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A bakteridlis endotoxinok kémiai, farmakoldgiai,
képdlettani és imsunoliglai tulajdonsbgainak vizegdlata
napjainkbon mindinkibb a kuteték érdeklsdési kirébe keril.

A kiterjedt vissgllatokat as indokolja, hogy egy=
rost asz emberi sserxveset egbéez élete sordn asymbiosisban
él endotoxin temeld mikyooprpanismicokikal, misréast egyes
bakteridlis fertied betegodpoknél endotoxin saivédhat fel,
nely a nuivaawh saiveteinek kirosoddsat okozhatjae

A Gram negativ és egyes Gram positiv bakteriumok
sejtfala tartalunazse as endotoxint, melyet elsd izben
Boivin ép mankatéreal /2/ izoldltal.

A mepgfelelld OD-antipénnel megesyesd specificitdsh
anyagot tibb névwvel illették: bakterddlie pyrogen, lipow
polysaccharida, “hwartznan aictiv toxin, tumor nekrotladld
toxin, endotoxine Esen elnovesboek kizil leginkibd ez utlbbe
bl ment 4¢ o kistudatba annak ellenére, hogy nem a leghelyescbb
kifejends, ugyanis as endotoxin a dbakterium sejtfaldabdl
folybkony t4ptalajban mar 24 O6rdn belll kivilasatidni képes.
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Az endotoxinnal kapcgolatos elsld megfigyelésew
ket Boivin és Mesrobeamu 1933«ban kbuilték /< /e Negillaw
pitottik, hogy a Gram negativ és egyes Gram pozitiv bake
teriunokbél el4llitheté endotoxin kémiailag lipopoly=
saccharida~fehérje komplex. Izolaldsa f£ileg a sejtfalbdl
torbénik 65 specificitisa a megfeleld Owantigénnel meg=
ewaad. A komplex endotoxin aktivitdsa a fehérje rész néle
kiil is megmarad, amint ezt & késObbl kutatdsok beblzonyie
tottéke

Boivin és munkatéresi /4 / meglllapitottdk, hogy
enyhe ecetsavas hidrolizis utén az endoboxin két résazre
bomlik széts |

1;/ A lipid jellegii ™ A frakeid " nem rendelhezik
antigen tulajdonsaggal, a megfeleld antitesteket nem precis
pitélja, dg bizonyos mértékben toxikus.

24/ A " .B frakeib ¥, amely a viztiszta supernatanst
alkotja, reagdl a csoport-gpec¢ifikus antigstmml, antie-
test képaldést nem indukil és nem toxikus,

A késlbbiekben igen sok szerzd foglalkozott az enw.
dotoxin komplex kémial dton tirténd elhasitidsbval és & szer-
kezet felderitésével. Miles és Pivie A7/ 0,1 n sésavval,
HMorgan és Partyidge /77/, valamint Freeman /77/ 04l n ecet=
savval, Goebel /74/ telitett picrinsavval, Bendich és Chargaff
/7 7/ jépecettel, Westphal és Liderits /5Z/ 1 n sbésavval vég=
zett kisérletei ast bizonyitottdk, hogy asz endotoxin komplex
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a killdnbizd kezelések kinble eredményeként egy hapten
tulajdonsbga polysaccharidiza és esy nitrogén tartalmd
phospholipidre bomlik ol.

Westphal, Liderits é» Hauffmann
fényt deritettek az endotoxikus Owantiginek bioldgiai
aktivitése és kimiai sserkesete kiati egyes Ssozefigybe-
sekre. Meghllapitotidk, hogy & sserologial csoportegpes
cifilkus réss a J.G-dideoxy-hexoses A baktériuntirastdl,
az izolaléas és a hidrolizis mbédjatél Lfigglen kilinbizd
culkrok eltérd koncentwheilban taldlhatdk as epyes endoboxie
nokbane leggyakrabban hexosek, hexoseaminok, pentosek,
Gmdeoxypentosel és 3,0=dideoxy-pentosel sserepeluck.

Sésavas hidrelisis utdn es endotoxin egy polye
saccharida réssre és egy Westphal dltal "Lipid A"w nak nee
vezett nréosre bomlik, amely nitrogén tartalma phosphatida ; ¥ /e

Aredl, hogy as endotoxin melyik réssze felells a
biolégial hatdookért, a ssexalk vileméhye megonzlik. Hiles
és Pirie /5’/’, Weestphal /5515 Heter /”l és Mihich F/
vileménye sserint a 1ipid mész a felells as endotoxin biow
l6gial hatésosedgdért és a bioldégiailag aktiv tényeabk obe
ben a frakeidban keresendliks Ribi /“6/ és llaskine /m / Wi
tatésal ast bizonyltottdk, hozy & talmonella enteritidis
endotoxinbdl izoldlt "Lipid A" »ész toxicitden as eredeti
endotoxin toxieitdsdnak coek egy ssdsaléka, vagy még ennél

is kevesebb volte
Nowotny és munketérsal /56,4)/ az lscherichia cold

08 "Lipid A" Prakeiéjt vissgdlva ast & megdllapitist bették,

,1%2092‘5 95064 58,59/



hogy a hidrolizadtum 4o%-a nyolc kiildnbdzd szabad zsir-
savat tartalmaz, g.fennmaradb 6o% pedig 6 kildnbdzd része
re frakciondlhatd. Ezek kiziil a legnagyobb mennyiségban
egy peptid tertalmm foszforemucolipid taldlhaté. Ebben az
uj lipidben Nowotny /38/ tovibbi vizsgdlatai szerint poly-
D—glucoéeaminﬁfoszfét lénchoz észter kBtéssel kapesolédnak
a hosszl lancd zsirsav molekulék;

Az endotoxinoknak & sejiulfaivdl 0rivénd extrakcio=
jara szémos mbédszer 1ameretes; Boivin és Mesroveanu /3/
triklérecetaavval , Reistrick &3 Topley /45/ tripszines
em¢gztéssel, Morgan /31/ disethylenglycollal, Fuller /12/
formemiddal, Walker /54/ kerbamiddal, Paluer és Gerlough /44/,
Westphal és Lideritz /57/, valamint Goebel és Barry /13/
fenol ég viz kﬁlﬁnbﬁzﬁ-arényu elegyével, Goebel, Binkley
és Perlman /14/ »iridin és viz elegyével, Roberts /48/ 80°C=
os vizzel, Ribi és munkatérsai /47/ vizes éterrel, Scott /49/
Kay és munkatérsai /21/, valamint Cohn és Butler /6/ feliilet-
aktiv detergensek segitségével végezték el az endotoxin izo-
lélését;

A kiilonbdz6 kivondsockkal elért eredményvek azt bi-
zonyitottdk, hogy mig az egyes mbédszerek alkalmasak voltak
bioldgiailag hatésos endotoxin elballitésdra bizonyos Cram
negativ térzseknél, addig ugyanezek az eljaridsok més Csow=
portoknal alkalmazva hatistalannak bizonyult&k;

. Nowotny és munkatdrsai /42/ harom killinbozd bakltée
rium torzs mindegyikénél hat kiilonbdzd kivondgi esljérist
alkalmaztak. Arra a megallapitlsra Jjutottak, hogy a4ltalénos
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srvényil, hatdsos kivondsi eljérdst nen lehet meghatérosnis
Minden baktérium tirss mis kivondsi eljirdct kivin. Hege
4llapitottalk, hogy asz endotoxinok antigen tulajdonséga és
toxicltbsuk nen mutat plhrhusenots Az ondotoxinok aminosav,
ssirpav, nukleinsav és széahidrdt tartalsa sadéles hatérok
kilgitt valtosik a kiliabizl extrakelds eljirdsoktiél és bake
térium tirusektldl figglen. Bz réssben ast bisonyitja, hogy
a kiilonbdz6 endetoxinok kimiai szerkesete kizott magy kil
1nbségek vannak, méerésst arva ad felvildgositdst, hogy a
sejtfalben mikidl kohésiés erdk as esyes tiraseknsl ilbme
bizneks Nem sikeriilt eddig még semmilyen pirhusamot felfew
dezni az endotoxinok blolégial tulajdonsdgai, valamint as
egyos kémial homponensek koncentricldja kizitt.

