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A természeti folyamatokra érvényes fizikai, masodik termodinamikai fotételt az
¢lélényekre Schrodinger igy értelmezte: ,,Az €16 szervezet azért olyan rejtélyes
(termodinamikai szempontbdl), mert elkeriili a semleges allapotba valé gyors
hanyatlast” (1). Ugyanis addig tekinthet6 egy lény élonek, amig a kdrnyezetével
kialakitott anyagcseréje révén rendezetten épit fel és mitkodtet valamiféle egyedi
struktarat, folyamatosan termel belsé energiat, fenntartja 6nmagat és Szaporo-
dassal a fajat. Végiil meghal. Ezzel a benne miikodé folyamatok a termodinami-
kai rendezetlenség, a névekvé entropia (kdosz) visszafordithatatlan allapotaba
keriilnek. Kiemelést érdemel ekézben annak hangsulyozasa, hogy az €16 anyag
egyik legfontosabb, altalanos jellemzbje: az ingerlékenységen alapulé alkalmaz-
kodo képesség. Az a tulajdonsag, hogy a kornyezetében érzékelni tudja valtoza-
sok széles skalajat, tovabba ezekre az anyagcseréje valamilyen vdltozdsdaval
valaszol. Ezaltal alkalmazkodik, ,,adaptalodik” az adott viszonyokhoz a belsé
egyensulya, a tulélése érdekében. Ez a jelenség érvényes az egy sejtil é161ények-
tol az emberig, aki agyaval és kezével atformalta a kornyezetét, és 1) 1étezési
format, az ,,emberi tarsadalmat” hozta 1étre.

Claude Bernard francia élettanasztol szarmazik az ,,allandé belsé milié (kor-
nyezet),” a homeostasis fogalmanak megalkotasa, ami azt jeleneti, hogy az élet-
folyamatok harmonikus miikodéséhez minden él61ényben sziikséges a genetikai-
lag meghatarozott és iranyitott allandosag fenntartasa a kiilvilag szamtalan ve-
sz€lyt jelentd hatasai, ingerei kozott. Egy kiilso inger veszélyessége attol fligg,
hogy az altala létrehozott anyagcsere valtozast milyen gyorsan €s milyen mér-
tékben képes a sejt, az él6lény visszaallitani a harmonikus miikodés, a ho-
meostasis allapotaba. Tud-e adaptaldédni ahhoz, vagy elpusztul t6le? A veszély
ingerek/jelek altal kivaltott alkalmazkodasi valaszok altalanos és fontos formajat
jelentik a ,,stressz reakciok”. A gerinces allatokban és az embernél a stressz va-
lasz kialakitasaban a kozponti idegrendszernek és bizonyos hormonoknak, pl. az
adrenokortikotrop hormonnak (ACTH), a kortizolnak, tovabba az adrenalinnak
€s a noradrenalinnak van meghatarozo szerepe.

Walter Bradfor Cannon igy fogalmazott: ,,Az akut stressz valasz élettani fo-
lyamat a tulélést fenyegetd veszEly helyzetben (2). A ,,vesz€lyt jelentd ingere-
ket/jeleket” a tudomany jelenleg két fécsoportba osztja: 1. A patogén (kérokozo)
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mikrobak jelei (Pathogen Associated Pattern, PAMP)(3). 2. A belsé veszélyt
jelz6é molekulak (Danger Associated Pattern, DAMP) (4).

Az adenozin trifoszfat (ATP) harom komponensbdl allé molekula, mely a viz
utan a legtobb kémiai reakcidban vesz részt a F6ldon. Benne az adenin (purin
bazis) és a ribdz mellett a Nap energiajat 6rz6 elektronok harom foszforsav koté-
seiben vannak jelen. Az életfolyamatokban folyamatos ATP bontas (energia
felszabaditas és felhasznalas), tovabba ATP Gjraépités torténik a tapanyagokbol.
Az ATP a sejtek mitokondriumaiban képzédik. A Napbol szarmazd energia
megkotése a Foldon a novényekben folyik a fotoszintézis soran, mikor viz és
széndioxid felhasznalasaval és oxigén termelése mellett olyan szerves molekulak
jonnek létre, melyek tapanyagként szolgalnak a novényeknek, tovabba az allatok
¢s az ember szamara is.

