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1. BevezetR

Az1980as @®ss 9®vek robban8sszerT technol - gi

mol ekul 8ri s Dbiol - -gia egy Y] szeml ®l etT ter
g®nek, iemRNST eh®r j] ®k ®s ki smol ekul 8k egyenk
genom, transzkriptom, proteom ®s metabol on
t°rt®nR vizsg8lata v§8It | ehet s®gess®. A ku

szervezet mol ekul 8ris ©°sszetevRinek sz°%°vevd
feldee t ®s e ker ¢l t.

A rendszerbiol-gia, melyet a k¢l °onb°zR S
mi att r ovikd@&mt Aosmi kadktak emlegetni, egy o
rendk?2vgl nagysz8§m¥% adat gyTjt®s ®ntkai maj d a z
m-dszerekkel t°rt®nNR feldol goz8s8n al apul
felt®t!| eng¢l hi pot ®zi svez®reldt. A nem c®Ilir
adatok kiterjedt halmaz8ban rejl Ratn®gnita8z at

ut - 1 ag, statisztikali al apon azonos?2tja. A
k°zvetlen v8laszt ad a k2s®rlettel kapcso
gener 81 8§8s8t seg2ti, melyek helyes®®gkkkP®s RE
el l enRrizhetR.

A megk°zel 2t®s Y% szer Ts®ge miatt a rert

ter¢l et ek megsz¢l et ®sekor szinte azonnal

Aomi k8§khozo. Megcsill ant a rem®ny, ishogy az
jel ens®gek meg®rt ®s®ben seg2ti az orvostudc
tumor kial akul 8sa, esetl eg ut at nyit az

megval -s2t8s8hoz, vagy ®ppen a gy-gyszerkul
eredm®nye A Scopus adatt 8r i rodal mi for
Title/ Abstract/ Keyword kateg-ri8&8kra szTk2t\
mut atott Agenomic40 ApenesRmicsad, kd2@0 @z ®sr

aj §nl ottt fel Bmeéombosomitc&®mEnea m. Ez egy
tudom8nyter ¢l ett RI m®g akkor is figyelemre:]
torz2t8sokat tartal maznak. Az ut ol s - k ®t
el mondhat -, hogy a m:- cthdbzerr etku dd gByke IbRerves | nt eam i
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fTz°tt rem®nyeket. A Arendszero bonyolultal
A rendszerbiol - -gi 8§t At %l ®rt ®kel t k®&nt o mi n
megk®r dRjel ezhet R az al apj uksokA kK°%emuveat | rag

felhaszn8l hat -, ®rt ®kes eredm®nyt hozott.

kutat 8si ir8nyok kijel©°ol ®s®ben val-sz2nTle
nagy ®rdekl|l-Rd®abRz? l®sz ot-tls8gb pledfi gk ath-g 8y wnod |
h%zta a kapcsol -d- eszk®zt 8r, el sRsorban &

bi oanalitika tov8bbi fejl RI®s®t, mel ynek k?©°
Ph. D. munk8m jelentRs r ®&syzu®hbeand 8§88 x o kerl iRn

modelltoc i n o k hat 8s8nak kompl ex szMmMggnheaseis, k
magrezonancida pe kt r os z k - pm&tna balnaopmi lk-a i vizsg8l at §
munk8m kezdetekor t ®mavezet Rmmel azt IS CRG

mint 2g®retesn ®PVvRz aht rzekankkrszk®°z%k | -
al kal mazhat - m- dszert a hazai kutat -k sz@
Tudom8som szerint egyel Rre nem szg¢gletett me
°sszefoglal - 2r 8szR 2y eekcehtgkbzant bmE8 kignak ka p

szeretn®k k2s®rletet tenni
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2.1l rodal mi h8tt ®r

2.1.Metabonomika
2.1. 1. Nomenk]I| at Var a, t°rt ®net

A Ametabol ito sz - az angol sz8sz :
Agy-gyszermetabolitotoj glell @emzRerhatn2eam sni @matr
ki sebb mol ekul 8t , amel vy a Sszervezet f ol

I ntermedi er k®nt vagy v®gter m®kk®nt r ®s zt %

p®l d§ul -antcartmesdikerre k , a nukl eodteibdomk § W®is i
ter m®kei, az egyszerT cukrok, a b®l bakt ®r i
kreatin, az urea, a hippursav stb. Dol goza

ehhez a nomenkl at ¥Ym8habol®st ok ¢l Ry  Atysxiem me
ADRCO (drug related compound) kifejez®sekl
metabolitjair-1 wvan sz-, ®s nem egy endog®n

A bevezetRben eml2tettek alapj8&n a Amet
m8&s n®ven Tdfomi kao k8&mnak 8saizonern alggtagk med yl
kompartmentijei ben ®s exkr ®t umai ban megt al ¢

anyagcsere i nt erimediaenrgeokl s&s8 stzertne®krekn ol - gi 8
szisztemati kus koncentr 8ci jav 8A tklass&kssai n ak
megk°zel 2t ®s hel yett tehs8gt, mel y egy adc
tulajdons8gaira, bi ok®mi ai st vonal air a k o
folyad®kok ®s s-28sgsepee®t &li ®tmobg®set @®bsen vi zs
patol -gi8s hat8sok k°vetkezt®ben beS8I I - k v
mi nt 8zata alapj8n pr-b8lja | e2rni a hsgtt ®
folyamatokat.

A 6 8as ®v ek |l egel ej ®n ®szl elt ®k el Rsz?or
spektrumain a hatal mas v?2zjel mel l ett apr -
v2zjelelnyom8si techni k8k kezdetl egess®ge
fel fedez@®snk8arbn §Imeird a mink8kRE®=xidevi zegsl
c®l j8s8b- | ker ¢l t ek az NMR k®sz¢l| ®kbe. Ha ma
folyad®kok kismolekul 8it .| sz8r maznak, ®s
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egy®nt RI f ¢ ggRe lehetilh 4 B®ans k&yvl e°kn bkPuztRat 8 s a i nag
azonos?2t8s8r | ®s a k¢l °nb°ezR forr8sokb- |

vizus8lis felt ®r[R®p elzgResz®r Rle k ksazr- | tm& k ve®gezt
Vi zsg8I[#,t okmtaa sNMR spektrumok adatainak ®r
t°bbvs8ltoz.-s adatel emz®e®e st@vdlslzltd gkBlkeajP® t( R
alkalmazni[4,5]. A mintafelismer ®st t8mogat - Kk e mo me

hat §s8r-eas a®ve%kben a t®m8ban megj el enR pub

emelkel n i kezdett . Ennek ellen®re a m-dszer,
szTkebb szakmai ker sz8m8ra voltak ismerte
kut at8si ter¢letnek m®g nem volt °n8ll - ne
®l en jig§wytetnair8ny¥% vizsg8latokban, egym8st .
illetve a Ametabol omikao nevet adta a m-d
ter¢lettel Yasj onnan i smerkedR kutat- -k egyr e
eredm®nyek®n®8t t hbsz - dordefin2ci -k sz¢glettel
egym8st - | a kot kifejez®L g 8t a haozg yi rnoedgakl ¢

megj el entek a Ametmael albiod i @r dfiinlgiem@d i ®si nAg «
tov8bb n°velve a k8o0oszt a noment kIl at Yar 8ban.
hogy nincs ®r demi k¢l °nbs®g e kifejez®sek
az el RzR bekezd®sbiedt | edkamu®@k 8haPeP®PBntsRs al
a | ondoni | mperi al Coll ege Biomol ecul ar Med
professzornak a seg2ts®g®vel, ®s az R m®r

dol gozatomban az §I tkad cu ke Iprreevf eezr s tt fAoged na bhoan

212. AdatgyTjt®si m-dszerek

A metabonomi k8nak speci8lis jellemzRje
egyetlen analitikai technik8val egyel Rre ne
teljes k°re. Emongek adk a8teglyel®sredR koncentr §
sz®l es, m8sr ®s zt hogy fizikali ®s k®mi ai t
rendkzvygl soksz2nT. B&§rmilyen technik§8t v
szegmens ®t | 8t juk a kksm®el ekuleg§kms8trelg em® rp®
tervez®s®n®B]l. gondol ni kel l
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A rendel kez®sre 81l 1 - S z § @t neetalmomomilain a |l i t i K
Vizsg8l atokhoz etleskRseolr bamelayolk d ekyadtitat
k®pesek az el emz Rt a ki smol ekul 8§k azonos?:
inform8ci - val i s kozvetl eng¢gl el | 8tni . J
(LC/ HPLC/ UPLC) kapcsolt to°tmegspekegosm@tesab
egy minta kismolekul® s sz et @10 | ®@mR Y a m8gneses magr

spektroszk-pia (NMR) a kivsgl . reproduk8Il h
met abonomi k§ban. AhnkiGkta ® ®&h Sandya t aglyalg v eRt R etcu |
°sszefogl al hat - : a) Az NMR nem ig®nyl i a
el Rzetes el v8l aszt 8s8t, a t°megspektr omi
g8zkromatogr 8fi a (GC) , fol yad®kkamimalt ®rgir § f
el ektrofor®zi d1l.( CtE)) AZd Rzgy mmignt 8ra jut - m®
mi ndk ®t m--U& zeremn®l kB3 z°tt van. Mi ndk ®t es

mi ntaadagol 8s ®s a m®t ®sPg®é|l agakbg§hbmi et &§r &
k®pest) relat2ve alacsony. c) Az NMR mint a
m®r ®s e k ®, 8l tal 8ban kbxxe0,5 Il pghzszé®beznak:
cs°kkentR NMR techni k&8k, neztnkze §r m®a ®s ®b a m®
nem mindigteszk i f i zet RARvV®. -d3 AMEAEMPRatat 8z E®MRmMar ac
tov8bhbi vizsgs8l atokr a, m2 g t°megspektrosm
|l egl ®nyegesebhb k¢l ©°nbs®g a k ®t m-dszer