Az endotoxin kémlal szerkesetének felderitésére
irdnyulé kutatdsok mal 4lldsa szerint as a felfogds, hogy
a bioldgiai aktivitds a molekula-komplex ogy kisebd 1réozbe
vel illetve a komplex egy lgen gpecifilus térbeli elrende=
abilabvel kaposolatos,

Kapal és Yamano /18/ ssdmos Grem negativ bélbalke
térianbél izoldlt endotoxdn "Lipid A" frakeidjat vizsgdltdk
viokonyréteg kromatopralfids mbédasserrel és meghllapitottdk,
hogy a lipidek nagyrésst azonosak voltak, tovabba, hogy
minden "Lipld A" frakeld lepeldbd & lipid komponenst tare
talmazy melyek az 1zo0l&lastél és a hidrolizlstll figsben
kiilénbdanek aww&;

Nowotny /386/ vissgilatal ssevint sésavas hidrolizis
utén az endotoxin éter-oldékony risuének 05i-o szabad soinw
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sav volte A papirkromatografids anslizis a ssirsavek és
a lipopolysaccharida sgirsav résaének azonosslgdt igazoltas
A vizoldékony rész nagyfeasziiltaégi papirelektroforetikus
vizsgélata szt mutatta, hogy nagy wennyiségi glucoseamint
tartalmasz, kis memnyiségil asparaginsav, arginin, glutamine
sav, alanin, serin, valin és lizin mellett, Harom ismerete
len, pozitiv polyolespecifikus reakeidt és poszitiv fosse :
forészter reakeidt n;umté vowinote# is sikerillt izolélni.
A tovabbi vizasglatok igazoltdk a vegyilletek Ae—phosphowDe
glucoseaning Gephospho=Deglucoseanin és le=peptido=ie=phogpho=
Deglucosesmin szerkezatét /5,37/+« Az alkilikus és savas
fosafatdz szabad foszforsavat nen tudott a lipidbél lehasie
tani, ami azt bizonyitotta, hogy a Deglucoseamin-phosphat
egysépek fosafordiészter-hid kitéssel kapcsoldédnak egymishos.

A zsirsavek egy része a glucoseamin amino csoporte
Jéhoz kapesolédik ds saveamid kitést létesit, Mas réssik
valészinileg a hiromas szénaton hydroxyl esoportjaval léte-
8it labilis, kinnyen hasithatd ésster kitést. Ugyancsak
seirsavak kapcsolédnak vissonyleg stabilabb kitést alkotva
& hatos szénatom hydroxyl csoportjéhoz ise

Osszefoglalva meghllapithatjuk, hogy az endotoxin
kémiailag igen bumlu;t komplex molekula, melynek molekulae
sulya 10° nagysigrendiis Kilinboed kémial agensekkel torténd
hidroliszissel protein, lipid és polysaccharida részre bonte
hatls

Westphal és Lilderitz /57/ szerint as endotoxin
bomlésa az aldbbi sénma sserint irhaté fels
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A bakteridlis endotoxinoknak az él0 szervezetre
kifejtett hatéséval, a hatés mechanizmuséval és kivetkesze
nényeivel szémos kutatd foglalkozike '

Az endotoxinnak a szerveszetre gyakorolt hatisaire
vonatkozd kubtatasi eredmények igen szertelgasbak. Dgyséues
6o rovid Ssszefoglalésuk Kovats és munkatldrsal /23,24,25,53%/
munkéinak felhasznilésbval tértént, az emlitett szerzlk csow
portositdsénak és definicibinak figyclembevételévels

Eszerint az endobtoxinoknak a mikroorganismusokra
kifejtett hatisait két réssre osathatjuks

I. Az elsd csoportba tartoznak azok a tHbbségikben
nem fajlagos hatasok, amelyeket pgimer toxicitéanak, vagy
endotoxin fogékonysbgnok nevezneks A primer toxilkus hatésok
a szervezet endotoxin fogékonysdglnak vetiiletei, szorosan
dsonefigsd fopalmak.

Primer toxicitéson az endotoxinnak a vegetativ idege
rendszerre kifejtett -« a vasomotor hatds kivételével - nem
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fajlagos, kadrositd natdsait értjike. A killdnbiné eredetil
endotoxinok toxicithsa és a szerveszet fogbkonysiga ezekkel
szenmben megktzelitbleg azonos. Az endotoxin kis adagjainak
isnotelt oltésa révén rezisstencia fejlbédik ki, amely nem
fajlagos és Adtmeneti jelleginek tekinthetd. Bliidézése a
nen fajlagos védelmi berendezések ple RES stimuldldsén és
immunologial mechanizmuson alapszilie

Az endotoxin primex toxikus hatésa a vegetativ idege
rendeseren keresstil jin létre,

Az alabb felsorolandd boxikus hatdsok nagyrészt
egyutt szerepelnek. Egyes hatdsok megjelenése az endeth&u
dozisénak fliggvénye. Bzenkiviil meghllapitdst nyext az is,
hogy bdrmely primer toaxikus hatis & t8bbit befolyisolni kée
oo

A primer toxikus hatdsok slatt a vegetativ idegw
" pendezerre gyakorolt hatd:t ¢rtjik, melyet a sympathicus.
hatés tulsulya miatt adrenerg hatdsnak jelolneke A hatés
 kivetkesményeis

., as/ vasomotor zavaroke Az endotoxin oltds utén 5=15
pere mulva az arterioldk valtakozd kontrakeidja és diletdolw
6ja kivetkeszik be egészen a halalig. %

be/ haemorzhagiss és sztivetnokrotikus hatda’ Az
andotaxin mucosus illetve submucosus haemorrhagidt okoz a
gyomor- &8 béltraktusban,; a mellékvesében, a hasi nyirokcsoe
'méb#n 68 a thymusbans Az endotoxin &ltal okozott haemorrhas
glés készség az erekre gyakorolt direkt toxikus hatéasdval
van kapesolatbans
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Az endotoxin 4ltal okozott haemorrhagids, noke
rotikus lassliok lugszamhutﬁhAhb negjelenusl formdja a
Shwartzman jelenségs Az endotoxin tumoros 4llatok tumorw
szbvetében vérséses nekrozist tud elbidésnile

¢s/ hyperglycaemifis hatds. Endotoxin adés utén a
véreukor uatgt 1-2 Ora mulva emelkedik, mely &4llapot néhény
éran 4t tart. Valdssinil, hogy a hyperglycaenia vegetativ
idegrendszeri mechanizmusokon keresstil srvényesil és fom
kozott adrenslin kidobdssal hozhatd Usszefiguésbes

de/ lézkeltd hatés, Endotoxin oltds utén 1530 pere
malva jellegzetes két fazieu l4z kivetkezik bes A léz ag
endotoxinnak a kSzponti ideprendszer thermoregulicids teriie
leteire kifejtett direkt hatdsén elapul és vegetativ idege
rendszeri gmuhnnixmuackau.&t Jon létre.

e¢/ Ezyes kisérleti adatokbdl divekt és indirekt
mbédon kivetkeztetni lehet az endotoxinnek ez agyi endokrin
.- kizpontra -/hypophysisre/ kifejtett hatésbra, Ennek kévete
kezménye kilénbbzd heematologiai véltosdsok /leucopenia,
thrombocytopenia/ kialekuldsas Az endokrin rendssernel az
endotoxin hatésdra létrejsivé fokozddd milkidése valisszinileg
kapesolatban van az endotoxin ellenes védelem kialakulésbhe
val, igy e hatésokat nem lehet toxikus hatdsnsk novazni;

f4/ Hagyobdb endotoxin adagok az eddig leirt Ssszes
taxlknﬁ_tﬁnatak egylittes negjelenését, az endotoxineshockot
okozzdks Bzt a jellegzetes tlinetesoportot csak endotoxin
képes produkdlnl és 24 Oran belill haldlhoz vezety /lethalis

hatds/,
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II, Az endotoxinok makroorpanizmusokra kifejtett
hatasainak mdsodil csoportjat azok a hatdsok alkotjaik,
melyek a killénbdzd eredeti endotoxinok fajlagos tuléraée
kenyitd képességével, azaz allergén tulajdonsagaival kapw
csolatosake

Endotoxin tulérzikenységen a szerxvesetnek az endow
toxinnal szemben kifejlddd késdi és koral tipusu tuldérzée
kenységét értjik. Bs eltér az egyéb antigének, vagy allexw
pének altal okozott tuléxrzékenység bineteitdl, ugyanis a
primer toxikus tinetek, valamint sz endotoxin tulérzdékeny=
s8ég tinetel rendszerint egyltiecsen jelennek meges Az endow=
toxin tulérzékenység teruészetes tulirzékenysége Kisebbe
nagyobb mértékben minden 4llatndl megfigyelhetd, és az ene
dotoxin-termeld mikyroorganizmusokkal vald symbiosis és az
élet folyamin eldforduld fertdudsek kivetkezménye. Az enw
dotoxin tulérzékenyséy minden endotoxinnal szeuben kialaw
kulhat, azonban egyes endotoxinok kizitt valbészinileg ér-
vényesill a faj-specificitis,

Annak ellenére, hogy euyes sseyzdk felvetik az
endotoxin tuléraékenység lehetlsépbt, ¢ felteviseket megw
feleld kigérletekkel dintd mbdon aliténmusztani eddig még
nem sikeriilt.