A mitokondriumok kulcs szerepet jatszanak a homeostasis fenntartasaban. Az
ATP képzés mellett — tobbek kozott — szabalyozzak a Ca?*anyagcserét, az oxi-
gén szabadgyokok ,,reactive oxygen species”(ROS) képzodést, tovabba megha-
tarozzak a sejt élettartamat: a talélést, a programozott sejthalalt (apoptosist),
tovabba a teljes sejthalalt (necrosist). Ebbél adodoan a mitokondriumok reagal-
nak elészor a kiilonbozd veszély ingerekre a Ca?* és ATP anyagcseréjiik valtoza-
saival. Illyenkor a sejt belsé Ca?* szintje megemelkedik, majd a sejten beliili
ATP tartalom egy része kiiiriil, sejten kiviilre keriil, ,,exocytosis” soran, de a
molekula a tovabbiakban mar ,,veszély” jelként miikodik a tobbi sejt felé (5). Ez
megfigyelheté mar az egysejtiiekben is (6). A sejten kiviilre kertilt ,,purin tipusu”
ATP molekulak két Iényeges tovabbi folyamatban vesznek részt. Egyrészt talal-
koznak a legtobb sejttipuson jelenlevé purin (P2) receptor csalad tagjaival, és
azokra kiilonb6z6 aktivacids hatasokat gyakorolnak (7). Olyan anyagok terme-
16dését és kibocsatasat inditjak el, melyeknek a tobbnyire gyulladast fokozo ke-
pessegiik révén védo hatasuk van a kiilonb6zo veszély ingerekkel szemben. Mas-
részt a sejten kiviilre keriil6 ATP molekulakat lebontjak és adenozin molekulava
alakitjak az ,,ektonukleotidaz”’enzimek. Az igy keletkezett adenozinnak is van-
nak a legtobb sejttipuson kiilon receptoraik, a purin 1 (P1) receptorok (6). Eze-
ken keresztiil azonban a sejtek aktivitasat fékezo, a kiillonb6z6 gyulladast fokozo
molekuldak képzddeset gatlo ingerek kerlilnek talstlyba a sejteken beliil. Ez a
hatas nélkiilozhetetlen a veszélybe keriilt sejtek tulélése szempontjabdl, mivel
megakadalyozzak a tulzott aktivaciot (8).

Ezek az alapfolyamatok izolaltan, 6nmagukban tobb éve ismertek mar, de
szintetizald, 6sszefoglald modellek roluk csak részleges formaban késziiltek
korabban. Ezért a munkatarsaimmal olyan 1) elképzeléseket formaltunk meg (9),
masok és magunk (10-12) korabbi munkai alapjan, melyekben ujdonsagként
jelennek meg a kovetkezék: 1.) mind az ATP, mind az adenozin (Ado) tébb
funkcioval kerdil értelmezésre olyan formakban, hogy mindkettének van signal
(jel) ,,S”, intracellularis (sejten beliili) ,,i” és extracellularis (sejten kiviili) ,,e”
tulajdonsaga, tovabba energia ,,E” szintet szabalyz6 képessége. Igy az eléfordu-
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lasuk lehet: iATP E”, ,,eATP S”, ,,iAdo E” és eAdo S”. 2.) A veszély ingerek
ergsségével egyenesen aranyos az ATP kibocsatas mennyisége. 3.) A megmara-
do belsd ATP tartalom hatarozza meg a sejtek tulélési esélyeit. 4.) A sejten kivii-
li adenozin és ROS mennyisége szabalyozza a stressz valasz lokalis vagy szisz-
témas kiterjedését. 5.) A P2 (ATP) receptorokon at érkezd serkentd, tovabba a
P1 (adenozin) receptorokon keresztiil hato gatld hatasok egymassal egyiitt mii-
kodve biztositjak a védekezést is, a tulélést is a sejt szamara, tovabba segitik a
lecsokkent belsé ATP készleték tjra képzését (6). gy bemutathato az a mecha-
nizmus, mellyel a sejt szintr6l induld, erés Stressz allapot az egész szervezetre
kiterjed6vé valik. Ezek a folyamatok két abraban és egy tablazatban keriilnek
bemutatasra (9).

