylsavak közti észter-kötések, valamint a 

hexosoaminok ós a hosszuláncu zsírsavak közti sav-amid tí­
pusú kötések létezését is^ tlowotny /39,^о/ három, általa 

speciálisan hatásosnak vélt módszert alkalmazott az eudo- 

toxinok dotoxifikálásárat
1*/ Kezelés methanolos bortrifluoriddal csaknem 

tökéletesen vizoldékony anyagot, elnevezése szerint "endo- 

toxoidotf* eredményez, melynek toxicitása a kiinduló endo­
toxin toxicitásának tized része* A reakció során átósztere­
lődés Játszódik le a BF- hatására. Az oldékonyeág növekedé­
se a polysaccharide rész részleges roncsolódásával magya­
rázható*

2*/ Kaiium-methylatoo kezelés hatására az endotoxin 

dezacylálódik. Az Így nyert "endotoxoid" a kezelés után 

visszamaradó, methanolban oldhatatlan maradók, mely gyakor­
latilag nem toxikus*

3*/ Pyridin-hangyasav 2 t 1 arányú elegye forró 

vízfürdő hőmérsékletén feloldja az endotoxint, majd ugyan-
N
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ennek a reagensnek lo^-ов vises oldata igen jól detoxlfi-
kál.

A vizsgálatok azt matatták, hogy mindhárom módszer 

csökkenti na endotoxin toxicitásáfc, legnagyobb mértékű ez 

a csökkenés a Icai 1ш.^леthylatOfi módszernél. A csökkent toxi- 

eitúa, valamint a Shwartsman reaktivitás, önti .enitás, py- 

rogenitáe és vérnyomáscsökkentő hatás között szoros korre­
láció van. Ugyanakkor nem fedezhető fel párhuzam a sei’ologiai 
reaktivitás, az adj váló hatást a nem-specifikus reziszten­
cia fok02Ó tintás, valamint az előbb említett biológiai tu­
lajdonságok között.

A Novotny által végrehajtott detoxifikáláaok a kö­
vetkező kémiai változásokat okozták a molekula szerkezetében*

a. / A szénhidrát tartalom csak a BF^-os kezelés 

után csökkent, a többi esetben nagyrészt változatlan maradt.
b. / A kezelések nem okoztak számottevő változást 

az aminósav tartalomban.
c. / A hosszu-szénlóncú karboxyl-csoport tartalom 

erősen csökkent a BF^-os és kalium-methylatos kezelés után.
Nowotny ezen kísérletei arra a kérdésre, hogy a 

detoxifikálás során az endotoxin molekulán belül milyen kö­
téstípusok hasadtak el, nem adtak világos választ.

Ezárt Nowotny és munkatársai /56/ különböző modell- 

vegyületeken tanulmányozták a fent leirfc detoxifikálő eljá­
rások hatását a foazfor-raonoészter, foezfoixliésater, O-acyl, 

О-acetyl, Я-acetyl éo glycosid kötésekre.
Ezen újabb kísérleti eredmények azt mutatták, hogy
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csak aa észter kötések szakadtak el mindhárom detoxifiká- 

láei módszernél* így lehetségesnek tartják, hogy néhány 

észter kötés habitusa a toxicifcáe és más bioi,giai tulaj­
donságok csökkenéséhez vezet* Ezt tшшaztja alá az a tény, 

hogy a detoxifikáláe után az óezter kötéeek száma jelentősen 

csökkent*
Az ismertetett irodalmi adatokból látható, ho(3r 

a kutatok eddigi kísérleteik során egymáanak sokszor ellent­
mondó eredményeket kaptak* Az is nyilvánvaló, hogy a külön­
böző detoxifikáló eljárások során a kísérleti körülmények 

is eltérőek voltak óa Így összehasonlításra csak igen kor­
látozott mértékben van mód*

Ezért szükségesnek látszott egységes paraméterek 

mellett a kísérletek megismétlése, a kapott eredmények össze­
vetése az eddigiekkel és egységes vélemény kialakítása.

Munkánk elvégzésében nem egy előre meghatározott 
hipotézist akartunk kísérleti eredményekkel alátámasztani, 

hanem kísérleti eredményeink alapján próbáltunk következte­
téseket levonni az egyes kémiai komponensek és a biológiai 
tulaj donságok kapcsolatáról•

КГп«яшат1 ANYAGOK Ér= iaúnriffiHff;,

Állatok: Kísérleteinkben lfŐo-2f4o kg súlyú vegyes nemű 

beltenyóezetü szürke csincsilla nyálakat, valamint 2o-25 g 

súlyú vegyes nemű beltenyészeté albínó egereket használtunk*
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Eadotoxinoig Kísérleteinkben két különböző baktérium törzs­
ből előállított endotoxint hasánál tunk#
Tenyésztést Escherichia coli 055 és ; orrátla aarcoscens 

baktériumokat tényéestettünk 1 ő-os kaséin kidről izátumot 

/ Lactacid, Human/, 0,1 glucöset óö lo,& élesztő dializá- 

tumot tartalmasé 7,2 pií-ju folyékony táptalajon# A tenyész­
tést lo literes fermentor edényekben végeztük 24 órán 

resztül аз E. coli 055 esetiben 37°C-on, a S# marcescens 

esetében pedig 32°C-on#
ij-adotoxin isolálást Az endotoxinok kivonását Boivin és 

Kesrobeanu /4/ triklóre cet savas módszerével végeztük, a cent­
rifugálissal nyert nedves baktérium suspenaioból. A triklór-
ecetsavas kivonatot a továbbiakban alkoholos kicsapáeeal
tisztítottuk.
Endotoxin ellenes l^oerlnman ayulsavó előállításai A nyálak 

emelkedő dózisokban loo-looo flg Al/Ölí/^-hoa aöozorbeált E# 

coli illetve ß# marcescens endotoxint kaptak subeutan 5 na­
ponként hat alkalommal. Аз utolsó oltás után lo nappal az 