Eovats és munkatdrsal /20,25,53/ kisérleteikben
megéllapitottik, hogy a shwartzman reakeid pathomechanize
nusdban az endotoxin tulérsékenysiégnek szerepe van. Megillaw
pitotték, hogy a primer toxicitds elvilaszthaté az endotoxin
tuléraékenységtdl, hiszen az ellbbit Adtuenetileg meg tudtdk
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szilntetni, mig ez utdbbit nems Az endotoxin fogbkonysig
cabkienése, azaz a rezisztencia kifejlbdése ¢ ak atmeneti
és nem fajlagos 301¢n§ég. A rezisztencia emelkedése nem
befolyésolja az 4llandd jellegil endotoxin tulérzékenységets

Egyes szersli megfigyelésel suzerint bizonyos bew
tegsésekben az endotoxin resissztencia eldidézése kedvesd
hatésus. Tekintettel azonban az eldbb emlitett megbllapitise
ra /a xnziaz#enﬁiu‘fokaaéd&saval a tulérziékenyséy megmarad/,
az endotoxint csak igen kis mennylségben, fokozatosan lehet
therdpidsan alkalmaznie :

A mbsik lehetdség oz endotoxinok detoxifikéldsas
Erre vonatkozdlag eddig is tObb kisérieti ereduény ismeretess
Ezeknek résaletesebb ismertvetisére as alébbiskban térek ki.

Minthogy as egyes endotoxinok oltésa fertésések
ellen fajlagos és nem fajlagos antibakteridlis immunitdst
bistosit, egyes swerzdk olyan endoboxin készitmények elbe
411itdsdt bizték ki célul, melyeknek toxicitdsa és pyroge=
nitésa esikkent, viszont az eredeti antigén tulajdonsbgukat
és serologlai specificitésukat mogtartdék;

Bzek a kisérletek, melyok nagyrészt az endotoxin
bioldéglailag aktiv részének és szerkezetének felderitésére
irdnyuld kisérletekkel préhuzamosan folytak, eddig méz nem
vezettek teljesen egyértelmil megillapitisokyras
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Hidrolitikus bontds alkalmazdsa sordn az endotoxin
antigén tulajdonségal hamarabd tintek el, mint a toxicités,
illetve a toxicités oﬁﬁkkgnénévul egyitt az antigenitis
is csbkkent vogy megsaziinbe

A tovabbi kutatasok arra iréayultak, bogy olyan
specidlis kémlal mbdszert dolposzzenak ki az endotoxinok
detoxifikéldsira, melyoek sordn a reagens asz endotoxin ane
tigén tulajdonsfgaiért felelds molekula rész érintetlenill
hagyésa mellett a molekuldnak a toxicitdsért felelds cso=
portjaval, az u.ne tozofor csoporttal lép reakeidba és az
endotoxin toxleitdsat csikkenti.

Nowotny /33/ kordbbi viszsgilatal alapjén ismevetes,
hosy a zsirsavak saveanid illetve éseter kitisekkel kapesow
l6dnak az endobozin molelula polysaccharid résséhez. Az is
ismeretes, hogy as ésster kdtések Lihlﬂu segitségével sze=
lektive hasithatde Igy Noll és Braude /35/ as Escherichia
coli~bdl triklorecetsavas mﬂdaaa?mal kivont endotoxint
lithiunwaluninium-hydriddel keseltéke A kezelést kivetd ine
fraviris spektrun felvételek azt bizonyitottdk, hogy mig a
peptid kitések nagy része érintetlen maradt és a szénhide
ratok acetal és glycosid kitésel is ellendlltak a redukdld
szernek, addig az ésater kitésre jellemsd abszorpcids maxie
mus eltiints Tehdt az endotoxinekouplex zsirsav (szter kitée
se a LIAlH,-del tOrtént redukeld sordn elhusadt. Ugyanakkor
a melekala toxleitéca és pyrogenitdsa ceakuen teljesen elw
tiint, viszont antigén tulajdonsigal az eredetl endotoxinés
val megngyaitok és alkalmazéea videlmet biztositott a hoamolog
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BEscherichia coli fertdzéselkkel szembens A sceradk vélembe
nye szerint a toxicitas csikkenése a noleknléris konfie
guracid ruegviltozésanak kivetkeaménye, usyanakkor a utruhn
tura épsége nem elengedhetetlen feltétele az immuno enitise

Haskins és munkatédrsai /17/ a Salmonella enteritie
disbdl triklérecetsavval kivont endotoxint kezeltek LIALH,=
6&1; Azt tapasstaltdk, hogy a hatésos endotoxin mennylségée
nek kbe 50f=a a reakeié megbontisakor keletkest AL/ON/ -
dal egyitt kicsapddik, és éppugy mint supernatansban 1évd
2% zsirsav tartalmu anyag, negtartotta pyrogenitésdt, toxle
citdndt és nem-specifikus rezisztencia fokozd képességbte
A redukalt temmdék infraviris gpekbtruma ugyanazokat a valto=
zéasokat matatta jelen esetben is, amelyeket Noll és Braude
negfigyelts A zgirsaveésslberek monnylségében viszont igen
coekély vAltozds volt megfigyelhetds Fenti azerzlk ebbdl
azt a kivetkeztetést vontdk ley; hogy a zslrsavetszter tarw
talom és a toxic¢itds-csikkends kizbtt nince Ssszefilgsbs.
Elképselhetd, hogy az Escherichia coli endotoxin mellett
egy nem toxikus, protektiv anyag is taldlhatd, mely a LiAlH,=-
del tOrténd reakcid sordn asz endotoxintél izoldlhatde

A LiAlE,-es redukcid szelektlv voltdnak igazoldsiw
ra Fukusghi és munkatdrsal /11/ tovabbi kisérleteket végeze
tek, melyeknek eredményeként megdllapitottik, hogy az E.
c¢oli endotoxit LiAlH,=del kezelve kis memnyiségll foszfor-
mentes polysaccharididt nyertelk, mely pyrogen és toxikus tue
lajdonséggal nem rendelkezetts, Fllemtétben Noll és Braude
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erednényeivel o reakeid-tersdék ny:lakban nem fokosta az
ellenanyag képabdéut és Solerancia ualmm new okozotte
Hegdllapitottak, hogy az eandotoxin nagy része bioléglailag
nen viltozott meg a LiAli,-del tirtént keselés hatéedra és
nem taléltak Hsssefiig ést a soirsaveiésster tartalom, valaw
mint a boxilus és pyrogen tulajdonshgok kialtt cems

Freedman és Sultzer /&/ a detoxifikilt endotoxinok
elfallivasdra irdnyuld tovabbi kisirletek sordn acetylalt
endotoxint dllitottak ¢l0 ecetsaveanhydriddel vismentes
natriunacetat jelenlétibone A3 scetylesett frakedd pyrogew
nitdsa 65 toxicitdsa cel kent, de endotoxia toleranciit nem
volt képes eliidéanl. A derivatun mepdriste fagoeitoalst
stimuldléd képessépét, a nemespocililus reslestoncidt nivele
te a fertduéoekkel suombens A detoxifikilds peglordithatd,
enyhe elssappenositéssal az eredevi toxicitis és pyrogenitis
vigssadlliithatd.

Kin és Watson /22/ sscllemes kisérleteikben redue
k4lt kristdlyos papainnal reagdltattdk as endotoxinte A kie
pérlet eredményeként csikkent az endotoxin pyrogen és toxikus
aktivitésa. Hinthogy as endotoxin makromolekuléban Gouterw,
peptide 6o anide kitések egyardnt eldfordulnak és a fenti
enzin mindhdrom kitéstipust képes elhasitani, ezen kisérle~
tekbOl nem tudtdk megdllapitani, hogy melyik kitésfajta vegy
vegyiletesoport felelds az endotoxin aktivitdetrt,

A Gram negetiv bakberddlis Owantigénok kéuial sserw

kesete és bloldglal tualjdonslpgnl kisti kaposolat visegilaw
takor felmexilt annab a lehetisdge, hogy killinbisd sselektiv

N
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kémial eljérdsokikal az mdwm:xok epyes biolbdpgial tulaje
donségal befolyasolhatdl. .