-~

eproduk8l hat - s8§gban van. -Ma 8ot onnefrm ek vk
kriofejes NMR k®sz¢l ®k ek, ®s enn®l magasahb
vannak, m®gis, egy 8tlagos (Akontroll o) mi
|l egfel ngbls zE@WS URRLIrC®s ek n ®| a jelek sz8ma me
®s b§sr ezek jelentRs r ®sz®t m®g nem siker
metabolitok sz8ma 1Is nagysS8Sg®enddédighanaklgly
k®s Rbbi ekbenCOMEnie rvtieztsegn8dRat ok el Rk®s z2t R me
biol -gi ai mint 8k NMR spektrum8ban tapaszt al
mTszereket haszn8l va ugyanal[h2h sk MSaa | mp bt 8 n a k
meabonomi kai m®r ®s e k reproduk8l hat - s8ga,

kromatogr 8fi 8s elv8laszt8snak k°sz°nhet Ren,

1C
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Ph.D. munk8&8m al apj 8ul NMR spektroszk:-pi ¢
p®l dak®nt ennek a mgldaslzeem n%eks zae jreddyanz Ri @ v |

m®r ®s e k n ®| a Vvizsgsglt anyagban | ® R m8gne
detekt 8l juk. LegegyszerTbb ®s |l egelH erjedt
NMR spektroszk:-pi a, ahol t eiht8§t viaz smigh § a k .f
spektrumon | 8t hat - jel ek poz2ci-ja (k®mi ai
fel hasad§8si mint8zata a protonok k®mi ai k ©
el ektronfel hRj ®nek szerkezet e, ahast 8ems z®d
hat 8roznak meg el sRsorban (1. 8bra).

Ml
ke

AL A L.

LA

1. 8§/ bid .gi ai mi spel@rdma(N. MiRelet- al s - a8 bmiant §ban I8&v R ki s mo
egyedi spektr um&nea ks R( p8lb.r ghe Ipigpdusras€agvdb.e Al at t i ter¢gl et
konentr 8ci -j8val ar 8nyos.

A kapcsolat a spektrum mint8zata ®s a k®mi
hogy a jelek alapj8n a vizsgs8lt anyag szer
(K®t s®gek eset®n pedi g tovs8bbsieghh.tns.®gk®t dhiznv
biol -gi ai mint 8k NMR spektruma a mint8ban
°sszege (1. 8bra), ®s a jelek g°rbe alatti

11
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ars8nyos. A spektrum teh§t némcsadalknem ppaoh
mennyi s®gi infArm8rcti8bdmnrir@sR nagysz8§m¥% ki s
j el hal maz zs%folt ®s §tfed®sekkel terhes

m-dszerekkel 2gy is ®rt®kel hetR, Be®sazg¢i ks
A 2. ®s 3. 8brs8&8n egy kont r-oRlsl sczsRopuomwnti hnot z8 j t8
'H NMR spektruma | 8that-. A k®sRbbi t§j ®ko
t 8bl §8zatban °sszefoglaltam a |l egjell egzet ¢

muli pl i cit8s8t.

Gliikéz
Hangyasav
NMND NMNA  NMPY
\ Allantoin
Hippursav
' ' — ' t-ac
94 92 9 88 86 84 \
Hippursav Kreatinin
- N-acetil
glicin jelek
t-ac \ /
PAG / Ecetsav
A Fumarsav Gliikéz /
PR , o

9 8 7 6 5 4 3 2 1
"H (ppm)
Citromsav
/ ~ Tejsav Val,lle, Leu
2-0G i Alanin
Kreatin,Kreatinin _ 2.0G / borostyan-
-~ késav |
N\ /
15 13 11 08
34 32 3 28 26 24
2. §Koatroll csoport-bDawl etyarpatzk §ngpr-dguez & maz - Vi o:
k®s z ¢l ®k HNIMRf eslpweetttr u ma ki nagy?t oMalvalin@euzléueirt; e k k e | . J

lle, izoleucin; 20G, 20 x 0 g | u t § rfemnibacetilgliBind &HB, 3-hidroxi-vajsav;NMND, N-metil-
nikotinamid; NMNA, N-metil-nikotinsav; NMPY, N-metil-4-pirridon-5-karboxamid; 4ac, transz
akonitav; TMAO, trimetiamin-N-oxid; DMA, dimetilamin; DMG, dimetitglicin

12
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metabolit k@mi ai e mul tip metabolit k@mi ai e mul tipl
(ppm) (ppm)

NMND 9,28 S Hippursav 3,97 d
NMNA 9,13 S Kreatin 3,93 S
NMND 8,97 d Betain 3,91 S
NMND 8,90 d PAG 3,76 d
NMNA 8,84 m DMG 3,72 S
NMPY 8,55 S PAG 3,68 S
Hangyasav 8,46 s Glicin 3,57 s
NMNA 8,08 m t-ac 3,45 S
Benzoesav 7,88 d Taurin 3,42 t
Hippursav 7,84 d Taurin 3,27 t
2-DC 7,81 d TMAO, Betain 3,27 s
Hippursav 7,64 t éf;f'nr:n 3,05-3,04 s
Hippursav 7,55 t 2-0G 3,01 t
PAG 7,44-7,40 m DMG 2,93 S
PAG 7,36 m 3-HPPA 2,84 t
4-CS 7,29 d 4-HPPA 2,80 t
3-HPPA 7,25 m DMA 2,72 S
4-CG 7,23 d Citromsav 2,72-2,65 d
4-CS 7,21 d Metilamin 2,61 S
4-HPPA 7,17 d Citromsav 2,58-2,52 d
4-CG 7,05 d 2-0G 2,45 t
4-HPPA 6,87 d Borost yvws 2,41 s
3-HPPA 6,86 m 4-CS 2,345 s
3-HPPA 6,80 s 4-CG 2,30 s
3-HPPA 6,76 m 2-AA 2,24 t
t-ac 6,60 s Vajsav 2,16 t
NMPY 6,56 t N-acetil jelek 2,02-2,05 s
Fums8r s 6,53 s Ecetsav 1,925 s
2-DC 6,275 t Vajsav 1,56 tq
Allantoin 5,40 S Alanin 1,48 d
Gl ¢k -z 5,23 d Tejsav 1,33 d
4-CG 5,085 d 3-hidroxi-vajsav 1,21 d
Gl ¢ k- z 4,65 d Valin 1,045 d
NMND 4,48 S I1zoleucin 1,01 d
NMNA 4,44 S Valin 0,99 d
Almasav 4,32 dd Ilz_gllzjaﬂgi'n 0,95 d
Tejsav 4,11 q izoﬁg?éﬁeg_n s 0,94 d
Kreatinin 4,06 S Vajsav 0,9 t

1. t SN®RBE@Y

pat k8&8nyt

jell egzet es, h&?nfryeans sat 2@ BmBgueDaviey t
| sz §MMMR svp ezkedl eeli @ gnytaar § z a t

2 fenil8 br a;

propionsa; 4-CG, 4krezolg Ikwonid; 4CS,4-krezols z u;l2-D €t -defokicitidin; L-AA, L-aminc

adipinsav;

13
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Tirozin
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15 72

Glukéz
Glikez S—
Tejsav
J N-acetil
l‘ jelek,
| h\ \ i I Kreatin Alanin |
"\‘x",' W”“IM Tejsav
1 Gitromsav | ECQ(SB
(3 l :
| \
Al l | ] ‘
a_J - "1 '.< ‘,1 U'\. .“ N »“.-‘
6 5 4 3 2
H (ppm)

3. S§Komatroll
k®sz¢l ®kiHAMR spektrume t ki na gzl et t el

csopor t-Dawl etyartp-atzk § n§p rmeec@U ®HBez ®r u m

lipoproteinek

|
,u

metabolit k®mi ai e mul tip metabolit k@mi ai el mul tipl
(ppM) (ppm)
Hangyasav 8,46 S DMG 2,93 S
2-DC 7,81 d DMA 2,73 S
f::-i-STt?cthilr-‘l 7,77 s Citromsav 2,72-2,65 d
Tirozin 7,18 d Citromsav 2,58-2,52 d
&i's"ggé'i'é 7,05 s PiroszR 2,36 s
Tirozin 6,89 d Acetecetsav 2,22 s
2-DC 6,275 t N-acetil jelek 2,02-2,05 m
PEP 5,39 S Ecetsav 1,925 S
Gl ¢ k - 5,23 d Lizin 1,91 m
PEP 5,18 S Lizin 1,73 m
Gl ¢k - 4,64 d Lizin 1,48 m
Tejsav 4,11 q Alanin 1,48 d
Kreatin 3,93 S Tejsav 1,33 d
Glicin 3,57 S Valin 1,045 d
TMAO 3,27 s Izoleucin 1,01 d
A 3,20 s Valin 0,99 d
Kreatin 3,05-3,04 s euan, 0,95 t
Lizin 3,03 t

2. t 8§ bN @Bhz8anty

sz §&r ma ®miotatH N MR

jell egzetes,el kCarsrsya rg n 80zaowl peay? tShpar ttakg8unpy t
-ehalp iS§rbasaz RIPESPav f os z

14
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V®geyl m®g egyszer hangs¥% yozdHNMRzer et n®
spektroszk-pia csak a |l egegyszerTbb |l ehetR
bonyolultabb pul zusszeksvenhecBrmak§kkvalgy n yketrt
[13, tov&bbs§-akdy®b mdogRFkvagyP. st b. M@®i6RPs ®n i s
B8E8r nem feldmmteld al Roeposn sz®t v8l aszt 8§sa, Kk
(LC-NMR, CENMR, LC-NMR-MS) Ittt i s seg?2theti a I nfc
ki aknB#zl18®]s 8§t