állatokat elvéreztettük# A hyperimrmm savókat felhasználásig 

- 2o°C—on tároltuk#
Аз endotoxin taxicitűs-egység megállapítást rész­

ben a Ghwartzaian reaktív-egység, máaiászt pedig az egér 

lethalitáai-ogység megállapítása alapján végeztük /lásd 

később/#
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Аз Е. coll és а S.narc< sceas endotoxinokat négyféle 

eljárásnak vetettük alá Noll és Braude /35/* valamint 

Nowotny /39/ módszerei szerint*
W í'eaelús bérfcrlfluorlddali loo mg endotoxint 

15 ml abszolút metanolban oldottunk, majd a részleges ol­
dódás után hozzáadtunk 0,5 g » 0,35 ml A-о BPr,s tartalmú 

b 6 rt rif Ili orid-e со t sav komplexet. Vízfürdőn melegítettük 1 ó- 

rán át, miközben a metanol elpárolgásának megakadályozására 

visjzafolyós hűtőt alkalmaztunk. A reakció lezajlása után 

6o al pyrogen mentes bldesztiUált vízzel hígítottuk az 

©legyet, majd 6 napon át bitíesztlllált vízzel szemben dia- 

liaáltuk. 4 dialiaálás után a detoxifikált midotoxint tar­
talmazó folyadékot 1 rag/ml koncentrációra állítottuk be 

valmum-азéritászekrénybon történő óvatos bepárlásoal.
2*/ Kezelés natriunwaeth.YlMttali 15o mg oiidotoxint 

12o percen át forró vízfürdő hőmérsékletén 4o ml 0,02 mólos 

natrium-methylattal kevertük. A metanol elpárolgását vissza- 

folyós hütő alkalmazásával gátoltuk meg. Az oldhatatlan ma** 

radókot centrlfugáléssal elválasztottuk a redukálóozerfcul, 
kétszer mostak abszolút metanollal, majd vakuum-szaritó- 

szekrényben szárítottuk egy éjtszakán keresztül,
5*/ jjoselég pyaädjgrfrongyapqv elerayolt loo mg 

endotoxint lo ml 2 í 1 arányú koncentrált pyridin-hangyasav 

eleggyel 15 percen át kevertük forró vízfürdő hőmérsékletén. 

9o ml bideaztillált viz hozzáadása után az előbbi eljárást
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azonos hőmérsékleten tovább folytattuk még 6o porcon át* 

Biutáa a reakció©!egyből négyszeres mennyiségű metanol 
hozzáadásával kicsaptuk a detoxlfikálódott endotoocint* %У 

éjtszakán át jégszekrényben tartottuk, hogy a csapadék ki­
válása tökéletesen végbementen, majd centrifugáltuk* A 

elül-uezó leontése után a csapadékot metanollal kétszer 

mostuk, majd vakuim-ssáid-tóosekrénybea szárítottuk#
4*/ Kezeié о 11Ш1ша-а1ш:: lnlaia-i jydrjddel t 15o ng 

endotoxint 3© ml. abszolút éterben szuszpead&ltunk* Kis rész­
letekben, kb* 15-Эо perc alatt hozzáadtunk 75 mg* abszolút 
éterben szuszpeadélt llthluia-aluminiuit—hydrldet* öt órán 

át állandó keverés közben infraláapával melegítettük* Az 

éter elpárolgását visazafolyóe hűtő alkalmazásával csökken­
tettük* á lithium-almai3’iia.j-*líydridet nedves éter, majd pyro­
gen mentes bidesztillált viz óvatos hozzáadásával bontottuk 

el a reakció lejátszódása után* A két fázis elválasztása 

után az éteres részt kétszer mostuk bidesatillált vízzel*
A vizes fázisokat egyesítve centrifugáltuk* á leülepedett 

А1/0К/2 csapadéktól elkülönített vizes oldatot 4 napon ke­
resztül bidesstillált vízzel szemben diallzáltuk* majd 

1 og/al detaxifikáit endotoxin koncentrációra állítottuk 

be vákuum-szárítószekrényben történt bepárlással*

Kémiai viz szálatok*

W Foszfor :.ierdiatáxioaási A meghatározást Dryer, 
fames és Routh /7/ általunk módosított eljárásával végez­
tük el*
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A meghatározás elves a foszfor tartalmú eudotoxint
í *

fcénsawal és hilro .énperaatládal elroucsoljuk, majd a via- 

tiszta, szervet len fosa fort tartalmasó oldathoz ammonium- 
molibdát kónaavas oldatát adjuk, aelynez hatásáig foszfor* 

aol.ihdéaeav keletkezik* Amidol /2,4-diaoino-fenol/ hozzá­
adására aolibdénkék oldat keletkezik, melynek ozinintonzi- 

táaa a foszfor tártál ómmal arányos*
Eljáráss 2 mg endotoxlat tartalmasé 2 iái oldatot 

Kjeldahl lombikba viszünk, 2 ml 2J>/-—os kénsavat adunk hozzá, 
majd óvatosan melegíteni kezdjük, az anyag el szenesedése 

után a loábikot kihűlni hagyjuk« Kb. lo csepp 2o, !—os hidre- 

gónperoxidot csepegtetünk ezután a lombikba, majd ismét 

nyílt lángon melegítjük* A roncsolást 2 órán át folytatjuk. 