Ismeretes az a tény, hogy a ml')-nak igen nagy az
affinitésa a carbonylecsoportokhoz, valamint, hogy a kalliume
methylat katalitikus koncentrécidéban bontja a szexvetlen
savak é¢szter kitéseits. Winthogy éppen Nowotny kordbbi kue
tatbdsal bizonyitottak, hogy az endotoxin molekuléban a
polysaccharidalk k&nﬁtt fosafor-diészter kitések is taldlhaw
tok, tovibba feltitelesték a szénhidritok hydroxylecsoporte
Ja és a karboxylsavak kiztl észter-kitések, valamint a
hexoseeminok és a hosszulancu szsirsavak kbazti savesmlid ti-
pusu kitések létezbsét is, Nowotny /39,40/ hérom, dltala
gpecidlisan hatdsosnak vélt mbédszert alkelmazott az endow
toxinok detoxifikilisdras

1./ Kezelés methanolos bértrifiuvoriddal csaknem
tokéletesen vizoldékony anyagot, elnevezése szerint "endoe
toxoidot" eredunényes, melynek toxicitdsa a kiinduld endow
toxin toxicitdsinak tized részes A reakeld sordn atésstere=-
20dés jatezddik le a BF,, hatésara, Az oldékonysdg nivekedéw
se a polysaccharida misz réssleges roncsolédisival magyde
NOReS

2/ Kaliumenethylatos kezelés hatésira as endotoxin
dezacylalédik. Az igy nyert "endotoxold" a keszelés utén
visszamaredd, methanolban oldhatatlan maradék, mely syakore
latilag ne toxilkige

3/ Pyridinehangyasav 2 3 1 ardnya elegye forrd
vizfirdd himérpékletén feloldja az endoboxint, majd ugyane
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ennek & reagensnek lod-os vizes oldata igen j61 detoxifi-
kil

A vizsgélatok azt mutették, hogy mindhdrom mbédszer
csikikentd az endotoxin toxicithsat, legnagyobb mértéki ez
a cstkkenés a kaliume-nethylatos mbédszermél. A cstkient toxie
citds, valamint a Shwartzman resktivitds, antigenitas, pye
rogenités és virnyomdscstkkentt hatds kizitt ssoros korrew
léeid vam Ugyanakior nen fedeiwtd fel parhuzam a serologiai
reaktivitds, az adj.vald hatés, a nemespecifikus reziszlen=
cia fokozd hatds, valamint az elibb emlitett bioldégiai tue
lajdonsdgok kigttte

A Nowotny &ltal végrehajtott detoxifikildsok a ki
vetkezd kémial véltozdsokat okoztik a molekula szerkesetébent

as/ A szénhidrat tartelom csak a BF y=08 keuelés
atan cadkkent, a tObbL esetben nagyrésst viltozatlan maradt.

be/ A kezelések nem okoztak szémottevd valtozdst
az amindsav tartalombane

c;/ A hosszu-szénlénet karboxyl-csoport tartalom
erdsen csikkent a 3’;"“ 68 kaliumemethylatos kezelés ubén,

Nowotny ezen kisérletei arra a kérdésre, hogy &
detoxifikilés sordn az endotoxin molekulén belil milyen ke
téstipunok hasadtak el, nem adtak viligos vilasat.

Ezért Nowotny és munkatirsal /36/ killdnbizé modell-
vegylileteken tanulményostik a fent ledrt detoxifikald elji=
rasok hatdsét & foszforemonodészter, foszforediéester, Owacyl,
Owacetyl, He-acetyl és glycosid kitésekre.

Bzen ujabb kisérleti eredmények azt mutatték, hogy
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csek as észter kitések szakadtak el mindhérom detoxifikée
14si médszerndls Igy lehetségeenek tartjak, hogy néhény
éazter kités habitdsa a toxicitis és mls bioligiail tulaje
donségok csbkkenéséhez vezel, Bst témasatja ald az a tény,
hogy a detoxifikdléas utén az észter kitések szima jelentbsen
csbkkents '

Az lsmertetett irodalmi adatokbll lathatd, hogy
a lkutatdk eddigi kisérletelk sorin egymisnak sokszor ellente
monddé eredményeket kaptake Az is nyilvanvald, hogy a killSne
bBz6 detoxifikdld eljardsok sorén a kisérleti kérillmények
is eltérbek voltak és igy Bsszehasonlitésera csak igen koiw
latozott mértékben van méd.

Bzért sziikségesnek létszott egységes paraméterek
mellett a kisérletek megismétlése, a kapoﬁ; cndnbmmk. 58850
vetése az eddigiekkel és egységes vélemény kialakitisas

Hunkink elvégzésében nem egy eldre meghatbrozott
hipotézist akartunk kisérloti eredményekkel aldtémasztani,

hanem kisérleti eredményeink alapjén prébaltunk kivetkezte
téseket levonni az egyes kéuniai komponensek és a bioldgiai
tulajdonségok kapesolatarol,

Alletoks Kisérleteinkben 1ly80w2,40 kg sulyu vegyes nemil
beltenyészeti sziirke csincsilla nyulekat, valamint 2025 g
sulyu vegyes nemi beltenyéssetii albind egereket hasandltunk,
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Endotoxinoks Xiscrleteinkben két killdnbizd bakiérium torgse
b8l €l84llitott endotoxint hagzndltunk,

Tenyésztéss Escherichia coli 055 és Serratia marcescens
baktériumokat tenyésstettink 1i-o0s kazein hidrolizétumot

/ Lactacid, Human/, 041% glucoset és loi élesztd diallsée
tumot tartalmazd 7,2 pl-ju folyékony téptalajone A tenybésse
téat lo literes fermentor edényekben vépgestik 24 Orén ke=
resatlil az Be coll 055 esetiben 39%=on, a 8, marcescens
esetében pedig 32°C-on.

Endotioxin iz0lflésy Az endotoxinok kivondsit Boivin és
Hesrobeanu /a/ triklérecetsavas médszerével végestilk, a cente
rifughléssal nyert nedves baktérium suspensidébdls A triklore
ecetsavas kivonatot a tovébbiskban alkoholos kicsaplssal
tisztitottulk.

emelkedd dozisokban loo=1000 ug Al/OHlsphoa adszorbedlt Eb
coli illetve B. marcescens endotoxint kaplak subcutan 5 na-
ponként hat alkalommal._&z utolad oltéds utén lo nappal 8z
4llatokat elvérestettilke A hyperimmun savékat felhasznilésig
- 20%=on téroltuk;

Az endobtoxin toxicitds-egység megdllapitast része
ben a Shwartzman reaktiveegység, mdsrészst pedig az egér
lethalitési-egység megdllapitisa alapjén végeztilk /lésd
késbbb/ .



Az Be coli és a S.narecescens endotoxinokat négyféle
eljérdsnak vetettilk ald Noll ée Braude /35/, valamint
Nowotny /39/ né&sae:ei szerint,

ezelés bortrifluoriddals loo mg endotoxint |
15 nl abszolut memolbun olda&tunk. majd a részlogea 01-
dbdés utén hozzdadtunk 0,5 g = 0,35 ml 4of BF, tartalmh
bértrifluorid-ecetsavy komplexet. Visfirdin melegitettik 1 b=
rin &t, mikSzben a metanol elpdrolgisdnak megakaddlyozdséra
visszafolyés hiltdt alkalmaztunks A reakeid lezajlésa utdn
60 ml pyrogen mentes bidesztillalt viszel higitottuk asz
elegyet, majd 6 napon &t bideastillalt viszel uadhbcn ditte
liméltuk. A dializdlds utén a detoxifikilt endotoxint tar=
talmasd folyadékot 1 mg/ml koncentricidéra &llitottuk be
vamwas&;'itéasekrényben t6r46nb bvatos bep&rl&séalo

Rezelés natriun 2 alg 150 mg endotoxint

120 percen 4t forrd vizfilrdd himérsékletén 4o ml 0,02 ndélos
natriun-nethylattal kevertik. A metanol elpirolgisdt vissszaw
Tfolybs hiitd alkalmazdséval ghtoltuk megs Az oldhatatlan mae
radékot centrifugildssal elvalasstottuk a redukilbészertdl,
kétazer nostuk abszolut metanollal, majd vakuuneszaritée
azeknénybag szaritottuk egy éjtszakén keresstiil,