Eredmények
1. Az, ATP-adenozin veszély ciklus” szintetizalt modellje

Az 1. abran a magasabb rendii él61ények sejtjeinek tobbségére jellemzd, altala-
nosithatd valaszreakciok, ,,stressz” folyamatok lathatok, melyeket a kiilonb6z6
veszély ingerek valtanak Ki. Az elsd 1épés a sejten beliili Ca?* szint emelkedése
¢s az ATP kibocsatas. Nem lehet eléggé csodalni ebben a jelenségben az energi-
at ado, vitalis jelentéségii anyag ,,bealdozasat”. Az ,,iATP E” sejten kiviilre kertil
és veszélyt jelzo jellé alakul a tobbi sejt szamara és ,,eATP-S” formaban hat
tovabb. Elsddleges funkcioja az, hogy a tars sejtek P2 receptoraihoz kdtédve
fokozza a veszély ingereket semlegesité molekulak termelését. Ezek legtobbje
gyulladaskelté (foleg citokin) molekula, ugyanis a ,,gyulladas” a kérokozokat,
veszélyingereket kikapcsold, gyogyitd hatast, védekezd folyamat. A veszély
ingerek azonban lehetnek olyan erdsek, hogy pusztité mértékii aktivaciot hoznak
1étre. Az ATP molekulakkal valé ,,gazdalkodas™ tovabbi természeti csodaja az,
hogy az ,,eATP-S”-bdl gyors atalakitassal (lebontassal) a sejten kiviili kérnye-
zetben 1évo ektonukleotidaz enzimek adenozin molekulakat hoznak létre, me-
lyek ,.,eAdo S” formaban a sejtek P1 receptoraihoz kétédve gatlo jeleket adnak a
sejteknek a thlzott aktivacié megakadalyozasara, a sejt tiléléséhez. A veszély-
helyzet korai szakaszaban a P2 receptorokon keresztiil aktivacios, serkent6 jele-
ket, a P1 receptorokon pedig gatlo, fékez6 jeleket kapnak a sejtek. A késéi sza-
kaszban indul el a lecsékkent, sejten beliili ,,iATP-E” tartalom felt6ltése, regene-
ralédasa mind a P2, mind a P1 receptorokon keresztiil. Ezen folyamatoknak az
Onszabalyz6 kore értelmezhetd ugy, hogy a kiillonbozd veszély ingerekre adott
stressz valaszokban az ,,ATP-adenozin veszély ciklus” folyamatai érvényesiil-
nek.
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1. abra: Az ,,ATP-adenozin veszély ciklus” szintetizalt modellje

2. A homeostasis, a programozott sejthalal és a teljes sejthalal kialakulad-
sanak szabalyozdsa veszély/stressz helyzetekben a Ca®*, az ATP és az adenozin
anyagcsere folyamataival.

A 2. 4bra a sejten beliili Ca®*, tovabba a sejten beliili és kiviili ATP és adeno-
zin szintek valtozasait mutatja be négy allapotban. 1.) A sejtre nem hat veszély
inger, a sejt a homeostasis allapotaban van. 2.) Gyenge a veszély inger, atmeneti
a Ca*" szint emelkedése, kis mennyiségii az ATP kibocsatas és az ATP vesztés,
igy kevés az ,,eAdo S” képz6dés, a sejt még mitkodik. 3.) A programozott sejt-
halal (apoptosis) allapotdban mar olyan nagymértékii az ,,iATP E” veszteség,
hogy az allapot visszafordithatatlan, a sejtben jelentds a funkciovesztés. 4.) A
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teljes sejthalal (necrosis) az életfunkciok teljes elvesztését jelenti, a sejten beliili
energia tartalék kitirilését. Ugyanakkor az elpusztult sejtek 6nmaguk valhatnak
gyulladast kivaltd veszély ingerekké, amint ezt Fésiis Laszl6 Debrecenben kimu-
tatta munkatarsaival egyiitt (13).
MIMES VESZELY/STRESSZ VESZELY/STRESSZ
HOMEQSTASIS .,