213. Az adatel emz®s el vei ®s az al kal mazott
A met abonomi k8§t a rendszerbiol -gia ne
mintafelismerR adatel emz®si m-dszerek al kal

Aadat b8§ng§s ZAdatavani ningd strat®gia teszi

k2s®rl etben ne eggkkarmghdboktoh®Ppgy sel Rj ®t
a kismolekul 8kr -1 rendel kez®sre 811 - telje
hi pot ®zi s an®lkk glyTja®sadut&n szTrje ki a kb?2

bizonyul - met abolitok k°r ®t. Megj egyzendR,
mut at - ki smol ekul 8k felt®r k®pez®se | egal 8§
bi ok®mi ai fol yamat®sk eRr taed mezfPe®m&ai - az a
bRs®gesen rendel kez®sre 8I1I. Rendszer szeml
gy Tjteott adatok teljes, csonkz2tatl an, vagy

egyszerre tort ®&nhk®rvis®kaeslz&s &@vwRehl8 nkyerad apvet R
mint 8k k°erokt |l abe®gekposz®h eai i ntahal maz
b) Ha i gen, a csopoetuolkbamiéygdazRd@®Rz ek ®the
beteg/ eg®szs®geskemggl®n/t Rd m ske8zanatz - egy ®nt RI
gy-gyszer bead8sa el RttrRI/ut8&8nr - | Sz8rm
koncentr8ci-j8nak mi | yen i r8ny% ®s mer t @
el k¢l °n¢l ®se®®a 2 &n oTsu?dt uannki bi oma,r kes ¢t lveaggyt °bk
endog®n ki smol ekul a egy¢t teeslyan kj@legeetesi t r 8§ c i

mi nt 8zatot, amel vy Abi omarkerneko tekintheti
koncentr8ci - -beli v8l toz8sa korrel 81 t, mi |
bi ok ®miedit/ani fol yamat kapcsolja ©°9ssze a sz

15
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kapcsol atos el Rzetese ialimeseperin nkleat tp® d8u
er Rss®ge, i dRbeli |l efutg8sa alapj &n?

A t°bbv8ltoz-s adatelemz®8§sal mBr maoemaki
megjelent filoz-fiai ®s matemati kali foly-ir
ut t °r R munk§8t [28lze A bBonyaol,llet enz8m2t §sok se

azonban i dRi ¢g®rnyy eas enk- dvsozletra kmegmar adt mat e ma
i smert el vi |l ehet Rs®gk ®nt. A gyakorl at. al |
ut at , ®s kezdet benroleil siRsair bakn®r g @z € la s 8ngeig v

tendenci 8k el emz®s®hez h2vt8k seg?ts®gy¢gl

A 6990 ®vekben a biHoINMR asip efkotlryvama® knoakk ®r
m®g el ker ¢l hetetl en vol tesazs zadgaternesdewkk cei - (, A
bin/ bucket o) bontott spektrumokb- | dol gozt
kaphat - Bl haehgBabssmerR progr amok haszn§8l ¢
adatel Rk®sz2tR | ®p®sekre is sz¢ks®g volt,
fel kk®sz¢l t s®get i g®nyelt mi nd az NMR spekt
ter¢l et ®n. Ennkbkez®dreed®B kIl -a matnamati kai m -
pr-b8lt 8k ki met abonomi kai m®r ®s ek b RI sz 8§

azt I s, hogy milyen korl 8tokkal vagy apr-b
p®l da: 3. t 8bl §zlintonetal®@B02[21p.Ggaki amehary ®%L yo
ebben az i dRszakban a metabonomi-kakiztt ®m8b a
az el Rny®t , hogy seg?ts®g®vel a minta kIl as
vagy eg®gy®®gRBb sz 8r mazt-ys aank kmoa g o lsd hracot by, h a
sz®tvs8l 8s8nak okai nem der2thet Rk fel vag)
k ®t s®gkz2vygl i gaz, a megj egyz®s hg8tt ®r ben

| egn®p Kk® VIBH e taRkad Mpzoi nse nteA Az ®Bs, RAi St pr o
m-dszerek egyszerT form8ikban gyakran komol

azokokozati ©°sszef¢igg®sek val -ban nem mindig

16
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Nemtiranyitott Iranyitott
(Linearis/ Nemlinearis) (Linearis/ Nemlinearis)

A Legkisebb négyzetek regresszio
. o (Partial Least SquaresPLS)
F Rk o mp-aml&ia(Brincipal Kanonikusdiszkriminans
Component Analysis PCA) faktorelemzés (Canoical Variate
Faktoranalizis (FA) Analysisi CVA)
Nemlinedris térképek (Nelinear Osztalyanaldgiak kozvetett
Mappingi NML) elmezése (SIMCA)

; ; A FRkomponens reg
Hierarchikus csoportelemzés , .
(Hierarchical Cluster Analysis Component RegressioPCR)

HCA) Nemlinearisiterativ PLS (NIPALS)

Mesterséges ideghalézatok
(Artificial Neural Networki ANN)

Bayes halok (PNNs, CLOUDS)
Genetic Programming

) SIS S S 8
)

o o oo o o

3. It8ZMm@®h.8ny p®l da met abonomi kai Vvizsg8latokhoz al kal

A k°vetkezR, tal 8n nevezhetj ¢k Am8sodi
®rtel mezhet Rs®g jav?2t8sa volt az egyi k k °

met abonomilk&glvlied z- f olgemometri kusok ol yan s
mat emat i kai szoftverek haszn8l at 8r a, mel vy
met abonomi kali k2s®rl et ekbRI sz8r maz- adat ok

Ezek a programok, Pzkrijptlelnt e®gpe kst ®mpemge s
voltak a teljes spektr8lis terg¢let anal 2 z|
kor 8bbiakhoz k®pest. Figyel embe vett®k az
saj 8ts8gait ®s az mBREBaotett ®b | ol2-ggi alie hmitRtva® t
adat el Rk®s z2t ®si[2223p A @sdellekudbm mtat s a @b &l I8&, a k
eredm®nyek nmyahbhlgen k°®r t e ltake O#RESt RK IR v 8§l

Korrel 8ci -anal 2zis seg2ts®g®vel nagysz8m¥ n
der2teni bi ok®mi ai | ag egeuly§lttt msepargaitd lyiotzok t
(STOCSY [26]) , S Rt ugyanazon mi nt a k¢l °nb°zR a

spektrumainak korrel 8lt da7§s8rBEri £z k &heat RSn®
gener 8ci -so0 metabonomi kai pr o g rsasngogk§ tm@&ugi nnue ¢

az adatgyTjt®si, mi nd az al kal mazot't adat

17
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felhaszn8l -bar8tabbak voltak a kor8bbiakn:¢
eredm®nyeinek ®rt®kel ®s®r e ford2?tand- i dRt
Az ut - bbi ®verke rAghcair-nsaod i (kr oggr amj ai nak ¢ ®
teljesen mentes?2ts®k az adatel Rk®sz2t ®si | G
felhaszn8l -nak |l ehet Rs®g szewsiprktedpglkt pli §n
vagy stati szt i ksalatos mmeteteias] Megrkaeadlt ugyamakkor az
i g®ny az adatokban rejl R °sszes ©°sszef ¢ gge@®
gyakr an i gen bonyolult, nehezen §ttekinth

§b8khoz[29% e zAezt ®sszer T kompromi sszum megt al ¢

| egnagyobb ki h2v8st a kemometri ai fejl eszt
val -sz2nTleg a gyors, i nmlek°dkR 2§z dfetl vhearsczsnog
fogj 8k jelenteni. 1tt, a Aharmadi k gener §ci
profilingo elven alapul - [B@,t amehypeni kaixplkbde
kut at 8sokbaen ghoseszdRzti ek. A m- dszer a Kor
meghat 8roz8s8nak nagyfok¥ pontoss8g§t t es:
korl 8t ot szab, hogy adatb8zis ki ®p2t ®s ®t
t°k®l etesed®s ®v el ®s s8®V el m&Axziontbaarnt ad Znu kb -
v8rhat -an sz®l esebb k°rben terjedni fog.

A szakirodal omban (tal &n a nevez®ktan

k°vetkezm®nyek®nt) el Rf ordul , hogy miut 8n
n®h§ny cC®l zottansmkliewkBllass ztlodbmhcerktr 8ci -] 8§
t°megspektrometri ai m®r ®s s e | meghat 8rozt
szeml ® et Thneko mi nRs2ti, kul cssz- k®nt fel
el nevez®st a publik8ci-ban. | | te8mr oz &bk agT
mi ndk®t analitikai m-dszer kiv8l - -an al kal me

hasznos kieg®sz?2tRi egy®b vizsg8l atoknak.

l aborat - ri umi-m®rv@srtcRulk,or sczsiankt az al kal mazo
moderneb n e k . Mi v el t eh§8t az elemzR nagy val
dol gozta fel a kismolekul 8k szintj®n | ej 8t
Amet abolito sz-val kapcsolva t% z-nak t Tni
csal - d8satz oKHozakatknak.

18
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214 . Al kal maz 8si ter¢l et ek

A bi ol -gi ai f ol ylasds®rkeotk®t &li ®meo Kk e knu®ra®s e
gy-gyszerkutat8s toxikol - -giai vizsg8lati f¢
Ezt a felhaszn8l 8si tezgrlettre®m ar &L vledtkegzdb f

itt csak az egy®b, orvostudom8nyokhoz k©°t he

dol gozatb- | teljesen kimarad a met abonomi kz¢
[31], I®hies zer b[BZt ok B8gyezet ve®detloxii k @83} gki°ariny e
al kal maz8si ter¢leteinek bemutat 8sa.