3¢/ EKezelés pyri mevasay elepsyel
endotoxint lo ml 2 ¢ 1 arinyu koncentrilt pyridin-hangyasav
cleggyel 15 percen 4t kevertilk forrd visfiirdd hémérsékleténs
90 ml bidesztilldlt viz hozzfaddsa ubén az eldbbi eljirdst
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azonos hémérsékleten tovibb folytattuk még Go percem ats
Ezubén a reakeidelegybdl négyswzeves mennyiségi netonocl
hozzdaddsdval kicsaptuk a detoxifikdlédott endotoxint, BEgy
éjtezakin &t jogszekrényben tartottuk, hosy a ceapadék kie
vilasa tOkéletesen vigbemenjen, majd centrifugdltulke A
felillwuszéd ledntése utln a uadyudékuﬁ metanollal kétszer
mogtul, madd vakuuneaziritéssekrényben szaritottuk,
endotoxint 3o ml abszolut éterben azuazpanAA1tunk. Kis réoge
letekben, kb, 15«20 perc alatt hozzdadtunk 7% ng, abszolut
étterben szuszpenddlt lithiunealuminlumehydridets 0t éxén

4t &1landé keverés kizben infralémpéval melegitettilks Az
éter elpirolgisit visuzafolybs bﬁtﬁ alkelmasdsdval ostkltone
tettillts A lithium-aluminiuvawhydridet nedve: éter, majd pyrow
gen mentes bidesztillalt viz dvatos hoszsdediséval bontottuk
¢l a reakeid lejitezddisa uténe A két fézis elvilasztisa
utéin az éteres részt kétszer mostuk bidesztillilt v&azel;

A vizes fazisokat egyesitve oentrifug&ltuk; A leiilepedett
AIIQE/3 esapadéktél elkiildnitett vizes oldatot 4 napon Kow
rensztill bidesztillalt vizzel mzemben dializéltuk, majd

1 mg/ml detoxifikdlt endotoxin koncentrdcidéra &llitottuk
be vikhuunegziritéazekrényben tértént bayémléaaal;

Fopzfor meghatinozniss A meghatérozdst Dryer,
Tamnes &és Routh /7/ Altalunk pédositott el]irdsdval végm
tiik &1&
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A neghatérosés elves a foszfor tartalmu endotoxint
kéngavval és hidmgéupamam el.rmu‘aoxauk, najd a vige
tissta, sservetlen foszfort vartalmazd oldathoz amaonium- .
molibddt kénsaves oldatit adjuk, melynek hatésira fosufore
mol bdénsav keletkesike Amidol /2 4mdiamino=fenol/ hczaa-
adaséra molibdénkék oldat mxat:mxk, melynelk szlnintom&-
tésa a foszfor tartalommal m-a:wos

Eljarass 2 ng andotmt tartalmazé 2 nl oldatob
Kjeldahl lombikba viszink, 2 ml 25i-o0s kénsavat adum; honé.
majd évetosan mleglmz kamdaﬁk. az anyag elszenesedése
utén a J.ombi.kot kihiilni hagyjuke Kbe lo csepp 3@-03 hidrow
sénperoxidot oaepogtetupk czutén a lombikba, majd imét |
nyilt langon melegitjilks A roncsolést 2 O6rdn &t folytatjuks
Eihiilés utén a nmeradékot desztillélt vizzel bLeosztott kéme
calbe Bblitjlik &b, © mlere kiegiszitjik, 2 ml 2,5ie08
anmeniumolibddt oldatot, mejd 2 ml 0,5b=o0s anidol oldatos
adunk hozzé. A megjelend kék szin intenzitésbét vakkal wézw
ben Optica Wilano spekirofotométeren 1 cu~es kivebtdban 6lo
mp bullémhossson olvassuk le. Ismerxt foszformennyiséget
tartalmazé oldat segitségével kalibrécibs gorbét vessink
fel, melynek aosihnégével: o meghatirozandd anyag foszforw
mennyisége megdllapithatbde A Lfoszformennylséget am endotm
szdrazanyag tartalmira vonatkeztatott ssézalékban adjuk mege

2/ Zsirssv meghatérozfss A meghatirozdst Snyder
és Otephens /5¢/ mbdszerének Tauber /527, velanint Haskins
/15/ éaltel médositott viltoszate szerint vigestiiks
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A meghatéronds elve: Az ésster 6s amid kbtésben
1év6 hosszd szénléncu kerbonsavak lugos hydroxylamimnal
végrett kezelés hatéséra hydroxamsavvé /HeCO-NH«0l/ alaw
kulnak, amely ferri ionokkal vbrie szinil belsd komplex ‘
80t képez. Ennek ssinintenzitasa 'tm bostere ép anide kb=
tésben 1évd zsirsavak koncentwdeidjaval arinyos. ,

Fljards: Széritbszekrényben beszaritott Selo mg
endotoxinhoz lefedhetd kémcopbben hozzdadunk 2 ml frissen
késaiilt alkAlilus hydroxylamin reasenste Ut 6vén &b 67%=
os vizfirddén toertjuk. Szobahimérséikletre vald lehiités utén
5 nl fervimperklordtot adunk hozzé, majd a megjelend piroa
szint %0 perc mulva 520 mu hullémhosszon leolvassuk Optiaa
Milano spektrofotonéteren 1 cuwes kilvettdban wvakkal saombem
A kalibréeids gbrbét tristearin standarddal vesszik fel le5
peque értékek kizbtt és ervil a gdrbérdl olvassuk le a
vizegdlt anyag e::unkaicdémk 1szwzmtében a zsirsav tartale
mat, melyet pegu./ug-ban aduaic mege

1./ Zoxicitdus Az exedeti és a detoxifikdlt endow
toxinok 5 ng/g mennyiségét intraperitonidlis injekcid forw
méjaban adtuk be ez egercinelks Az endotoxinok toxicitdsat

& 72 bra alatt okozott letﬁa?blm szdzalékbban Tejeztiik ki-.
2¢/ Shwartan saltivités: Nyulek szdrtelenitett

oldal bérébe intracutinm prepardld oltdsként a detoxifikdélds
endotoxinok 4o mgenyi mennyiségét, valamint az eredetl enw
dotoxin 2y5-5=lo=20 ng-nyi mennyiségdt injlicidltuk, Xivalsé
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oltds gyanbnt lo uglky eredeti endotoxint adtunk intraw
véndsan a prepardld oltés utdn 24 Ordvale
3o/ Precipitécibs médagereks ae/ Gyiris csde
precipiticidét vigestink 0,1 nl hyperinmun nyulsavé és 0,1
ml kettes léptékii endotoxin antigén higitds mm»wmm
be/ Kbt dimensibs agaregél diffasids precipiticids technie
kAt alkalmastunk Quehﬁarlm f83/ nddsaere sserint.
minketdresi /347 nidasevével S0rtént, NaOhedal kesell e26s
detl ¢s detoxifildlt endotoxinokat adszorbedltunk mosott
nyal virdevirtestekhes. Az endotoxin ellenes nyulsavékbiél
Tisiolégids konyhasd oldattal kettes léptéki higitisi sort
kemsitettink és szoba himéreéideten thrtont 4llds utén loe -
olvastuk az eredeti és detoxifikdlt endotoxinokikal jelilt
viriovértestekkel kapott hemegglutindeibs titexts

: A kill8abdald detoxifikdlini eljirvdsolkikal nyert oene
dotoxinok mennylnéce nzéles hatdrok kisbtt mozog, amint ez
nz aldbbi t4ablazatbdl lathatds
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A reakeibtemsk mennyiségét a kiindulisi anyagmennyliséghes
viazonyitott ssisalékban adtuk nege

A TdAll,-del vogaett redukelld sordn valéssinileg
a detoxifikélt endotoxin egy résse a reakeibelegy negbontde
sakor kelotkezett kollolddlis AL/O1/ gep adssorbeslodotts
Bz indokoljc a visszanyert endotoxin vissonylag alacsony
mennyisbgdte Az He octl éa a 8, narcescens kitermeléed
psbsoléka kizel asonos.