Kihűlés után a maradékot desztillált viszel beosztott kém­
csőbe Öblítjük ét, 6 ml-re kiegészítjük, 2 ml 2,%-oe 

aimioniujaiaolibdát oldatot, majd 2 ml 0f%—o© amidol oldatot 

adunk hozzá. A megjelenő kék szin intenzitását vakkal szem­
ben optica Milano spektrof otomóteren 1 сю-es küvettában 61o 

Щл hullámiiosaaon olvassuk le. Ismert ioazibraennyiséget 

tartalmazó oldat segítségével kalibrációs görbét veszünk 

fel, melynek segítségével a meghatározandó anyag foazfor- 

mennyisége megállapítható• A foszfonciennyleéget az endotoxin 

szárazanyag tartalmára vonatkoztatott százalékban adjuk meg* 

2*/ Zsírsav шзЛлЛ túlzást A meghatározást ; nyder 

és Stephens /5о/ módszerének Uauber /52/, valamint Haskins 

/15/ által módosított változata szerint v.:,ezt ük.
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A meghatárosáe elve: As é за tér óo amid kötélben 

lévő hosoaü ssénláncu karbomoavak lugoa hydroxy láminnal 
végzett kezelés hatására hydroxaiasavvá /Й-СО-Ш1-ОН/ ála- 

kainak, amely ferri ionokkal vörös ssinü belső komplex 

sót képes* Bonok eaininteasitána as éoatez'- és amid- kö­
tésben lévő zsírsavak koncentrációjával arányon*

Eljárást Szárítószekrényben bessáritott 5-lo mg 

©í lotoocioboa lefedhető kémcsőben hozaáawtoLk 2 ml frissen 

késsült alkálikus hydrorylamia reagenst* üt órán át 6?°C- 

os via fürdőn tartjuk* Szobahőmérsékletre való lehűtés után 

5 ml ferri-pex*kloxétot adunk hozzá, majd a megjelenő piros 

saint 3o perc múlva 52о mi hullámhosszon leolvassuk Optica 

Milano spektrofotométeren 1 сш-ез ktivettában vakkal szemben* 

A kalibrációs görbét triotearin standarddal vesssiik fel 1-5 

juequ* értékek között ós erről a görbéről olvassuk le a 

vizsgált anyag extinkeioj ónak ismeretében a zsírsav tartal­
mat, melyet jiequ»/mg-ben adunk meg*

;.L,

■i

sr-Cv-'fsnn

■bioló, :lai és ianolo, jaj módszerek.
1*/ Toxicitass Az eredeti óo a detoxiiikált endo- 

toxinok 5 /ig/g mennyiségét intraperitoniális injekció for­
májában adtuk be az e eremok# Az endotoxinok toxicltásáfc
a 72 óra alatt okozott le thalitás esáaalékában fejestük ki* 

2«/ -^vártámon reaktivitás? ftyulak ssŐrtelenitett
oldal bőrébe intracutáa preparáló oltásként a detoxiflkait 

endotasinok 4o jü&»nyí nennyieégét, valamint as eredeti en­
dotoxin 2t5-5-lo-2o pi -nyl mennyiségét injicláltuk* Kiváltó
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oltáo gyanánt lo jog/ка eredeti onotaxint adtunk intra­
vénásán а proponáló oltás után 24 órával#

3#/ •ieclü>ltúcl6a ttódssaegoki a#/ OyürU© ceü- 

precipitációt vé estünk 0,1 ól hyperloma nyulaavő és 0,1 

ml kettes léptékű ondotoocia antigén álhitéé ulkalaasáaával* 

b#/ Sót dimenziós agan-gél diffusióe piacimitációé tocími- 

kűt alkalsuustunk öuehtorlany /45/ aódosero oserlnt#

4./ iig^Uá^atte ,ЛМи;ж^йЬЖ’аша »•*•* 6я
ffijmkatáxsat /54/ módaeerával töltést# йаШМкй koséit ere­
deti ée detaatifi ólt ö. idotaxlnokat adosorbeültuak mosott 
nyal véröswerteotekhos• As endotoxin ellenes nyjlonvökból 
flsioléglAe konyhasó oldattal kette® lépték! higitáai aort 

Ш„вг itettünk 6a esőbe koméreékAotim történt állás után lo- ■ 
olvastuk as eredeti és detoxifikált eadotoaeinokkal Jeléit 

vdréovórteotekkal kapott tmaat ;гД itinúclóö tltert#

.Л J» •::! ‘IkS#

A különbösö detoxifikálúoi eljárásokkal nyert on#- 
dotaxinok mennyléé e oaólee határok köaött moaog, amint os 

as alábbi táblásaiból látható»