A metabonomi k&ban ol vy gyakr anf ehjaeszz&s8 | t
l egt°bb®s®°rviv@nd et mi nt 8kat takar, hi szen, r
®zvet2tR k°9zege ®s a homeoszt 8zi s fennt ¢

k

szolg8ltatj8k a |l egsz®l esebb k®pet &8z egy®r
folyad®kn§gl rutinszerT, ®s az orvosi | abor ¢
k

°nnyen eg®sz2thet Rk ki kut at 8§8si c®l | al a

~+

°megspektromet r-i®gs vmre®e®vwe Int 8k vw®re mz ®s ®n
mel | ett azonban specifikus k-rk®pek tanulr
irodalomban epe[34], geri ncvel[3R, é¢ joad k[@od Btk o §8F,
szemf ol §38,d ® ka kg #38]t stb? kismolekul® s szet ®t el ®nek Vvi z:¢
foglal koz- publi k8ci - - i s.

A metabom mi ka megsz¢l et ®sekor m®g el Rfelt ®t
hogy a minta foly®kony hal maz8l |l apot¥% | egye
°sszet®t el ® Rl csak extraktum k®sz2t®se ut 8

A Amagi ci namigniged s(pIMAS) NMR m®r ®stechni ka f ej

m§gr i ntakt sz°vet eRss setf@tkaull @ Yar § kK | me tf &l dloi
seg?t s®g®v 0. vEz sgjSdhkmtt 8v I attookxaitk only-igtioatit i
a diagnoszti kai al kal maz8sokban, hi szen a
korrel 8ci -s el emz®s®n kereszt ¢l a metabol it

sz°veteitRlI a kering®sen 8t v® wig2e¢l et(iAd nt @
met ab o n4l@dd])c s 0
A Kl ini kai al kal maz8sok ter¢l et ®n Ki em

rendel |l eness®gek gyors ®s platt®orss adii atgniols zk i
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me g ®| t k iz iNKWPRN ysvpee k t r umo k k al revid magyar 8
Wt vonal v8zlatos felrajzd438s v adlb-emgagpaic az
orsz8gban ombitBZosatdds fontol  -ra vette a sz
Sajnos ettRI egyel Rre tS8vol van sz8mtalan ¢

ms§r r®g-ta bizony2totta sokoldal ¥ gyakor |l
prevenci - -ban,eg ak8rl apaot Sreak vagy a ter8p
monitoroz8s8ban. A teljess®g mi [M44Yn i g®ny
K¢l °nb°zR gekpl8b et e ga®pPpBJla mtgddihat - k ki p®Il d
m§r eml 2tett sziel 8ad z f&81z§ssi%s INeMRet Rs ®gei t
tumordi agnoszti k8ba[p4ds&®s h&Er Spi&mana katgt gt
magyar kutat [5K58) TAb®i Kaét eaven al apul - 2g®
8§t a vezetR szerepet. Az intelligens seb®
ioni z8It r®szecsk®ket t°rmhddgdpeakt rAo nfedlrv e8tst
j el ei bRI kirajzol -d- mi nt 8zat sz°vetspecif]
pontos inform8ci -t kaphat a vs8gott sz%°vet
ter¢letnek tumoros betegelgymktr @neionkdh®sk ®

eml egeti k, de a megfelel R spektr8lis adat
pl asztikali seb®szetig az eszk®°®z sz8mtal an
majd.

A 689D ®vek v®I®n t°bb ezer C‘emgk Rnzt es| sbRre v
hum8n popul 8ci - s met abonomi kai vizsgs8l at,
NagyBr i t anni §ban ®s az Egyesg¢lt Cll amokban
(1 NTERMAP m®@39®Ps s M8a nata bl o®aR@kkek eTedm®nye
genomra kiterjedR as s z-wideiagsaociatios studyi QAR | at ok
mi nt 8 8ra metabolomra kiterjedR asszoci 8ci
wi de association study, MWA S)b,b rkeem®Il vhee,t ¢k
n®pbet egs®gek kock8zat. t ®nyezRi nek felt®
al kal mas eszk[B062].f ej |l eszt ®s®hez

Az egy®nre szabott gy -gy6c68eBhez kazdlu@on
eddig a farmakanet abonomi ka el v[@3b4|R®s bhaz & @sizled B wd |
®s mTkod®s jelent Rs®g®nek r ® §65-68¢ tle s Vi zs

Amet abot2pusbo meghat 8roz8sa hasznosnak bi :
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tul aj dons8gai nak ®sl tt&mmk@paedz @&s ®bemum8n bete
modelljg ne k v ad[69-d181 §s §t

A rendszerbiol - -giai kut at 8sok v®gsR c®l
feh®r j ®k ®s kismolekul 8k szintj®n t°rt®nR
®rtel mezni . A szer viezuekttbue8nc i z k) la- gn®enteaxbporlei
expressmayezetk®°rhat8sok stb. interakci -j 8§
met abonomi ka, mint az Aomikao kaszk8d ut ol
2 g®retes koorditmeg§tgcbraelhz e Aednin®Rayei nek inte
kitTzR vizsgd®dhwvstyck manks [@7AB@ gy 0)

A met abonomi ka al kal maz8s8nak terjed®s
saj 8t s8ga, mek ¢greg | tc salkf d gqaassdstaant nsii rat @kgu taat - i
explorat?2y jell eg®bRI ad-d- an nagyon neha®
cC®l kitTz®seket ®s el v8r8§sokat megf ogal ma
kapcsol at ban, hi szen nincsen garancia arra
eredm®nydkr aagweamakkor nagy az es®l ye annak
el t ®r R, ®rt ®kes ©°sszef¢iggg®sekre dé&a¢gljon f
Vi zsg8l at etlev APr@=®mel , |le®szl msykn A®mt & Ut ;
megmondani,amisz er encs ®r e mos-mamybam¥%int hiedRbent e
anyagi fedezet ®nek megteremt ®s ®t . A metabo
jelenled® iforrd®®L &tz m8rr aemml élt Rfoq panud , Gryiankt § k
kl asszifik8ci- -papl 8ssaop6bpt ok hipeRigeegs ‘eagyy®n elgt

sz8r mas-z)t us@amu megol dhat -, 8§m a csoportok s
fel bi ztons8ggal, a biol - -giai ®r t Eztane z ®s n
fajta bizanyYtlal asrzsfepwthbaazn om8wrosok, sem a Kkut
j - n®ven. A m8r eml2tett i ntelligens seb®s
nagy biztons8ggal k¢l °nbozteti meg a beteg

hg§tt ®r r®sz|l etes ediegnzwsreatnmBig fhoog smahpdr a.d
ugyanakkor egy olyan Aomikao elven mTk°dR e

ennek ell en®re hamar elterjed a gy-gy?2ts8shbha
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215 . ¥Ygszs®rse

A metabonomi ka 30 ®ves t°rtce®mnritlksla,l amitn dr
az adatfeldolgoz8s | 8tv8nyos fejl Rd®sen me
nagyszerT %% 2t8sok mellett az irodal omban
2r8sok is i dRnk®nt napvihlogg@tr e h\@lE38&K ®r eA |
hi 8ny8ban er Roare!| 1t ki kel e ®5t eRtIt®Nnk fant 8zi §r
t ®vesnek bizonyul - hi pot ®zi sekre ezen a tu:
A metabonomi kai t®m8ban sz¢l etett pRsbl i k8§ci
sor8n ar8nyaiban szerencs®re draszti kusan
fel hal moz- d- inform8ci - knak, a t°bbvsgltoz:
v8l 8s8nak ®s terjed®s®nek a tudom8ny szin
adatelzmiztRves eknek, mel yek hat ®konyan seg
tapasztalatlans8g8hb- | fakad- hi b8k el ker ¢l
rendszerbiol -gi8nak pedig az egyi k |l egfont
kut at 8sokhdiz,postd®yiasetkPvwegygj el en®se nem r - hat

Az el m¥#ult 30 ®v alatt ez a kutat 8si str
egy¢tt az eml 2tett Agyerekbetegs®gei to is.
el foglalta val - -diel @®t ®la®nteukd omEqfydlaenl. R Ah met
p®l d§8j a aizpliim8en ¢i skewet at 8§s robaus 2t 4 § £t evkan & kd,

reprodk 81 hat - eredm®Psyelgeted IBtr ®2gy ®ni k2s®rl e
ink8bb j I szervezettegygap astzniul neks8etb,b @ks® r &® n k
I g®nyl i maj d.

22A COMET k2s®rl|l etsorozat

Ph. D. munk8m jelentRs r @syzu®hb eand 8§ 8 x 0 kerl iRn
model | t oxi nok hat 8s8nak sz%vettani ®s K1 i
spektrumokon!l at @8pulv®getrttzem8 A m®r ®sek a C
Met abonomic Toxicology) ,k?22sgeyr leetlsOv etzlad z R kB
c®ljait ®s eredm®nyeit foglalom °ssze r°vid
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A XX. sz8zad m8sodi k fel ®ben a gy - - gys
v8kg8eokon ment keresztg¢l . A kombinatori ku:
szint®zisnek | ®p®s®t ®s Kkiterjedt mol ekul a
§tereszt Rk®pess®gT i n vitro bi ol -gi ai Vi
gy-gyszerkel 8kt menpt &1 81 8§s 8§t forradal mas2to
k°wvR, hat ®konys8govi ZBsg 88lr-t afl gnaitd ainrsaBlg ot d Ri
azonban nemhogy -c®%kkentavokgaredszigorod:-

el R2r8soknak,gyr ®szAoanyakuld abb§o vel - t €
k°sz%nheaneR edeken gyRdg jt € en€okl te k ualt8&kk o hy s § g 8§t @
8rtal matvagyg80g8tt &xi Kk uyk §yndd itk88tI - bi omar ker ek
k°zpont. feladatt § yigén. alg@®pnwygytsGmadtej |loe
§tereszt Rk®pess®gT m-dszerekreriod,i | meslzyife ®s
m§r a preklinikai 81 | at k 2 lso@yr dzedkalrkatlars zi nt | G
hat - greyle’d tfekj | eszt ®sna k iblejelsr®gre sk if kodNemal | e n e k
megl epR teh§t, hogy az Aomi kao techni k8§k f

gy -gyszeripar fogadta a | egnagyobb ®r dekl| Rd
A COMET (Consortium for Met abonomic To
| mperi al Col |l eggy ®s , -MersRygbb,sag Blididy and Co., a
HoffmanL a Roc h e, a NovoNordi sk, a Pfizer | nc o
°sszefog8sa h 2bert 57681 eAr em®I1L ®9 Okl Rk ® ®¥% & ®s
k2s®rlettervben®keztdRut B2RO®s h8§rom ®ven §t

c®l ja egy olyan, met abonomi kai vizsg8l at ok
megn®vel. a gy -gyszergys8ri 8l l atkha®rl et el
mel | ®phaf g§sr a vonatkoz- an. Ennek el ®r ®s ®h