A B?rdal vogeett keselds sorxdn feltinlen kis nenye
nyleégit redukilt coli endotoxint sikerlilt visssanyeral,
csupln on eredeti sennylsdp Giedte Hat az eredmdnyt a nege
Lemételt kisérletek sordn sem tudtuk tulssirnyalnie

A natriunemethylattal és pyridis=hangyasav elegoyel
végeott keselés utdn n visqamnyert anyaguennyisdy sz irodale
ni értdkekiel kimel megogyesett, DAY a két endobtoxin mennyle
sége kBzitt lényogos oltévést tapasstalbunie

A reduldlt endotoxinek oldékonysign igen kis népw

tékil volte Bar kordbbi tapacstalataink ast mutattlk, hogy
as oredeti endotoxin oldéhonysdga is jelentls mérbtékben
cotithen még valawuamban tirtdnt kintletes besuiritds utdn isce
Killdnbgen nlacsony volt a ridin-hangyasav elegeyel kezelt
endotaxin oldékonysicae
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A foszfor tartalmat az endotoxin ssdrazanyagra vonatkoze
tatott szézalikban adjuk megs

A foszfor tartalom vdlbozdsdt vizsgldlva megillapite
hatjuk, houy az eredeti endotoxinhoz vissonyitva a natr&nnn
nethylatos kezelis sordn szdmottevd valtosés nem tOrtént.

Szenbetiiné volt a fossfortartalom csikkenése BFy=
dal keszelt endotoxinok esetén. A S. marcescens endotoxinban
Bxyoog kezelés utidn még foszfor nyomok sem voltak kimutate
hatdke

Ugyancsak mgynértékii a foszfor tartalom csikkende
se LiAlH -del tirtént kezelés utdan.

A foszfor tartalam valtozdsa parhszamos lefutist
mutat mindkét endotoximmdl. Kivételt képez a pyridin-hane
gyasavas kezelés, midén a S. marcescens endotoxin foszfor
tartalma fokozott méybékben cadkkent.

0417
LiALH, 0,10 0429
Hatriun-wethylat 0 .12 0418

[ Pyridin-hangyasav - 0422

Az észter és amid kitdsi zsirsav tartalmat tristearin uequ./mg
szdrazanyag koncentrigitban fejeztilk ki
Az észter éo anmid kitésben 1évd zsipsav tartalom
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viltozdsénak vizsgdlatakor meg&llapithatjuk, hogy az erede=

t1 érbékhez képest lényeges eosikkenés nem tapasztalhatd.
fSuembetiind, hogy Nowobtny /39/ negdllapitdsaival

ellentétben mind az Be coli, mind a 8., marcescens endotoxin

zairuavtarta;ma a kiinduldei érték £6l1é emelkedik B?;-oai
kezelés uténe Ennek a jelenségnek a magyardzatdra o megbew
azélésben prébidlunk vilaszt adni.

Hem detoxifikilt 11l 11
LiAlH, 9 8
325 11 in
Natriun-nethylat 7 &
Pyridin-hangyasav 9 10

A vizasgllatokat anyagonként 34 epéren viégeztik el. Valaw
mennyl anyagot 5 ug/s mennyiségben injicidltuk intraperie
toni4lisans

A 72 b6rds elhullésok azt mutatbtik, hogy a legkee
vesebb elhullds a natriun-methylattal redukélt endotoxine
nal kezelt csoportban tirtént. A tibbLi csoportben kizel
azonos volt az elhullés. Tebit az endotoxin toxicitis lée
nyegesen nem viltosott a t6bbi detoxifikdlisi eljérds sordn.



A detoxifikilds médla Shwe

Fen detoxifikalt
ldA1ﬁ4

.
Natriun-nethylat

Pyridin-~hangyasav
A kereszt Jelzések a Shwortzman reakeid intenzitdsi fokat
jelslils ‘
++¢ = lo mm @ Satméxdii/,

++ = 3wlo mm kézbtti Gtmbérdji,

+ = 3 mm alattl Atméwrdjl, szemmel még joOl lathatd vérsde
ses reakcid.

Az eredeti Shwartzman aktivités értélke mindkét
vizsgllt endotoxinndl kis mértiékben csbicken LiAlly-es és
natrium-nethylatos kezelés utdne Jelentds mértikben Cuble
kent a Shwartzman aktivités e pyridin=hangyasavas &s teljew
sen megsaiiat a BFy=os kezelés uthne.

Hem detoxifikilt 13 loo 1l loo
LiAlH, 1l s 200 113 loo
BF5 1 20 l1: lo
Natriun-nethylat 13 loe 13 %o
Pyridin-hangyasav ls 4o 1: lo
.f¢ﬁff‘\\
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A gyliris csbprecipitlcids titer oxrtékek valtostsénak vizse
gadlata azt mutatja, hogy a precipiticids titer a 335 és a
pyridin-hangyasav eleggyel tirtént kezelés utdn csikikent.
Ugyanakkor a LiAlH ~es raﬁukcié sorén a precipiticidés titex
nen valtosik mea,d&t az By coli endotoxinndl még emelkedik
ia; Natriun-nethyiattal tortdnt kezelés ubdn csak a S.narw

cescens endotoxinndl tepasstalhatd a titer csikkenése.

e cold | S8, marcescens |
Wem detoxifikalt 1 3 Gho 1 320
LiALH,, 1ls 320 1l 320
Bry ‘ 1: 8o 1l 160
Natriun-nethylat 13 640 13 320
Pyridin-hangyasav 1 4o 1t 160

Hegadllapithatjuk, hogy a kémiai kezelések a S. marcescens
endotoxin hemagglutinicids titerében lényeges valtozdst nenm
okoztak, Kis folu ca&kkenéa tapasatalhatd B&;nos ég pyridine
hangyasavas kezelés utéln,

Az Bs coli endotoxin hemagglutinicids titerében
sincs killénbsépg az ervedeti és 2 natriumemethylattal kezelt
endotoxin titere kizdtt, Vissonylag kis foku & titerecsike
kenés a LiAlHy-del tirtént kezelés ubéne A hemagglutindcibs
titer nagymértéki cedkkendsét figyeltilk meg a BF;—dal és
kiildnbgen a pyridin-hangyasavval tortént keselés utan,



Agar-cé]l precipitécids eredményelk,

l. abra.

l. Nem detoxifikalt endotoxint tartalmazbd antigéntartily

2 LiAlﬂq-del detoxifikilt et " "
5 +« BF zdal " " " o
4, Nat rium—methyl attal " e " n
5 Pyridin-hangyasavval “ " " "

6+ Ellenanyag-tartaly.

Két dimenzids agar-gdl diffuzids rendszerben
Ouchterlony szerint /43/ végzett vizsgadlataink azt mutatjak,
hogy a megfeleld immunsavdval szemben futtatott nem detoxifi-
kélt BEs. coli endotoxin harom precipitécidés ivet képez. /l. &bra/

A legintenzivebdb az antigén~tartalyhoz legkizelebb

esb, "kiilsb" precipitécibs ive A "kbzépsd" iv a leghalvanyabb.
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Az ellenanyag tartdlyhoz .‘!.egk‘éﬁzelt_)bb esd "belsd" iv intenw
zitésa az ellbbl kettl kizitt vane

Valamennyi detoxifikalt endotoxin precipiticités
iveiben valtoz4s volt megfigyelhetd & new detoxifikilt endow
toxin precipiticldés iveihesz viszonyitva.

A LiAlH,-del detoxifikélt endotoxin esetében a
"killsd" precipitécids iv intenzitésa nem csdlkkent, s6t ese=
tenként kissé emelkedett, azonban kis mértikben a kizéppont
felé tolbddott els . A két "belsd" precipitécids iv :lntonaitﬁn
sa kissé csikkent. Bsetenként a kizépebd iv nem is lathatbe
A Brswdal detoxifikalt endotoxin esetében valamennyi precie
pitédcids iv intenzitisa csikkent, esetenkint egy-egy iv el
is tinik.

Natriun-nethylatos kezelés uban a "killsd" precipie
téeids iv intenzitdsa valtozatlan, & két "belsd" iv intensie
téasa lényegesen csikken, ésetenkint el is tiinnelk.

Pyridin-hangyasavas kezelés utén a "kiilled" precie
pitacids iv eltinik, nig a "belsé" ivek helyzete és intene
2itésa nem valtozilk.