A detüxlflfcálün móddá
ft# ■::.;aroescenflla. J&kшлн4 2Э40

6 70
Na triurs-. оt] yiat 

iyridin-han yaaav
GG 4?
24 6 7

■—!.«НИМ
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A reokelótexmék mennyiségét a kiindulási anyaciaennyiBéghea 

viszonyított es'.mlékbaa adtait ш©$*
A blAli.^~ü©X véglett redukció norún valósalnüleg 

a detoosifikélt ead toxin egy x* пае a realrci6ül©Gy megbontá­
sakor fceletkeaett kolloidálie Al/öíf/^-ra adöboxtoeélóéett*
®в Indokoló*... a visszanyert; enéotoaein viüsonjrleg alacsony 

Mennyiségét* Аз 1# cc?5 ds а Г*# тароееоеве Ш,ете1»е1 

eaésoléka késel azonoe*
A BF*-dal vageett késeié© során feltűnően kis юепу- 

aylöégu redukált coll © .dotcatíUit sikerült visszanyerni,
csapári m eredeti aeanyiaéts 6;-át* Bat m ©xedstényt a m&* 

Ismételt kísérletek során tudtuk túlszárnyalni*
A rm triurr—act by lattal és iiyrldl^ma^asav dößgyd

uégaett kezelés titán о vis zanyert aayagaennylflég es irodal­
mi, értékekkel kösd sü»g©ísye»©tt, bár a két endotoxin шппу!- 

eéti© között lényeges eltérést tgpaeetoltunk*
A redukált emietexinok oléék«oyö%u igen ki© mér­

tékű volt* Bár korábbi tapasztalataink ast mutatták, bogy 

ее eredeti endotoxin ddókonyeága le jelentős sértőkben 

csökken még. vákuumban törtónt kimóleto® bevárttá» után is# 

■C-ulomjoen alacsony volt a £$rldln-banjynaav eleggyel kezelt 

endotoxin oldékotiyaú a*
A foszfor i-artdOu váltoaása*

---- й JfcfeK

0,0?
0,0?
0,1U 
1,00 
0,4?

0,40
O.lö

Bea detoxifikált
ШХйл
BF* *
i íafriua-eetbylat 
ityddin-iiaxigyaeav

$
)

0,52
0,01
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A foszfor talpalnat as endotoxin szárazanyagra vonatkoz­
tatott százalékban adjuk mg*

A foszfor tartalom változását vizsgálva megállapít­
hatjuk, ho у az eredeti onaotoxinlioz viszonyítva a uatrium- 

raetliylatos kezelőn során számottevő változás nem történt# 

Szembetűnő volt a foszfortartalom csökkenés© BF^— 

dal kezelt mulotoxinok esetén# AS. marcoeccns endotoxinban 

BF^-os kezelés után még foszfor nyomok sem voltak kimutat­
hatók#

Ugyancsak nagymértékű a foszfor tartalom csökkené­
se LiAlMj^—del történt kezelés után#

A foszfor tartalom változása párhuzamos lefutást 

mutat mindkét endotoxianál. Kivételt képez a yyridin-han- 

i^yasavas kezelés, midőn a 3# marcesceno endotoxin foszfor 

tartalma fokozott.mértékben csökkent#

A zsírsav tarfcalou változása#

...ШшвищШшлмалйт
—..

0,17 
0,10 

0,52 

0,12

Hem detoxifikált 0,40
0,29
0,65
0,18
0,22

IdAlH4
BF3
Hatrium-methylat 

í^ridin-battc yasav

Az észter ée amid kötésű zsírsav tartalmat tristeaxin uequ./mg 

szárazanyag koncentrációban fejeztük ki#
Az észter és amid kötésben lévő zsírsav tartalom
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változásának vizsgálatakor лсд ;állapi thatj uk , ko,;y az erode- 

ti értékhez képest lényeges csökkenés nem tapasztalható« 

Szembetűnő, hogy Nowotny /39/ megállapításaival 
ellentétben minő az E* coll, mind a 8* marcescens endotoxin 

z airsavt artalma a kiindulási érték fölé emelkedik BF^-os 

kezelés után* Érmek a jelenségnek a magyarázatára a megbe­
szélésben próbálunk választ adni*

МД to::lcltáa vlaawUatok,

elhaUáaok osáma_____
П* laarcescens■ЕД...С2П

Nem detoxifikált
líaih4

1111
89

11 14BF3
4Hat rimii-me thylat 

Pyridin-han.::yasav
7

109

A vizsgálatokat anya, ónként 34 egéren végeztük el* Vala­
mennyi anyagot 5 JUg/g mennyiségben injiciáltuk Intraperi- 

toniáliaan*
A 72 órás elhullások azt mutatták, hogy a legke­

vesebb elhullás a natrium-metíiylattal redukált endotoxin- 

aal kezelt csoportban történt* A többi csoportban közel 
azonos volt az elhullás* (Tehát az endotoxin toxicitáo lé­
nyegesen nem változott a többi detoxifikálási eljárás során*
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r,hwartaiama. aktivitás változás^*