8l 1l atk?2s®rl etekbRI nyert mi nt 8k hagyom8nyo
k2v8nt8k kieg®s-23ceprpt ®laelki Stmbhodbeku|jall emz ®s

8ldanal iti kalil m-dszerek k©°zg¢l a kor 8bhbi t oxi
a kivsgl . reproduk8l hat - s§g mi att az NMR s
k2s®rl etsorozat hg8tter ®ben 811 - elv | ®nyeg
kismol&kula® s szet ®t el ®ben bek°vetkezR v8l toz§:
ujjlenyomatszerTen jell emzi a xenobiotikum
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folyamatokat, ®s kP°vetkeztet ®seket enged |
szervekre, ®kRREeo®sdBevm®rzi bilis vagy irreyv

Ahhoz, hogy a met abonomi kai vizsgs8lato
mTkeoedj°n, el Rsz°r sz¢ks®g volt viszony?2t$§8s
eredm®nyei hez k®sRbbr entalseom-ptt ®aind ivilgshetgy aaze
mol ekul a vizsg8l at 8val nyer-t eredm®nyeket.
referencia pontjai k®nt 147 i smert,, vagy i
v8lasztottak ki, ®saebRbegbr Y“emekkaehda®diez §!
147 model |l t ox4i®s nvaegsye kr8®sozse? tgyjagyeakgpr@lol t , h

eggyak

rabban | el enetgh @4 B | imehital-s@kylga tingi s5,i gdye e

ivarszervekre hat - -s vfeigyicdledotpia&s®isst§letses®&IEad
t8bl ®zat et es | i 805[76]) Li Ad&A s®r | @t ek megkezdod
vol t, hogy az 29gy | ® rehozott viszoany?2t 8si
l esz, de min® t°bb sajg§t fejleszt®sT mol
gy-gyszergys8r, ann§l t°bb vonatkoztat 8si p

gy -gyszergy8r saj 8t ig®nyeire szabott§ v§8Ii

4.

Célszerv Példak

Maj (n=56) galektézamin, klofibréat, paracetanol,
klérpromazin etionin ANI T é

Vese(n=33) gentamycin ciszplatin, higany-klorid,
2-bromoetanaminparaamindenok

Hasnyalmirigy(n=5) dexametaon, streptozotocin cerulein
1-ciano-2-hidroxi-3-butén, L-arginin

Hugyhdlyag(n=1) ifoszfamid

Ivarszer\n=7) karbendazim1,3-dinitrobenzn,kadmium
klorid, di-n-pentlftalat...

Tobbszervre hat¢gn=11) kloroform, azagerin, anfotericin B, tioacetamid
kalium-dikroméag

Fiziologiasstresszo(n=27) fenobarbiél, probenecidacetazolamid
furoszemid, karboplatin metotrexét é

Validalas Hidrazin(7 kisérle)

t 8§ bPI®El zdaS8tk. a COMEZTatkiPasm®rViezzssp&l t model |l vegye¢l etekre
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A COMET k2s®rl etek sor §rdH NMRnspegtgm k©°r ¢ |
k ®s z ¢-l&s vvRinzienlte§ k rIMAG-NMRI et eac hnol - gia fejl Rd®
|l ehet Rv® tette intaRsszer®Brel ®knekki sn@o RPs K
kX s®r |l et soroz80b-ochU 8ZB8vmazl,rakt 8rozott sz?©°
folyamatban van,-®Bs va zmd glt B\ pR ks z®&@mwrk adat a
azonos 8llatt-1 sz8rmaz- sz°vetmint8k infor
azadat b8zis felhaszng8l 8sa el Rtt.

A COMET m®r ®sek v®gezt ®vel az I mperi al (
k2s®rl et felhaszn8l 8§s8val CLOUDS (Cl assi f
Superposition) m®de lvieesnet dlxapgult §8s mE@Pterlez R r «

[77,78]. Emel | et t azonban a k2s®rl etsorozatnak
v8rt eredm®nye is volt:
-A t°bb ezer, kontroll rausmpoat hkor 8§k miral

r®sz|l etesebb | e2r 8st adott a gy -gyszergysr
vi zel et ®nek, vV@®s®u ek ®tke Is@roRle,k uka ez en ker e
|l ehetett form8lni az 8l | atadkan®Inett taaznig | ®@sa t ki
extrapol 8l hat - s §79]8 n ak kKogy 2z &my¥ - Imi nt a s e
meghat §roz8&8s &kamt heo &y Amo rsugslalaponadt adptt ®s r o

ahhoz, hogy aek°wRpkeza®kes®lIIRet szTrni |e
k°r ®t , ki z8rva a devi 8ns, egyedi met abol ik
csoport spektrumainak vizsg8lata felh?2vt a
szempontij 8hb- | agzy sSigleastedkk kre vWi@s baRz te kor 8bbar
hogy b®d Sdetr@t el ¢ k, ®s ezen kereszt ¢l %
|l aborat  -riumr - | | abor BA81lr i umra jelent Rsen v

-A COMET k2zs®rl etsorozatban fel ®p¢lt egy
tartal maz-, k®miai el tol - d§stj,elnhuolztzi8prleincdetls§
megad- adatb8zis. A napj ai nmetabolita di anttbe8rzni estoekn
j el ent Rs r ®s z®nek e avww.kuB@ ewaviv.emrb.veisz.edual apj 8§t
www.hmbd.castb.)

-Pontosabb ismemrseaetee ka gkyTtlattekmunk&8hoz r ®g
haszn8lt modell toxinok [Ba8gs8r -1, hat 8smech

25


http://www.liu.se/
http://www.bmrb.wisc.edu/
http://www.hmbd.ca/

DOI:10.14753/SE.2012.1715

-A nagy k°r¢ltekint ®ssel ki dol gozott COl
szol g8l a metabonomi kai m®r ®s ek ter ¢l et ®n,
n®°vekvR sz8m¥% metabonomi kai t ®m8j Ya publ i k8§
el ker ¢l ®s ®h e[87,88].f el der 2t ®s ®h ez

-N®h8ny vizsgs8l at kapcs8n NMR m®r ®st ech
mer ¢ | {8890]. f el

-A legl8tvs8nyosabb fejl Rd®s en nfm®yYmsci a
feldol goz§8s 8§t s z osl zge8rl e- k mmaet net neakll.3. ke@zietbesmz- td¢, | . ;

v8zolt fejl Rd®s i Yat |l egf ontosabb mozgat - |
i nform8ci -k mind teljesebb kiakn8z8sa volt.

-V®g¢l, ®s nem ut aolhsa't -s orhboagny taa |CG&ONMEETI nkc? ns
eredm®nyei tett ®k a met abonomi k8t sz®l es

strat ®gi 8v §.

A Ph. D. munk8&m sor8&8n a 147 modell toxin
hasny8gmutigdg8st el Ri-argghnf® aa kciaaog-gichoxi-3- az L
but ®nnel ®s a ceruleinnel v®gzett k2s®rl ete

23Exokrin hagsynuyl 8llami8sitgyel Ri d®z R model | t oxi n

Az akut h agsynuyl 8 landi 8rsi gpyat omechani zmus8nak,
|l ehet s®ges keze8l|Resti8 hno-zd jaaiknuatka tv-ikz saggz el m¥l t
8l |l atk?2s®rl etes nedldelTlechnek&ilfagl|l ezseket nela
el Ri d®zett) ®s nem vagy kev®sBe®t i hng@a ¥ Vv R)(
m-dszerekk®nt csoportos?2that - k. Az invazz2y
bili 8ris ®s vaszkul 8ri s esetek reproduk 8|
Kivitel ez®sg¢k k°or ¢l m@wvyaesebbm: dmizretr e la®, n elmi
beavak 0 z8st i g®nyelnek (z8rt -dped®@pruamk®ks| ®P

pankre8szvezet ®k epesavas perf Yzi -j a, vV a
kering®s®nek akad8lyoz8sa), 8§m hum8n kIl ini
nagyobb. A meanz kevm@sd®zeaerek k°zgl el terjed
fokoz- anyagok, p®l d8gul kol ecisztokinin v
hasny8gmutigd8s model |, az arginin intrape
model |, -®is§8§myokeod iedt’hso2 t ott t 8§pl 81 8son al aplt
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kor ai , sejtszintT tortv@m@sdket ks rhat §yagy
tanul m8nyozhat - k, bs8r klini kkh? vetzlkeenpRinl én |
COMET k2s®rl et swirngzmpdl tl &hr8rincbhearsgnyyud || naidr8isg y

modell jellemzRit ismertetem r°viden

231l.kargininnel el Ri d®zgyul lexd&s in hasny§I| mi

AzL-arginin egy b8zi kszemiecslsdzeelnlc8 ngd o.ts haonri dnox

8bra). Az eml Rs s zlecrivterzueltl ikn®p ds, e8InR8elzl 2a asnz
korl 8tozott, ®s az endo¢gl®hm8 te raeddjeat Ta za rogsi snzi ens
argininnek. Az ami nosav fR forr8sa t ehs§t