Myugalmi \
sejtillapot S
a7 i i A

e
E}
e
5
52

e
&)

i I
& & £
S E WS TR Y

ca=t cattt carfttt

r
-— | v |2
| vfa ||
— o | [

T, T
5 s 5
st e sha i

Megvaltozott
sejtallapot

i

() SR SaTt Sar AT
il Y. E e H . ® »

™
m5
-

¥. ¥ I
Apoptasis T Apoptosis T 11

/
Atrneneti ATP szint Maradandd ATP szint Wigzetes ATP szint cabkkends  WESZELY

csikkends csiikkends ayulladis okozds % TRESSZ

', Sejtenbelilli Energia ATP 5 Ssejtenkivilli Jel ATP sejtenkiviili Jel Adenczin P1 receptor @ P2 receptor

2. abra: A homeostasis, a programozott sejthalal és a teljes sejthalal kialakulasanak
szabalyzasa veszély/stressz helyzetekben a Ca?*, az ATP és az adenozin anyagcsere
folyamataival

3. Az ATP-adenozin és oxigén szabadgyok (ROS) molekulik sejten beliili és
sejten kiviili szerepe a stressz valasz egész szervezetre torténo kiterjedésében

Az elézbekben a sejten beliili Ca?*, tovabba sejten beliili és kiviili ATP és
adenozin szintek valtozasai keriiltek bemutatasra kiillonbozé veszély/stressz
helyzetekben. Feltétleniil emlitést kell tenni azonban a mitokondriumokban a
,reaktiv oxigén szabadgyokok, ROS molekulak jelentdségérol is. Ugyanis minél
jobban csokken az ,,iATP E”, annal t6bb ROS képz6édik a mitokondriumokban,
és jut a sejten kiviilre. Ezek a molekulak fokozni képesek, — sok egyéb hatasuk
mellett — az ATP-bdl adenozint formalo ektoneukleotidazok (CD39) mitkodését,
azaz a ,,eAdo-S” molekulak keletkezését, melyeknek fontos serkent6 hatasuk
van az agyalapi mirigyben képz6d6 adrenokortikotrop hormon (ACTH) terme-
16désére. Az ACTH elinditja és fokozza a mellékvesében a kortizol hormon
képz6dését, ami a teljes szervezetre kiterjedd, generalizalt stressz allapotot valtja
ki. Ez a kapcsolat rendszer lathaté az 1. Téblazatban. A nagy mennyiségii
adenozinnak az ACTH ¢és kortizol képzést serkentd hatasat allatkisérletben ma-
gyar kutatok irtak le, Szabo Jozsef és Bruckner Géza (14). Bruckner Géza
egyébként unokaja Kardoss Gézanak, aki az 1930-as években a Debreceni Cso-
konai Szinhaz igazgatoja volt.
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1.tdblazat: Az ATP-adenozin és oxigén szabadgyok molekulak sejten beliili és sejten
kiviili szerepe a stressz valasz egész szervezetre torténd kiterjedésében
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i ATP-E: intracellularis energia adenozin-trifoszfat

e ATP-S: extracellularis szignal (jel) adenozin-trifoszfat

e Ado-S: extracellularis szignal (jel) adenozin

ROS: ,,Reactive Oxygen Species” — oxigén tipust szabadgyokok

CD39: ATP-t bontd, adenozint 1étrehoz6 ektonukleotidaz enzimek

ACTH: Adreno-kortikotrop hormon, agyalapi mirigy termeli, serkenti a kortizol
képzddést a mellékvesében. A legfobb stressz hormonok részei.