Shwartsman aktivitási
13* coli

A det pacifikálás m6d.ia
ß« narcoacone

Nem detoxifinéit
líaih4

++♦
++

BF5
Natriim-methylat 

Py rid in-haa^yasav
H +♦

♦♦

A. keresat jelzések a ramartsaaa reakció intenzitás! fokát
felölik»
++♦ m la mm 0 /átmérőjű/,
♦+ » 3-1о шш közötti átmérőjű,
+ s 5 m alatti átmérőjű, saemnel még jói látható vérzé­
sed reakció*

Az eredeti flmartznan aktivitás értéke mindkét 

Vizsgált endotoxinnál kis mértékben csökken LiAlH^-ee ós 

natriUii-saothylatos kezelés után* Jelentős mértékben csök­
kent a Shwartzman aktivitás a pyridin-íian,^asavao ós telje­
sen aiegeaünt a BFj-os kezelés után*

pgQcinltocióo titor változások*

A detoxifikálás mód.1a í.>recipitáclóa titer
IJ* coli q* marcoBPons

1 t loo 

1 t loo 

1 s lo 

1 t 4o 

1 « lo

ffea detaxifikált
ьшн4

1 8 loo 

1 8 200 

1 I 20
1 I loo 

1 8 40

rar5
Natrluia-metbylöt 

Pyrid in-hanqyasav

('$ 8 
{ " о\b I

к
2f/

■
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A gyűrűs csöprecipitációs titer értékek váltóságának vizs­
gálata aat mutatja, hogy a precipitáciős titer a BP^ és a 

pyrldta-hangyasav eleggyel történt fcoeelée után csökkent*
redukció során a precipitáciős titerUgyanakkor a L1A1H^< 

nem változik r.eg, sőt az E, coli endotoxiímál még emelkedik
is* IlatriuHMftetl'iylattal történt keselés után csak a S*sar~ 

со scene endotoxiímál tapasztalható a titer csökkenése*

Pasqaxv. ; titor. Változások*.

.4 .deto^^Oás hemrrlutináclós titer 

E* coli
1 I 64o 

1 * 320 

1 5 60
1 i 64o 

1 t 4o

SjjaisaMa 
1 8 320 

1 8 320 

1 I 160

Hem detoxifikéit 

LÍA1I14
BP5Natrium-űiö tiíylat 

Pyridin-harii^yasav
1 * 320 

1 * 16o

Шegál 1 apithatJuk, hogy a kémiai késelések a S* nareescens 

endotoxin hemagglutinációs titeróben lényeges változást nem 

okoltak* Kis fokú csők énés tapasztalható BF^-oe és pyridin- 

han,;yasavas kezelés után*
ás E* coli endotoxin heaagglutinációs titerében 

sincs különbség au eredeti és a natrium-methyl a 11 al kezelt 

endotoxin tltere között* Viszonylag kis fokú a tlter-csök- 

kenés a LiAlK4-deX történt keselés után* A hemagglutinációa 

titer nagymértékű csökkenését figyeltük meg a BF^-dal ós 

különösen a pyridin~han; yasowal történt kezelés után*
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A :ar~r.-éX precinitációs eredmények.
>

> > .i

1. ábra*
1, Mem detoxifikált endotoxint tartalmazó antigéntartály
2. LiAlH^-del detoxifikált e.-t 

3 * BF ^dal
4, Natrium-methyl at t al "
3« Pyridin-hangyasavval "
6# Ellenanyag-tartály*

ntt

иHtt

»» ItIt

Itttt*

Két dimenziós agar-gél diffúziós rendszerben 

Ouchterlony szerint /43/ végzett vizsgálataink azt mutatják, 

hogy a megfelelő inmunsavóval szemben futtatott nem detoxifi­
kált E* coli endotoxin három precipitációs ivet képez. /1. ábra/ 

A legintenzivebb az antigén-tartályhoz legközelebb 

eső, "külső” precipitációs iv. A "középső" iv a leghalványabb.



: ..ь:

— ЗО —

Az ellenanyag tartályhoz legközelebb eső "belső” iv inten» 

zitáaa az előbbi kettő között von.
Talanennyi detoxlfikált endotoxin procipitációe 

iveiben változás volt megfigyelhető a nem detoxlfikált endo­
toxin precipitációa iveihez viszonyítva*

A IdAlii^-dcl detoadLfikált endotoxin esetében a 

"külső” preoipitációs Ív intenzitása nem ősökként, sőt ese­
tenként kissé emelkedett« ösónban kis mértékben a középpont 
felé tolódott el* A két "belső" piecipitációs iv intenzitá­
sa kissé csökkent* Esetenként a középső iv nem Is látható*
A dal detoxifikált endotoxin esetében valamennyi preci- 

pitációs iv intenzitása csökkent, esetenkint ögy-©gy iv ol 
is tűnik*

Uatrium-Lietiiylatos kezelés után a "külső" precipi- 

tációo iv intenzitása változatlan, a két "belső" iv intenzi­
tása lényegesen csökken, esetenként el is tűnnek*

Pyridin-han^yasavao kezelés után a "külső" pxeci- 

pitációs iv eltűnik, miß a "belső" ivek helyzete és inten­
zitása nem változik*

: erratia marcescene endotoxinokkal agar-gél diffú­
ziós vizsgálatokat nem végeztünk#