Sszervezetben ®s egyeis8|biestse8g sveBglehkate.set ®n es s
Az L-arginin-amel | et t , hogy Hsezh8®rojs® kf uanlkkcot--te [ te°
eml Rs szerekzktitbegh. aEl egBbnnofahbbakat &4s44ze

Taplalék Endogén
\ / szintézis
0 ARGININ
-0 NF* Fehérje
; szintézis és
Agmatm lebontas
Kreatin
HN szintézis
szmte2|s
HZNANHJ Karbamid
Orn|t|n Citrullin
Poliamin \
szintézis
Aminosav
szintézis
4. 8§§Bzlear ginin szerkezete, forr8sai ®s szerepe az eml
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Kezponti aminosav az wurea <ciklusban, 2 gy e
toxi kus amm-nia elimin8ci-j8hoz. Sz¢ks®ges
form8j 8ban a sejt-e&ks (iezlosnisseojrtbeakn) akz® ziveedad en
enegi ar akt 8rak®nt szol g8l . Prekurzora a pol.
®s az agmatin s zi-motn®zxiisd®nle®p z RAd ®si®breang Gone t °
ezen kereszt ¢l a vaagagn ¢éqad iciraa, atrfoenb
endot ®I°rutnghnokz atd h®zi - j 8nak g8tl 8s8ra, inger
hat 8sa az ut - -bbi ®vekbe@2¥ppott k¢l °n°®sen s

BS§r @7 giLni n kl assnekust e®ir hehemBRenxenobi

intraperitone8lisan adva nagymennyi s®gT eg
szervezet met abol i z8I - kapacit8s§8t, ®s a
hasny8gmutigdgs8s al akul Ki . Aktegskusacihmg g
sejtieire, a Langerharsz i get ek mor f ol - gi ai[95 g A®rh antt8st |
pontos mechanizmusa egyel Rre nem i smert, a
g8tl §s, | i pi dpesrzoixnitd 8acdg ° k k ean ®poanl 0 xa®mei na e mme Ir ¢
fokoz-d8sa mer ¢l t 49981 el |l ehet s®ges okk®nt
Az eml2tett pancreatitis modell ek k©°zg¢l

gyul | ad8§s nemcsak az®rt n®pszerT a kutat- Kk
kev®ss® invaz?v m-dszer, hanem az®rt IS, n
kifejl Rdi k, a hat8s d-zisf¢gggR ®s emel |l ett
®nt ett s®gELIBi nT®BEYiIi szonban, hogy a k-rk®p |
a modell hum8n klinikai relevanci 8ja csek®l

2.3.2. Iciano2-hidroxi-3-but ®nne®z et R exokfgiym |l H adBys8I|l mi r i

Az 1-cianc2-hidroxi-3-b ut ®n ( CHB, kramb®n) kereszte
tartoz- nN®°v®nyekben megtal 81 hat - gl i kozinc
ter nfike K 7k @aleet®t (kramb®n) a crambe nemzet
az anyag el R8112t8s8hoz a Ciflaoh@le &AkPIHi ni C:
®vekben az z®nr dekfloRddRusl ta a vegy¢l et fel ®,
(el sRsor ban repc®t) nagyobb ars8nyban tart
haszon8l |l at okn§gl gyakrabban[l02%03]l eAt ekt ant®r Ig €
akkor azt felt®telezt ®k, hogy az 8l 1l atok sz
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szabadul fel, ®s ez tehetR felel Rss® a me
brokkol i stb. f oSrg8 | B a®n ykeekr e gy ta& s ainr meg
®t | apunkon, i ntenz2vebben kezdt®k vVvizsgs8ln

hat §[804]i t A°. ci ani dok felszabadul 8s8hoz k©°t he
il gazobedotet | enben sz8mos egy®b ®rdekes ere

d-zisban, or 8l isan adva a CHB k2s®r | eti p
ki sebb adagja azonban sggluéekads s[ros]o k®izn eh
Egyszeri, 150 mg/ kg szubkut8n adagja r°vid
pankre8szban, mel yet Kk @Q$0RIOY sA °hvaegidhtosnaekk r - z i
mechani zmusa nem i smertj,8nazkasddiSgiokniaks ®P$I
aktiv 8alptr ot ei n kin8zoknak | ehefl0o8k08ll cTesv&8blkpg¢k
8ht k2s®rl etek azt is igazolt 8k, hogy a kr
vedel met tud ny %j t ani m8si gyakgyuln eakdr8ostti k

model |l toxin, pl .[1103 e rMu8Ise ivni zhsagt88l saat oekl ljeenl ent R

glutation szint n°veked®st m®rtek k2s®rl et

t oxi kusn8ln |a®naycesgoensy a b b d-zisok or 81 i s ad
emel kedett GSH szint nevel.i a sz°vetek kai
szembeni v®del m®t, ennek a hat §9nalk a vi zsg

Az 1-ciano2-hidroxi-3-b ut ®n t a COMET k2s®rl etek mod
el sRsorban a szokatl an hat8smechani zmusa m
®r dekess® tette a kutat-k sz8mS8r a, hogy bS§
sz8r mad®keigdkad koz- tanul m8nyok, nagyon Kkev!
anyagoknak a far makoX2.neAin kal p®&IdagulonsBgag:
milyen Ytvonalon metaboli z§8I| - ciekm azal 8§ mt Bm

i nform8ci -t a szakirodal omban.

2. 3. 3. Cerul einnel el-RydPPzadg§sexokrin hasny

A cerulein a kolecisztokinin szintetiku
em®szt Renzi[9h]. t Ex ne RW@HEIRBY®r | et fa t8-1 1l a® kdb-ani s
f¢éggRen de®mBlse vlagy S Yal y o h a snreyk&-pph i tkiugsy 8 a k u
kial akul 8A8mocdelvlezegy ¢, (Il et k®t okb- I n®pszer
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mer t a sz°°vktmageyol h@daz@slo- ak a hum8n panc
| 8t hat - khoz, m8§pmrviwKZtS ®rimetttkhzzanpa@l kal ma :

30



DOI:10.14753/SE.2012.1715

3.C®I ksek Tz ®
3.1. ExokrimyhnddraydBIsmi reil Ry d®z R model | t oxi n

A h8rom ke?l ss@rglzetsd@irce®d j e gy magasabbrendT
rendszer | ®t rehoz8sa vol t, ahol ezek a m®
vR®gzett m®r®s, referenciapontk®nt -z ol g8l t a
3 ®vvel a COMET®egYy et €§m§A me tua BBonn oknei zkdatie nmk u t
sart ®gi a expl bor§ Briv&arhjaenlglsé/d &to azt asm,hogy® s
tul aj dom&l®ppleages el Rre el vs8r8sokat ®s cC®
m®r ®s s e | kapcsol at ban, hi szen a | Begjxcsek®l y
c®l jainknak megfelel R eredm®nyekre vezet,
v8rakoz8sokt -1 mer Rben elt®r R, ®rt®kes °ssz

Ez a fejezet azonban k°telezR el eme a
°sszegyTjtoiltyam k®m gi®dpykeonr tt,2 pauhsod zv ied gn&lRat c
v8l aszokat Azek®laheat ter (|l etekre fedhdlettem |
kor 8bban mS8r a metabonomi ka k¢ la® nve8sleans zlokt G
megt al §1 8s8hoz
- A toxi masraave® s 8en megi nduzam®san dRdjeln- plgir d

®s ®l ettani folyamatok el k¢l °n2t ®se, azon
- A sz°%vettani, kKl inikai k ®mi ai ®s met abonc
bi ol -giai ®rtel mez®se.

- Az anyavegye¢l et f &b &i Mmaek abel i ®Ruk®PA v®Ne (

ter mPkek szerep®nek vizsg8lata a toxicitg s

- Hat 8smechani zmushoz k°thetR inform8ci- -k ®

- A k2s®rleti 8llatok v8laszad8s8ban tapasz
®s t Yl ®rk®kreralk s®gl der 2t ®s e .

- Az adott 8l latk2?2s®rl etes model | el Rnyeine

korl 8tainak vizsgs8l at a.
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32Kl aszterel emz®sen alapul - m-dszer (CLASS)
feldol goz8§s8ra ®s taRes ®Rerreedm®nyek megj el en?z

A metabonomi kai el emz®sek | egfontosahbhb
mel yek | 8tens v8ltoz-k keres®s®n ®s az e (
meghat 8roz8s8n al apul nak. Sz8mtal an el Rny¢
hogy nenk iodeyS8ani ska2 s®r | et ek el emz®s ®r e, aho
t°k®l etes (r®szben 8§tfedett), vagy az 8§l 1
egys®ges ugyan, de I dRben nem-f pokht w$@in- ks

i dRbel i s®g®neskk vhnels@skas 8nmnagyk &t haglhhat -&QME
k2s®rl et ®rt ®k el ®s ®RALS (Orthoddmhald Fajettions t® daent§ bb 57
Structuresld. 4.2.1.3. fejezetmo d e | | r ®szI|l et es 8§t Nn®z ®s ®r e !
sz¢ks®g. Azt a hi @dysesg &detk, kPaedyt tda Kpektel

kiel ®g2t Ren, ®s ez®rt sem szerkezeti, sem |
aSTOCSY(St atisztikai Tot 8§l Korrel 8cm--ds zSepre kt r
p-tolta, igaz, fezd®l amdkz:- eillkeRfmz®Bee®nyen bec

C®l unk egy ol yan rendszer ki dol ekemmBdad avol
korrel 8ci - ®s kovariancia el emz®s el Rnyei't
k®pet ad a teljegekim®PAIyle&kt PRIt el sneg Vs We BB

di szkriminancia anal 2zi st.
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A4 M- dszer ek

41K2s®rl ettervez®s, mintakezel ®s, me®r ®s | m -

A Ph. D. mun ICOMNET o K8 s ®A47 enodelioxim X & tz ¢ |
el sRsorban a h8r om-gyd ¥ cakdr8isnt  hed sRn yWd8RlznRi r a gy a

argininnel, az iciano2-hidroxi-3-but ®n n e | ®s a cerul einnel
vizsgs8ltam. Ezek k2s®rl ettervez®se megfele
protokol |l nak, 2 gy azt ° s sz gexethenVAa egyes mer t et

m®r ®sekhez kapcsol -d- tov8bbi r®szletek a 4
4. 1. 1. A COMET m®r ®ssorozat k2s®rl ettervezRg

A COMET k2s®rl eteket megel RzR met abonol
el Rk®sz2t R m®r @&ssezk es @rs®&m diek ¢ ®g lkt®pezni , h o
k¢l °nbs®gek mel |l et® sazeni@tteSlk®bleins moil leykeunl ae g
k°or ¢l m®nyek okoznak[79)] elEgretkRsk°wz§&llt oaz 8s®ikat a
t 8pl 8 koz8s ®s a diurn8lis <ciklus emelend

jell egzetes mint8zatot hagynak az NMR spek

hogy ez a biol - -giai wvari 88bilit8s a minim8lI.