Megbeszélés és dsszegzés

Az ,,ATP-adenozin veszély ciklus” szintetizalt modellje abrazolja azt az életfon-
tos biokémiai reakcid halozatot, amely mitkodésbe 1ép a kiilonboz6 kiilsé vagy
bels6 ingerekre adott anyagcsere valaszban, stressz allapotban, melyben megva-
16sul a védekezés a tuléléshez, tovabba a regeneralddas a homeostasis visszaalli-
tasahoz. Ennek a dinamikus kapcsolatrendszernek a megfogalmazasahoz sziik-
ség volt azt ATP és adenozin molekulak sejten Kiviili és beliili funkcioinak szét-
valasztasdhoz, tovabba az energia és szignal (jel) funkciok elkiilonitéséhez. A
két molekula hatasai a legtobb sejten megtalalhato receptoraikon, a P2 (ATP) és
P1 (adenozin) receptorokon keresztiil érvényesiil a veszély ingerek korai szaka-
szaban ellentétesen: az ATP serkent, az adenozin gatol. A késéi szakaszban mar
mindkét molekula az uj ATP molekuldk képzését segiti. A veszély ingerekre
adott elsé valasz az egy sejtiiektdl kezdve az emberig a sejten beliili Ca®*szint
emelkedésén és ATP molekulak kibocsatasan alapul, melyek mértéke a veszély
inger erésségétol fiigg. Lehet olyan nagy a sejten beliili ATP vesztés, amely a
tulélést veszelyezteti, €s a programozott sejthalalhoz, sulyosabb esetben a teljes
sejthalalhoz vezet. ,,A Ca?* és ATP egyiitt kontrolalja az életet és halalt”(15).
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A sejten kiviilre keriild6 ATP-bél képz6d6 adenozin szerepével kapcsolatban
ujdonsagként fogalmazzuk meg Szabo Jozsef és Bruckner Géza munkaja alapjan
(14), hogy a nagyon erds veszély ingerek a sok kiilsd ATP-n keresztiil olyan
mennyiségli adenozin képzédést eredményezhetnek, ami az ACTH hormon és
gliikokortikoszteroid (szteroid) tipusu kortizol hormon termelddését inditja el.
Ez a stressz allapotnak egész testre torténd, generalizalt kiterjedését jelenti mar.

A hosszan tart6 stressz altal 1étrehozott ,,adaptacios betegségeket” Selye Ja-
nos (Hans Selye) ismerte fel Montrealban 1950-ben (16), tovabba azt, hogy bi-
zonyos betegségekben a gliikkokortikoidok (szteroidok) gyogyszerként torténd
alkalmazasa hasznos és lehetséges.

Az adenozin élattani hatédsait leird, els6 kozlemény egyik szerzdje Szent-
Gyorgyi Albert 1929-ben (17). Az adenozin (P1) receptorok felismerése is ko-
rabban tortént, mint az ATP (P2) receptoroké. Az elmult évtizedekben sok olyan
molekula valt ismeretté vagy késziilt, amely valamelyik purin receptort serkenti
vagy gatolja, és igy hat ,,ATP-adenozin veszély ciklus” miikodésére is. A stressz
folyamatok szabalyozasanak szoros kapcsolatrendszerét mutatja, hogy a gliiko-
kortikoszteroid molekulak adasa visszahat a képzbédésiiket serkenté adenozin
szintek alakulasara (18). Emellett a vérben kialakuld magas adenozin szintnek a
stressz allapot kialakitasan kiviil koroki szerepe van a nagyon sulyos “hasi kom-
partment szindroma” betegségben is. Ezt Bodnar Zsolt fiatal munkatarsammal
mutattuk ki (19), tovabba azt, hogy a korkép gyogyitasa egy adenozin receptort
gatlo szerrel lehetséges (20).

Osszegzésiil 4ltalanosithatoan fogalmazhaté meg a bemutatott modellek alap-
jan, hogy egy sejt élete vagy halala azon mulik a veszély ingerekre adott stressz
valasza soran, hogy maga altal potolhatd vagy nem potolhatdo mértékii csokkenés
torténik a belsé ATP tartalmaban. Mas szavakkal: ,, Miként miikodik esetében az
,yATP-adenozin veszély ciklus?”

Természetesen ez a reakcid halozat az egész stressz valasz rendszernek csak
az egyik, de nagyon lényeges részét jelenti.
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