Serratia marcescens endptm:inakkal agaregél diffue
zids vizspgdlatokat nem viégeztiink,
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Hvopzett kiaérlcﬁainkben as az elsbdleges cél
vezetett beuniinket, hogy az irodalomban leirt szimos, Kéw
mial uton végaett detoxifikaldsi eljardst, melyek igen el
térd kisérleti kirilmények kizitt készilltek éseredményeikw
ben is jelentlsen killdnbiztek egymbstol, ﬁsanaa kisérleti
kdrilmények kizitt megisnételjink és ereduényeinket Hsuszee
hasonlitva az eddig isnert adatokkal kivetkeazatetéseket vone
Junk le az egyes mbédszerek hatlsosségdra vonatkozdans

A detoxifikdlt endotoxinok biolégiai hatAsainak
vizsgdlatae kbzben nihdny érdekes mégrigynlékt tettink a
‘kémial és antigén szerkezet, valamint a blolégial hatds kil
z6ttl Bsczefiiguésekre vonatkozdan.

Kisérleteinkben elsédleges kivetelmény volt az
azonos paraméterek betartésa. Ezt igen fontosnak tartottuk
és ezbyt a killdnbdzd endotoxinok elidllitédsa, detoxifikdlle
sa, 82 egyes kémiai meghatiroséeck immunolégiai, szerologiai
és bloldgiai vizsgdlatok elvégzése teljesen azonos K6 rlilmée
nyek kiadtt és egy 1d40ben tirtént.

A detoxifikéldsokat az irodalomban kisdlt eljarde
sokkal elvileg teljesen azonos médon végestilks Kisebb vile
toztatasokat ugyan aw irodalomban leirt eljavdsokhoz képest
eszkbzdltink /kaliumenethylat helyett natriume-nethylatot,
netanolos BE 4 helyett B?;— ecetsav komplexet hasgndltunk/,
Ezek azonban az erudményakpt nem befolydsolhattak,

A kisérletekben hasznélt allattbrzsek ugyan nem
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nindig ezyeatek meg az ivodalomban kizdltekkel, de mindig
egysépes Allattirzsekkel dolgostunk, A killdnbizé mbédokon
detoxifikélt endobtoxinokikal folytatott Allatkisérleteinket
azonos iddpontban vwégeztik. Iy & hatdsokban kifejoz&drn :
Jutdé esetleges azozanéllé valtozlhsok nem érvﬁnyasﬁlhettax@

A szezondlis vAltosbsok hatislt kiltnbizd idlpone
tokban /tavasssal és Secszel/ msgismételf kisérleteinkben
mi is éaxleltﬂk; Azonban ezek c¢sak az abaszolut értékekben
okoztak valtosdst, a kilinbiad kistrleteiben az ardny adllans
dé maradts |

A killonbisld detoxifikélasi eljardsokkal nyert anyas
gok toxicitdsdt vizsg@lva megdllapithatjuk, hogy detoxifie
kildsuk mértéke csak igen 1initdlt volts Egyedil z natriume
' methylattal kezelt endotoxin toxicitésa mutatott csikkenéat
az eredeti endotoxin toxicitdsi értékéhez viszonyitves A
tGbbl kéniai keselés utén nyert uens “detoxifikilt" endo=
toxin megtartotta eredeti toxicitidsénak jelentds részét.

Kisérleteinikel nem tudtuk igazolni az irodalomban
kizblt, hatasosnak 1télt detoxifikdlési eljardsok eredményeit.

Azokban a kisérletekben, melyekben az endotoxin
toxicitdsdt LiAlill,-de) probaltuk redukdlni,a kezelt endo=
toxin toxiecitisa csak Jelentéktelen mértékben osikkent,
Ugyanezen kisérletekben a zsirsav tartalom is csak jelentbke
telen mértékil calkkendst mutatott. Nem tudjuk aldtémasztani
Noll és Braude /35/ azon megdllapitésait, hogy a LiAlH,-des
kezelés utén nem toxikus, antigén tulajdonségu enﬂbtomﬁnt
nyerteks Fukushi és munkatérsai /11/ azon megdllapitasalt,
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hogy @z He coll endotoxin LiAll,-del ezelve fosziormentes,
pyrogen és toxikus tulajdonsAggal nem rendelkezd polysacchas
riddt nyertek, kistrletolnkkel nem tudjuk igazolni.

; Kisé¢rleti eredményeinkbll valdsziniinek latszik,
hogy & LiAll,-del viguelt kezelés a molekula szerkezetére.
hatdst nem gyakorol és az evedebi endotoxint nyertik vissza
a detoxifikdldsi eljdrds utdns Bzt bizonyitja, hogy a pree
cipitbcids és a passuiv hemagglutindeids titer nem vAltozik,
a Shwartzman aktivitds csak kis mértékben cstkkene Az agape
gél diffuzids rendszerben kapott precipiticidés ivek elren
dez0désébll arra kivetkesztetiink, hogy as antigén szerkezets
ben lényeges valtozds nem tértént. Az endotoxin molekula
szarﬁgsetérc a legkifejezettebb hatist a BR5~os kezelis fej=
ti ki, A precipiticids titer és a passziv hemagslutinicids
titer nagytolm csbkkenése, 8 Chwartzman aktivitds teljes hie
dnya szt bizonyitjak, hogy & molekula antigén szerkezetében
lényeges valtozas tortdéats Az agarwpél diffuszids nddszerrel
kapott precipitdciés ivek elrendezbdésének megvéltozisa ile
letve eltiinése szintén arra utael, hogy az endotoxin molekus
léban alapvetd szerkezeti valtozésok t&rténtek; Kéniailag a
foszfor éxrték jelentls csikkenése illetve teljes hidnya az
eredeti ondotoxinban 1év0 foszlor-tszter kibtisek elszakadée
séra és megsziinésére enged kﬁvotknzt&téi- Ha ehhez hozzé-
vesszik azt a tényt, hogy az eredeti és a B?5~Ga1 kezelt
endotoxin egér toxicitésa nem viltozott, valdsziniinek lite
szik, hogy a kezelés sorédn a molekuldt olyan erdteljes bew
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hatéasok 6rték, melyek az antigin tulajdonsigokat szinte
teljesen megsziintették (s a molekuldt feltehetlen kisebb
egystpekre bontattak le, anmelyek azonban toxikus tula jdone
siguaks

Masik feltevésiink a fenti esetben az, hoyy az enw
dotoxin molekula lebontisakor csak az antigén tulajdonsigoke
ért felelde szerkezeti részek szenvedtek valtozbst, mig a -
toxikus tulajdonség hordozdi, az usns toxofor csoportok vile
tozatlanok maradtak, s0b Latbsuk egyes eselekben meg kife-
Jezetteobd lett, Ez a nagy toxicltécu anyag a dializdlés oow
rén a dializdald hartyéban visszamarads FbbOl a molekula Lo
redék viszonylag nagas molekulasulyira kivetkeztetiink,

A toxikus tulajdonsigok cstkkenése legkifejezettebb
a natrium-nethylatos kezelés utdn, Ugyanekkor csak kis mérw
tékben csllkltent a precipliticlbs titer és a Shwartzuman aktle
vitds, mig a‘paaaaiv hemagglutindclde titer csikkendsét nem
tapasztaltuk, Mindez azt latszik blzonyitani, hogy a natriume
methylatos kezelés a molek:la antigén tulajdonsagaiért fe=
lelds részét befoly&solta legkavégbé, viszont a toxofor cso=
- portokra kifejezett hatdssal volt. Kémiaillag o molekula fosge
for tartalma nem véltozott lényegesen,; a zsiresav tartalom
kis mértékben anﬁkkent;

A BIz—os.és natrium-methylatos kezelés ereduényeinek
feliiletesebd vizsgllataibdl azt a kbvetkeztetést vonhatnénk
le, hogy pérhugzam &llithatdé fel a foszfor tartalom, velamint
az antigén karakter és a toxicités kozitt, hiszen a BF 408
kezelés sorén az antipenitds csbkkenésével egyitt jar a fosze
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for tartelom csikkendése illatva_hi&nya én ugyanakkor a moe
lekula toxicitésa nem valtozoti,
| A natriumemethylatos keselés utdn viszont & £ogge
for tartalon és as antigén tulajdonsépok maradtak vadltozabe
lanul, nig a toxicitas jJelentlsen csikkent, Ezen reltevést
viszont nem témassztje ald a LiAlH,-del és a pyridinehengyes
sav eleggyel végzett kisérlet, ahol a padrhuzan a toxicités
é¢s a fosafor tartalom kasatt‘han all renn; ,