Az 8l l atokat ar gpsrzakes R gty- pgboeat -riu
°sszegyTjtott mi nt 8Kk hi sztopatol -gi ai ®s
szakemberei k v®gezt ®k. Az adott g8l 1l att | P
Imperial Collegeba k¢l dt ®k ahol nezz aNMRO MGk aRiselk]| e

valamint a teljes egyes?2tett adatb8zis ®rt

®r kezR m®r ®si eredm®nyeket i s.

Az al kal mazott modell toxinok d-zis8t a
®s i rodal mi ardmz tokk armeg. 8A madgyw d-zi ssal Kk
komol y K1 inikai t¢enet eket ®s sz%vettani (
toxinadagot kapt ak, m2g a kis d-zis enyhe

szubtoxi kus menngi t@gokattti Azk@8nt voMNRanyag
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411 1. MintagyTjt®s

30darab®8 hetes h2mbhaewieppagk&nyt k¢l ©on2t
met aboli kus ketrecekbe, akklimati z8l|l -d8§8s c¢
el Rtt. Az 8tremnfTekhakumu®di)el Ike (s€,d- zi s=H5hl kezel
®s nagy d-zissmllOkezslopondRokHBHBR, osztott §8k.
ideje alatt teljes ®rt®kT standard Purina t
t 8pl 81 ®khow,2zhmEand A ketreceket napont a 1
d-ziscsoportban az 8l atok egyi k fel®t 48
model |l toxin bead8sa ut8n elaltattg8k. Ekkor
Vi zsg8l ni k2vy8mntes®z erewgeykBb() m&jvsl y 8§t , feljeg
szemmel i s | 8t hat - makroszkopi kus el vglt

e
hisztol - gNBMR Wisz VMASI at okhoz. A vizeletet f
n

mintagyTjtR ed®nybek®mtel Y-o dnla k Gaiid Dldatniz t at i k u
tartal mazott. A mintagyTjt®s idRpontjai: a
h) , maj d ut8na 8, 24, 48, 72, 96, 120, 14 .

bead§8s ut§ni el sR e8l j-ers§ bnaenn ngyyi Tsj @& g°et,t av i 2zde | he t
2 4. -r8ig gyTjtett vizelet teljes mennyis®
vor bRI 8l 1 2tott8&8k el R a minta | ev®tel ®&t k° v
toxin bead8sa zut88n aZ4o k- re§ vaa Rsa® sSmi@mrktofhk a tA av i
Vi zsgs8hatoai gz°-8&@ topnC ntt8& kod tt 8§ k .

4112 Sz°vettani ®s klinikai k®miai vizsgsgl a

A sz°vetmint8kat 10% formalinnal t°rt ®n
metszeteket reat oxi | i nnal ®s eozinnal festett ®k.
el v8l toz8sokr - | a patol -gus |ist§gt k®s z 2t ¢
mi nt 8kn§gl az al 8bhbi sk8l a szerint pontozta

3=k°zeplkE, mPrjt® ent Rs m®rt ® T, 5=sw%l yos.
Avizel ekminit Bhi k @misaxit®@3vii®&ks g& | sni nt a t ®r

ozmol ali {4838t -feidrgkegkcaentr 8§ci -j 8t . A sz@®

meghat 8rozt 8k a kreataiminmitrans)a,f end § 2 pgrAathsrt
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aminotranszfer8z (AST), al kali kus foszfat §:

foszfor, albumin, teljes feh®rje ®s teljes

4113.'"H NMR spektroszk-pia

A m®r ®&0e Keize s k ®s 2gly®kRgre s e n 300n K h RmG
v®gezt ®k, megfelel R idRt hagyva a minta hR
cell 8s rendszer, vagy -ehsagNMRMEoydeselst a®@d ard
automata mintavsglt-) egyar8nt al kal mazhat -

minta £ g2t s®g®v el el v®gezt ®k -od mpP&®l Rfus] hlhamgd
meghat 8roz§8s 8§t ®sjeled mtyiom&lsit z 81 A § ki mt §kz z | é
randomi z8It sorrendben vett®k fel, ®s mi nl

m®r ®s ut §n vgreezs e km@rg@stal kal mas standarddal

4.113.1Vi zel et mi nt 8§k

400 ¢l mi nt 8ho#Z# o2008tel punf§territumadt ak (|
ki smol ekul 8k j el einek p H k¢l °nbs®gekbRI é
mi ni m§lisra c¢cs®°kkenjen8bbA @du fnimetisiliarritua ma z
[2,233°Hj]-propi on§t ot {@N$BY gegheBenci a®s 20% de
m&§gneses ®s r8§di-frekvenci 8§ At ®c kot)abiAl mi sd
az esetleges szil 8rdzszemnydaZROBd k8 ke I(t1BVVDI
'H NMR spektrumok felv®tel @PRIESpATIODOSSzekve
3 -99-#00ms-90-ac q, a v2zjel besug8r zrg)s a®sa a2 s
100 ms Akever ®si i dR0Os i alpaatrta m®t retr @rkt: . sTpewkihb
ppm; adatpont ok Sz 8ma 32k; tranziensek S
sl yf ¢ggv®ny i bais Hizor m®»Iug s et 8n a spektrun
Ssz¢,¢ks®g eset®n korri g8l t 8kt, avallSPnimdat ial Kkj®ni
ppm) kalibr8ltgk.

41.132Sz®r ummi nt 8Kk

Fel olvaszt 8§8s, kever ®s ®s 106t pdedrOc e8Il | BGB%
DOt tartalmaz- fiziol- -gi8s s-oldathoz adt al
fel ¢l Yas 2+ tetelelkg,la"lml‘@/rR@melktrarron eAx ®t mil ®INWKU b aan
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marad- proteinek ®s | ipi de kPursetMeibeosiGill el ei nek
(CPMG) spirecho pul zusszekrdenGCdtSt 8 ther sarqy &blt 8 k :

rd=2sn=8 0 t=®@0 ¢ s, a v2zjel besugd®r za8saa ta troglt &
Tovs8bbi m®r ®s i par am®t er ek: spektr8lis ab
tranziensek sz8ma 128; apodi z8ci - -exponen:
transzform8l 8sokutaSnapayospkBtr ®s f §zi s §t Sz,
val amint a k®mi aiD-gdl¢tkolz- da8nso neekr§ | pSrtotaoznj & n a |
ppm) kalibr8lt8k. (TSP haszn8lata ker ¢l endF

4114 Megj egyz®s ek pratokdlfos ®r | et t er vez ®si

A metabonomi kai vizsgs8l atokn§gl a mintae
hat 8r ok kozott v8l toztathat - an®l k¢l , h ¢
kovetkeztet ®sek veszP13en @&nekkut@&r tv &n yteeshs§Rtg ¢ K :
kapnak a k2s®rl ettervez®sben mindaddi g, ams:

teszik n®r ®s ¢ k v ®l is & ietr Fm@takkdreadgnyts ®ges met - dust K
a metabonomi kai Vizsg8bhgat akhkgz °nébP aRs kul an
81t al v®gzett m®r ®s ek ©°sszevethetRek ®s eg

hogy az adat b8zi sokban fel hal moz - d- i nfor
fel haszn8l hatbars al8dkK wint. MROPr3gyyreit e®ds, hgty -
szak®rt Rk r ®szv®t el ®vel a Standard Met ab

munkacsoporf87], 2005ben pedig a Metabolomics Standard Initiatives (MSI) csoport
[114. Aj 8nl 8sai kat ma m8r minden metabonomi Kz
fejezetben csak egyetlen momentumra szeretn
A vizel et mitaretiflldahgttrirum@nR kezel ®se ruti
vizsg8l ajokbamazosban egy8ltal8n nem r ®sze
Kat a gy -gyszer ®sszel v®gzett m®r ®s ei nk S
vVizeletmint8in§gl el Rf ordul hat, hogy szobah
I dR ut8n a mi-Ng fXetk®tsenmoel erhkaadw8l t ozi k. A f
i ndi k8t or 8na-ketaalpalriatcek almozonyul t ak. T°bb
mi nt av®tel:t k°vetR elsR 24 .-r8ban m®g az
met abol it ar8nyokat8kmutazomglkana awi zettet nki°r

i dRpont okban-gla¢ kpurrarcied amennyi s®ge fokozat oc
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konjugs8l atllanmemmyice®@@enopediSghAr a2 e k e d Strta (:

spektrumokb- | teljeseql ¢c&lutr Dmi eé®sj @&mapkd rmBd & |
koncentrg8ci- -t ®rt el a metaboliz8latlan pa
ecetsav jele i s, MNsoxad mt at 8&l ma i met mé ami

Amennyi ben a vizelaaztieddtddad ge¢efpet ®gkos sEm a
v8l toz8sokat nem | ehet etetl jle8t,nil 2a0 s-pre8kst riudnR
(5. 8bra).