4Ч

*■ *
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I

а:п;яшч втт шт а^вкпшАол*

" exTatla г лгесшеоп» ©n<äotocriUb

ЬамаоХ. 
ti tor

DetoKiflkálóe kit©*®* foosfor asir nfcmrts* mér ymc»
eer aktiv* tax* titer 

/elh*
%módja

ÄÜ-
Ili
■ ■

■

a*
Ffon detoxi- 

fikáit 11 1*100 11320
8 1*100 1*320

11 1* 10 1*160

0tá 0f 40 ж>
0,04 0,29 +♦

0,63 0
29НАШ
30BF3

Hatrium- 
ethylat

Pyridin-
haöíáyaeav

4? 0,32 0,18 +♦ 4 1* 40 1*320

10 Is 10 1*1600,2267 0,01 ♦

;.;,ncl'-orichia coll endotoxin*

Detoacifikólá® kitem* toaztor ^sir- f&warfca* ©gór опте* heeag*:
«tktlv* toac* titer fcitox 

/©lh*
—-Мл/.—------------------- ---------

mddja % aav
Ш-ran

Hera detoxi- 
fikáit

ЫЛЩлч

и 1*100 i*64o
9 1*200 1*320

14 Is 20 la Ш

0,83 0,17
0,07 0,10
0,18 0,32 0

♦♦♦
40 ф+
6Bi3

natrium-
niothylat
Pyrldia-
h^üyaeav

66 1,0 0,12 7 1*100 1*640♦♦

9 1* 40 lí 400,4724 ♦
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ШШ
ív.

EL veszett kiséiletelnkbeu az az elsődleges cél 
vezetett bennünket, hogy az irodalomban leírt számos, ké­
miai utón végzett detoxifl.KAláai eljárást, melyek igen el­
térő kísérleti körülménye? között készültek és eredményei*» 

ben is jelentősen különböztek egymástól, azonos kísérleti 
körülmények között megismételj ünk és creduónyeinket össze­
hasonlítva az eddig ismert adatokkal következtetéseket von­
junk le az egyes módszerek hatásosságára vonatkozóan.

Л dotoxifikált ondotoxiaok biológiai hatásainak 

vizsgálata közben néhány érdekes megfigyelést tettünk a 

'kémiai és antigén szerkezet, valamint a biológiai hatás kö­
zötti összefüggésekre vonatkozóan*

Kísérleteinkben elsődleges követelmény volt az 

azonos paraméterek betartass* Ezt igen fontosnak tartottuk 

és ezért a különböző endotoxinok előállítása, detoxifikálá- 

sa, az egyes kémiai meghatározás^ immunológiai, szerologiai 
és biológiai vizsgálatok elvégzése teljesen azonos körülmé­
nyek között és egy időben történt*

A detoxiflkálásokut az irodalomban közölt eljárá­
sokkal elvileg teljeeen azonos módon végeztük* Kisebb vál­
toztatásokat ugyan m irodalomban leirt eljárásokhoz képest 

eszközöltünk /kaiiua-metijylöt helyett i^atrium-uethylatot, 
me tanai os BF^ helyett BF.,- ecet sav komplexet használtunk/, 

Ezek azonban az eredményeket nem befolyásolhatták.
A kísérletekben használt állattörzsek ugyan nem
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mindig egyeztek meg az irodalombon közöltektoel, a© mindig 

e gysége* állattörzsekkel dolgoztunk* A különböző módokon 

detoxlfikált endotoxinok' al folytatott állat kiuó rieteinket 

azonos időpontban végeztük* így a hatásokban ítifejezóore 

jutó esetleges szezonális változások nem érvénye sülbe ttok*
A szezonális változások hatását különböző időpon­

tokban /tavasszal és ősszel/ megismételt kísérleteinkben 

mi is észleltük* Azonban esek csak az abszolút értékekben 

okoztak változást, a különböző kísérletekben az arány állan­
dó maradt•

A különböző üetoacififcSlási eljárásokkal ryext anya­
gok to icitását vizsgálva megállapíthatjuk, hogy detoxifi- 

kálásuk mértéke csak igen limitált volt* Egyedül a natriuat- 

methylattal kezelt endotoxin toxicitása mutatott csökkenést 
az eredeti endotoxin toxicitási értékéhez viszonyítva* A 

többi kémiai kezelés után nyert u*n* ”detoxiflkait’* endo­
toxin megtartotta eredeti toxicitásáaak jelentős részét*

Kísérletein, kel nem tudtuk igazolni az irodalomban 

közölt, hatásosnak Ítélt detoxifikálási eljárások eredményeit* 

Azokban a kísérletekben, melyekben az endotoxin 

toxicitását LiAllI^-dei próbáltuk redukálni, a kezelt endo­
toxin toxicitasa csak jelentéktelen mértékben ősökként* 

Ugyanezen kísérletekben a zsírsav tartalon is csak jelenték­
telen mértékű csökkenést mutatott* Nem tudjuk alátámasztani 
Moll és Braude /35/ azon megállapításait, hogy a LlAUl^-des 

kezelés után пега toxikus, antigén tulajdonságú endotoxint 

nyertek* Pukuohi és munkatársai /11/ azon megállapításait,
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hogy az E» coli endotoxin LiAlík-lel cezelve főszformentes, 
pyrogen és toxikus tulajdonsával nem rendelkező polysaccha­
rt dát nyertek, kiscrletőinkkel ma tudj лк igazolni.