Az észter ¢e amid kdtésben 1évd zsirsav tartalom
éo a toxieitds kiadtt parhuzam nem vonhatd. A natriunenethye
latos kezelés utén a toxicitds csikkenisével a ssirvsav tape
talom is csBkken, ez uzonban csak izen kis mértéki,

fizenbetiné a zsirsav tartalon emelkedése BF3uoa
kezelés uténe Bzt a jelensépet azzal tudjuk magyardzni, hogy
a kezelis sorén & molehula annyira dekomponildédotty hogy tos
14n mér nem is tekinthets endotoxinnak, amit az antigén tue
lajdonségok nagyfoku csikikenése is aldtémaszt, Ugyanakkor éA‘
vigezamaradt toxikus rész az egyéd komponensektdl mintegy
"megtisztulve™, koncentpralédott és igy magasabd zsirsav tare
talommal rendelkeszik.

| Mankénk megkezdésekor nébAny kémiai detoxifikalasi

eljards Ssszehesonlité vizsgilaetét kivantuk elv%gnani; s T
sérleti munkénk soxdn asonban érdekes negpfigyeléseket tetw
tiink a kémial szazknaoﬁ. as antigén tqlajdaaségok, valamint
a biolégial hatdsok kapesolata kizbitte Bzeket az Hsszelilggbe
selket az aldbblakban jsmertetjiilks

A legszembetlinébd kapcsolat a Shwartzman aktivitas
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¢s az agar-gél 4iffuzibs eljérds precipitbcids iveinek ele

rendezfdése kbzstt mutakosike Az 1. ﬂbran'abl lathatd, hosy
az eredeti E; e¢oli endotoxin a megfeleld lumunsavival szems
be futtatva hirom jéL definiélhaté precipitbciés ivet ade

A preeipitécits ivek ezen elrendezddése egyik detoxifikalt

endotoxinndl sem figyelhetd meg, tehat valdszinilleg a dow

toxifikilasl eljardsok sovdn a molekula szerkezet bizonyos

mbdesuldet szenvedett,

A legnagyobdb eltérés a BF 08 detoxifikéléas utan
tapasztalhatds Sszinte teljesen megviéltozlk a precipiticids
ivek eredeti helysete és intenzités k nagymértikben csikkent,
illetve el is tint, Ugyanakkor a fhwartauen Jelenség Bsgnou
kezeléds utédn nem volt kivdlthatde A preecipiticids és a passe
sziv hemegglutindcide titer Jelentds mortéiben csikkent ag
eredetl toxicitds meptartisa mellett, Hindez auzt, a fontiw
ekben is emlitett kivetkeztetént erbsiti meg, hogy a molew
kula egy része a kezelos sordn annyira dekompondlddott, hogy
war new tekinthetd endotoxinnake

A Shvartzman aktivités kifejezett csikkenését tae
pasztaltuk & pyridin-hangyasavval vigzett kezelés utén iss
Ezzel egyiitt oz endotoxin entigén tulajdonségaira jellemzd
precipiticids és passaiv hemagglutindcids titer cabkkentsét
is megfigyelhettilks A pyridin-hangyasavval kezelt endotoxin
agaregél aiffuziés precipitécibds képe azt mutatjn, hogy mig
a "belsd" (s "kizépsd” precipitéicids ivek helyzete és ine |
tenzitdsa pem viltozik, addig a "kiilsd’ precipitécids iv el=
tiint,
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Az eredeti endotoxin toxicitésa legnagyobb mértéke
ben a natriumemethylatos kezelis utén casdllkent. Ugyanekkor
a.yreuipit&aiée titer, a passziv hemagglutinicids titer, :
velanint a Shwartsman ektivitas csak kismértdékben valtozotts
Ha szenmiigyre vesszilk az Ouchterlony technikéval készitett
precipitéeids ivek alhelyaaked&sét az apar-;él lemezen, lite
hatjuk, hogy mig a "kills8" iv intenzitésa valtozatlan, ade
dig a két "belsl” iv erlssége 1éy egesen cotkkeny sit ecew
tenként el is tinik,

. Bzekbdl az Upszehasgonlitéd vizsgllatokbdl azt a ki
vetkeztetist vontuk le, hogy a “kiilled" precipitéciés iv, vae
lamint a thwartzman aktivitis ¢s az endotoxin antigén tulaje :
donséga kdz8tt kapesolat vans

Az eredeti endotoxinndl (s szoknél & detoxifikélt
endotoxinoknil /Liﬁlﬁardﬂl és natriun-nmethylattal kezelt/,
melyek jelentds Shvartzman aktivitds:al rendelleznek, valas
mint precipitiécids és pasgsziv hemagglutiniclés titerik is
DRZAs am_agarwgél lemezen exls "kileld" preeciplticids iv
talélhatée Ahol viszont ez a "kliled” iv hidnyzlk, vagy cstk.
kent intenzitdsu /BF;«dal éa pyridio-hangyasavval kezelt ene
dotoxinok/ a thwartzuan aktivitds, valamint az antigén tue
lajdonségok is vsikkennek, vagy teljesen hiénynznak;

A "belsd" precipiticidés ivek eltiinése illetve ine
tenzitasuk csikkenése a toxiecitds cslkenbadvel 4llithatd
?éxhnzamba; ‘

Euen kisérletl eredmények alapos vizsgdlata utén
taldn nenm tinik mercesnek az az Allitdounk, hogy ez endom
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toxin egér lothalitist okozé tulajdonsigaiért a molelmla

azon részel tehetd: felellssé, melyek az aparepél diffusids
vizsgAlatok sorén az antigénetartilytél tavolabbi, “kbzépss”
és "belsé" precipitéciés iv kialakitdsdban is szerepet jatsso
naky mig az endotoxin antigén tulajdonsésaért és Shwartzman
akEiviteaért a mclekula ason részel felelisek, melyek a
“kiilsd" precipitécids iv kialakuldsdban jatszanak szoxapctc

Kisérletein: mepkezdisekor azt a célt tlatik magunk
elé, hogy a kémisi detoxifikalésokkal foglalkozd killinbiad
eljardsokat epgységes kiriluények alkalmazdséval megismétele
ve eredményeinket az irodalomban leirtakkal ds.sehasonlitsuk
és egységes véleményt alakitsiink ki az eddig alkalmazott dew
toxifikdlési  oljardsok hatdsossésdt illetSens

Kiaér&ataink sorén megéllapitottuk, hogy az irodaw
loubél ismert négy detoxifikélisl eljards eredményét csak kis
részben tudjuk aldtamagztoni.

Megallapitottuk, hogy a LiAlH,=-del végzett kezelés
az endotoxin bioldglal hatésait, antizén tulajdonsdgait és
& vizegalt kémial komponensek aréngit szamottevien neuw valtoz-
tatta megs A detoxifikilds utén reltebetlen az eredetl endo=
toxint anyertiik vissza,

A n&,-os detoxifikdlis sordan as antigén tulajdonf
sagok és a Chwartzman aktivitds szinte teljesen megssziinteks
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A keszelés sorén a molekula valészinileg kisebb egységekre
hasadt, nelyek azonban erdsen toxikus tulajdonsigualks

A _pyridin-’-han;;yamy elegoyel vogzett kezelés coake
new hasonlé ereduénnyel jért.

: Az endotoxin egér toxicitdsa legnagyobb méxtékben

a natriunemethylatos kezelés utdn cstkhkent, ugyanakkor a
ﬁhwarbmn aktivitéds és az antigén tulajdonslgok aliy vale
tostake |

A kapott eredmények ismeretében néhiny megfig e«
lést btettink az endotoxinok kémial szerkezete, antigén ﬁmha-
donsdga 68 a bioldgiai hatds Gsazefippésére vonathkozdan,

Hogallapitottuk, hogy a fosufor és zsirsav tartae-
lom, valamint az antigén tulajdonsdgok és biolédgial hat&uak’
k2008 as elvigzett hisérletek alapjén parhuzam nem vonhatd.
Ugyanekkor elvigzett kisérleteinkbél azt a kivetkeztetést
vontuk le, hogy Gussefigpés dllapithatd meg az endotoxin ane
tigén tulajdonségai, valamint biclégiai hatésai kéiziitm; Erve
az agaresél diffuzide eljirdsual vizsgllt precipitécids ivek
elhelyeskodinének és intenzitésbénak valtozbsal, valamint a
passziv henagglutindecidés ¢s precipitbcids titerek illetileg
& Shwartzman aktivitde véltozasanak alapjan kﬁvatkeztettﬁnk;
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