Kísérleti eredményeinkből való színűnek látásik, 

ho ,y a LiAlíí^-del végzett kezelés a molekula szerkezetére 

hatást nem gyakorol és az eredeti endotaxiat nyertük vissza 

a detuxifikáiási eljárás után» Ezt bizonyltja, hogy a pre- 

cipitációs és a passzív hemagglutináeió s titer nem változik, 

a Shwartzman aktivitás csak kis »értékbeli csökken. Az agar­
áéi diffúziós rendeseidben kapott precipltáclóe ivek elren­
deződéséből arra következtetünk, hogy az antigén szerkezet­
ben lényeges változás nem történt. Az endotoxin, molekula 

szerkezetére a legkiiejezettebb hatást a B5y*oe kezel«» fej­
ti ki* A precipitációs titer és a passzív hemaggluttnáclóe 

titer nagyfoka csökkenése, а Ohwartzman aktivitás teljes hi­
ánya azt bizonyítják, hogy a molekula antigén szerkezetében 

lényeges változás történt* Az agar-gél diffúzió» módszerrel 
kapott preelpitáeiós ivek elrendeződésének megváltozása il­
letve eltűnése szintén arra utal, hogy az endotoxin moleku­
lában alapvető szerkezeti változások történtek. Kémiailag a 

foszfor érték jelentős csökkenése illetve teljes hiánya az 

eredeti endotoxinbaa lévő foszfor-észter kötések el szakádé-
sdra és megszűnésére enged következtetni. Ha eiiliez hozzá­
vesszük azt a tényt, hogy az eredeti és a EPj-dal kezelt 

endotoxin egér toxieitása nem változott, valószínűnek lát­
szik, hogy a kezelés során a molekulát olyan erőteljes be-
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hatások irték, melyek аз anti3.11 tulajdonságokat saint© 

teljesen megszüntették s a molekulát feltehetően kisebb 

egységekre bontották le, amelyek azonban toxikus tulajdon* 

«águnk*
Másik feltevésünk a fenti esetben az, hogy az en­

dotoxin molekula lebontásakor csak az antigén tulajdonságok­
ért felelős szerkezeti részek szenvedtek változást, mig a 

toxikus tulajdonság hordozói, az iun# toxofor csoportok vál-* 

to.atlnnok maradtak» sőt hatásuk egyes esetekben meg kife­
jezettebb lett* Ez a nagy toxicltásu anyag a d lulls álás so­
rún a dializáló kártyában visszamarad. Ebből a molekula tö­
redék viszonylag magas molekula-súlyára következtetünk*

A toxikus tulajdonságok csökkenése legkifejezettebb 

a nátrium-®»tfeylatos kezelés után* Ugyanekkor csak kis mér» 

tékben csökkent a pxocipitáciés titor ós a Sliwartzman akti­
vitás, &ig a passzív hemagglutinúciós titer csökkenését nea 

tapasztaltuk# Mindez azt látszik bizonyítani, hogy a nat riuxa- 

me thylatos kezelés a molekula antigén tulajdon .ágaiért fe­
lelős rí azét befolyásolta legkevésbé, viszont a toxofor cso­
portokra kifejezett hatással volt* Kémiailag a molekula fosz­
for tartalma nem változott lényegesen, a zsírsav tartalom 

kis mértékben csökkent*
A Biy-ae és natrium-чае thylatos kezeié© eredményeinek 

felületesebb vizsgálataiból azt a következtetést vonhatnánk 

le, hogy párhuzam állitlmtó fel a fos,; or tartalom, valamint 

az antigén karakter ós a toxieitás között, hiszen a BF^-os 

kezelés során az antigén!tás csői-.kenésével együtt jár a fosz-

■
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és az agar-gél diffúziós eljárás ixroeipitációs iveinek el- 

rendeződése között mutakozik» Az 1* ábrán jól láthatót hegy 

az eredeti Ifi* coli e.i lotoatia a megfelelő imaunaavóval szem­
be futtatva három jól definiálható precipitációs ivet ad*
A precipitációs ivek ezen elrendeződése egyik detoacüikált 

endotoxinn&l sem figyelhető meg, teliét valós.; inüleg a de- 

toxifikálási eljárások során a molekula szerkezet bizonyos 

módosliánt szenvedett.
A legnagyobb eltérés a BF^-os detoxifikáláa után 

tapasztalható* Szinte teljesen megváltozik a pxecipitációs 

ivek eredeti helyzete 6о intenzitás к iiagyaértékben csökkent» 

illetve el io tönt* Ugyanakkor a Shwartziaaa jelenség BF^-os 

kezelés után nem volt kiváltható* A precipitációs óe a pasa- 

szív hemagglutinációs titer jeloatős a érté., ben csökkent az 

eredeti toxicitás megtartása mellett* I"indes azt, a fonti­
ekben is említett következtetést erősíti meg, hogy a mole­
kula egy része a kezelés során annyira dekomponalódott9 hogy 

már nem tekinthető exbotoxlnnak*
A shwartzman aktivitás kifejezett csökkenését ta­

pasztaltuk a pyridia-haní ya^awal végzett kezelés után is* 

Ízzel o^yiitt az endotoxin antigén tulajdonságaira jellemző 

precipitációs és passzív hesaagglutlnáclós titor csökkenését 
is megfigyelhettük* A pyridÍi>-haníyaoawal kezelt endotoxin 

a :ar-gél diffúziós precipitációs képe azt mutatja» hogy mig 

a "belső” és "középső" precipitációs ivek helyzete és in­
tenzitása nem változik, addig a •*külső* precipitációs iv el­
tűnt*
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Az eredeti endotoxin toxicitása legnagyobb mérték­
ben a natrium—r^ethylatos kezelés után önökként* Ugyanekkor 

a preolpltáeiéa titer, a passzív hemagglutinációs titer, 

valamint a Shwartzmaa a tivitáo csak kiojuéJiiókben változott* 

Ha szeatügyre vesszük az Ouchterlony technikával készített 

precipitációs ivek elhelyezkedését az agaidéi lemezen, lát­
hatjuk, hogy míg a "külső” Ív intenzitása változatlan, ad- 

dig a két "belső” iv erőssége lést égésén csökken, sőt eso- 

tónként el is tűnik*
Izekből a : öc zehasonlitó vizsgálatokból azt a kö­

vetkeztetést vontuk le, hogy a "külső” precipitációs Ív, va­
lamint a Bhuartziaan aktivitás és az endotoxin anfci; ;én tulaj­
donsága között kapcsolat van*

Az eredeti eadotoxinnál és azoknál a detoxiflkált 

endotoxinoknál /LiAlH^-del és natriuia-methylattal kezelt/, 

melyek jelentős ah-arfcaman aktivitás a! rendel' .őznek, vala­
mint precipitációs ós passzív heaagglutlnációs tlterük is 

magas, az agar-gél lemezen erős "külső” precipitációs iv 

található* Ahol viszont ez a "külső” iv hiányzik, vagy csök­
kent intenzitása /BI:y-dal éa pyridiii-hangyaeavval kezelt en- 

dotoxinok/ a rhwartz.an aktivitás, valamint az antigén tu­
lajdonságok is csökkennek, vagy teljesen hiányoznak*

A "belső” precipitációs ivek eltűnése illetve in­
tenzitásuk csökkenése a toacicltáu csökkenésével állítható 

párhuzamba*
Ezen kísérleti eredmények alapos vizs gálata után 

talán nem tűnik neveznék az az állításunk, hogy az endo-
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toxin egér lethalitást okosó tulajdonoágaiért a molekula 

azon réssel tehető felelőssé, melyek aa agaráéi diffúziós 

vizsgálatok során az aatigói^artálytéü. távolabbi, "középső" 

és "belső" precipitáciőö iv kialakításában Is szerepet játáz­
nak, mig az endotoxin antigén tulajdonságáért és Shwartzman 

aktivitásáért a molekula azon részei felelősek, melyek a 

"külső" precipitáelós iv kialakulásában játszanak szerepet*

mm*

ÜBgZPTOfilAbftS*

Kísérleteink megkezdésekor azt a óéit tűztük magunk 

elé, hogy a kémiai detoxifikálásokkal foglalkozó különböző 

eljárásokat egységes körülmények alkalmazásával megismétel­
ve eredményeinket az irodalomban leírtakkal ö© zehasonlítsuk 

és egységes véleményt alakitsünk ki az eddig alkalmazott do- 

toxifikáláoi. eljárások hatásosságát illetően*
Kísérletetek során xasgá11apitottűk, hogy as iroda­

lomból iaaert négy detoxifikélási eljárás eredményét csak kis 

részben tudjuk alátámasztani*
Megállapítottuk, hogy a LiAlü^-del végzett kezelés 

az endotoxin biológiai hatásait, antigén tulajdonságait és 

a vizsgált kémiai komponensek arányát számottcjvuen nem változ­
tatta meg* A detoxif Utalás után öltébetőén az eredeti endo­
toxin! nyertük visuza*

A BP^-oa detoxifikálás során az antigén tulajdon­
ságok és a hhwartzraan aktivitás szinte teljesen megszűntek*
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A kezelés során a molekula valószínűleg Kisebb egységekre 

hasadt» melyek azonban erősen toxikus tulajdonságnak*
A yridin-han yasav eleggyel vogaett kezelés csak­

nem hasonló eredménnyel járt*
As endotoxin egér toxicitása legnagyobb mértékben 

a uafcriua-me thylat os ; eseléa után csökkent» ugyanakkor a 

nhwarfczman aktivitás és az antigén tulajdonságok ali, vál­
tottak.

A kapott eredmények ismeretében néhány megfig ;e- 

lést tettünk as endotoxinok kémiai szerkezete» antigén tiaj- 

donsága és a biológiai hatás összefüggésére vonatkozóan*
Megállapítottuk» hogy a foszfor és zsírsav tarta­

lom, valamint az antigén tulajdonságok óo biológiai hatások 

között az elvégzett kísérletek alapján párhuzam nem vonható* 

Ugyanekkor elvégzett kísérleteinkből azt a következtetést 

vontuk le, hogy Összefüggés állapítható meg az endotoxin an­
tigén tulajdonságai, valamint biológiai hatásai között* Erre 

az agar-gél diffúzió® eljárással vizsgált piecipitációs ivek 

elhelyezkedésének és intenzitásának változásai, valamint a 

passzív heaagglutinucióe ee precipitáeiós literek illetőleg 

a Shwartzraan aktivitás változásának alajjjáa következtettünk*

*
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