A)

hippursav

" /\\

L 1 L L L I Il L I}
78 77 76 75 74 73 72 71 7 69 68 22 21 2 19
1H (ppm) 1H (ppm)
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B)

8
.

96 h

bt

PG

on /PS \

1

7.8 77 7.6 75 74 7.3 7.2 7.1 7 6.9 68 22 21 2 19
1H (ppm) 1H (ppm)

5. §lEg®szs®ges °nk®ntest RI sz8r maz- viezteRApA mi nta 50
minta az®d MHR'HBIMR &ge kt r umai k¢l °nb°zR i dRpontokban,
ns8gt raizuind ot . B) A OO MHz ‘HaNzMoRn  sfpeel k@ reukma i mel-y tartal
azidotJ el magyar 8zat : P, pafgdg&ktuamalid; PE3up piha actPdArado |
fenil-acetl -glutamin; 4CS, 4krezots z u.l f 8§t

A bakteri8lis enzimaktivit§gst g8t | - an
i ndokol t nak t Tni k, ®s ha fel mer ¢l annak a
eredm®nyeit met abonomi kai Vi zkunBadnad ok k a l
mintagyTjt®skor erre ms8r gondol ni kel I . A
rendszer ®nek mi ntakezel ®si p-a it @ k dnlalsjz&tg8 | & &
toxi kus vol t a mi att bi 4115 n s Kg is ok ok maslz §
pil -t ak?2meletrad &ltlfajeketben eggnagyobb | ®l egzet T hum
vizsgs8l at kapcs8n is k®nytelen vagyok szomnm
enzimaktivit8st g8t - anyagk dikalBataprilo a n az
mi nRs¢l hetnek k®sRbbi met abonomi kai vizsg§gl

38



DOI:10.14753/SE.2012.1715

4.1.2. Az egyes k?2s®rletek k2s®rlettervez®s

4121.kargininnel el Ri d®zgeyul lexad&s i n hasny§8I| mi

A k2s®rlettervez®s mmoigkoledkdd 4.1.1dePMET k2 s

Val amennyi 81 | at egyszer. 10 ml / kg I nt
i njekci - a nagy d-zi ssal kezelt c¢csoport (H
mg/kg L-argininh i dr okl ori dot tart &l mazstotporanki s (d
mg/kg L-argininhi dr okl or i dot al kal mazt ak, m2 g a ko

s-ol datot kaptak.

A nagy d-zi ssal kezelt (HD) csolpolrt 10
8l 1l't. A nagyobb sz §nzindokolea@ody a szakirogdlomaz bevo
al kal mazott magas d-zisn8l 10% f°l°tti hal §

A k2s®rl et sor8n morfol . -giai ®s sz°%°vette
hasnyS8Il mirigyet vizsgs8lt8gk. A usiz®smmr Tamal
pancreatitis diagnoszti k8j8ban, 2gyHa klini
NMR spektrumokat aut omat a g§tfoly-e2l | 8s r
k®sz¢ !l ®ken vett®k fel

4.1.2.2. iciano2-hidroxi-3-b ut ®nnel el Ra sdm®yz& Mgty uréixgakd8isn h

A k2s®rlettervezRss popkimdkdd 41.1&&je2ZetD MET

A k2s®rl et sor8n morfol . -giai ®s sz°%°vette
hasnyS8I mirigyet vizsgs8lt8gk. A kIl Bzmti k ai k @
meghat 8roz8s8ra is kiterjedtek.

Val amennyi 8l 1l at egyszer.i 10 ml/ kg szub
nagy d-zissal rkd?degl teses ®morfti zGlWD - - gi 8s s - ol
CHBt tartal mazott. A kisn=dO03i sfsali okengel8ts =

ol dott 15 mg/ kg kramb®nnel kezel t ®k, m2 g a
kaptak.

Az'H NMR spektrumokat automata 8tfoly-cel
Mz-e s k®sz¢l ®ken v-mdtabaiithk siedd et ® Ae kt ol henRr z
k®t di menzi -s NMR spektrumokat (HSQC, HMB C,
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ehhez a HD csoportba tartoz: egyi k k2z2s®rl e
haszns8l tuk. A m®r ®seket hTtott (Brukerktroni k
Avance, TC)600MHz2Z s k®s z ¢ | ®ken v®gezt ¢k.

4.1.2.3. Ceruleinnel edyuldlGedegt exokrin has

A k2s®rl ettervezP®3ss Goipkolimdk €1t. 4.1.1afejeCe) ME T

A k2s®rl et sor8n morfol -gi mB] ®®s sa°°vesesc
hasnyS8Il mirigyet vizsgs8ltsgk. A klinikai k G
meghat §roz§s8ra 'H sNMR tep¢letdt emok atz aut omat
rendszerrel Bruker DRX600Mzs k®s z ¢l ®ken vett®k f el

A rendellk-ezi®s o @ al8mi fliG-419]&.s okO MeEITa pkj 28sn®r | e
tervez®s®n®l az 8l Ilnal6)yvegyazebLD B68o0opgrkgal
cerulein ad8s8t rendeh=tle0) ne2ggy -a 8D i-onst cep ovratl
szer 50 e€g/ kg adaggal kezel t ®k .

4. 1. 2. 4. Kl aszteranal 2zisen al apul - adatele

A m-dszer t esat lvesfRerjel e®xzt ®$ @r e, val am
par am®t erek optimali z8l 8s8ra n®h8ny- egy®b
arginin modelltoxinnal v®gzett k2s®rl etet
COMET k?2s®rl et r @RsvzRgeetzets¢g k&rt ®kel ®s ®t 1 s e

42.Mdatel emzR m-dszer ek

421. Exokrin h agsynuyl 8l l andi &rsitgy el Ri d ®z R model | t c

al kal mazott m-dszer ek

A COMET K s ®r | et ek elsszR, k@retg® kved |G®ts ekadat r eduk
NMR spektrumokat azb@l4epmz®ss z2é Rmen kbe BROMOt C
jel emBrRs®k T ii-veszm®Pst o0koz®GAF wz®mbaami ka@r
spekterr§lliest tanal 2 zvi8d & , meag orl ®shzattv-ew8Rk a COME"-
®rt ®kel ®se mell ett d°Pnt°ottek.
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A k°veltkepz&kzat ekben ki z8r-1lag azokr | az
i smertet ®st , mel yeknek 8br 8i a dol gozatban
m- dszerek matemati kai r®szl eteit a hivatkoz
4211 . Adat ok el Rk®sape¢el®sle: k@miramial ie2 §lo§s d§s
sk8l 8§z 8s

A Dbiol -giai mi nt 8k egy r ®s z ®n ®| k¢l ©
ki smol ekul 8k koncentr8ci-ja a v2zfelv®telt]
fiziol -gi8san is szatl.esAn ate B do BF®sks®zkePtsRni oel\t K
el emz®s®nek el sR | ®p®s®ben az ilyen mint$§
normal i z8I ni kell, hiszen a k®rd®s itt nem
metabolitb- I, hanem hegwynwminhak &P Bbyakhesaoy
azaz menny.i a Vvizsgs8lt met abol it relat?2yv
m®r ®s e k a Kl inikai k®mi ali gyakor |l at al ap

normal i z8l 8st haszn8lt8k. E mak €kkeati@imgjglek ® s z t t
8t fedett s®ge, k®mi ai el tol -d8s pH f¢igg®se)
hi szen a kreatinin szint v8ltoz8sa gyakran
puszt8&8n a vizelet koncentr8kées8gBerhket ndi k/
teljes spektr8lis ter¢gletre t°ort®&nR nor mal i
faktora az a szorz-sz8m, amel | yel a teljes
standard spektrum g°mbesalkat i keese®@gl et @k k a
el fogadhat - eredm®nyre vezet, b8r azok a s
ki smol ekul a, p®l d§gul gl ¢ k- z relat?2v konc

nor mal i z8l hatatl anok mar all®@ak®g elto xo ka2 h ggti a i

azoknak a spektrumoknak a kezel ®se, mel yek
is tartalmazz8k (jellemzRen LD csoport 8 h
teljes g°rbe alatti ter¢l ee me Ki2rst®r €t sk shn
(reprezentat?2v) spektrum8nak g°rbe alattdi t
agy | ehet orvosolni, hogy a DRC jelekhez

nor mal i z8I §s el Rtt az 0sszes tspekt Tutmdn R
nor mal i z &lz&suns&lb brnoatkkuy ®s sz ®l esebb k°rben a
Dieterle 2006b an j avasol t PQN (AProbabilistic Quc
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[120]. Ez a megol d8g ®albRIl | i mduflel ki®t elhedogy a
m®r ®s e k n ®| sok el i ntenzit8sa v8ltozik wug
v8l asz sor8n m®giscsak ®rintetlen marad ®s
spektrum eset ®ben otte hk8al lazmegad a$ 8dbnz ., s zagme |

intenzit8sa r8igaz2that- a standard spektr.L
faktor. Az el sR | ®p®sben a spektrum adat |
egyenk®nt meghat 8r knreik &g f®elt ®kelklnekemanis pe:
el oszl §8si g°r b®j ®t . A val - di h2g2t8si fakt
m- dusza, mellyel ezek ut8n a spektrum ©°ssze

teljesen automati z8shas - ks,pel®sr uana k eg@rell et &

m8&§sodpercek alatt normaliz8l hat -, b8r, mive
inform8ci- -t szolg8ltathatnak, ®rdemes r §j ul
nor mal i z8It k2s®rl etek kt ¥Bbs ®gkRgel@tDeR em s .
spektrumokb-1, ®s azok relat2v koncentr 8ci
k¢l °nb°zR d-ziscsoportok 8lItal cr2tett me t
korl 8tai, t°bb | ehet Rs®geept ianda laizz 8el |l 8esnBzr Ran e(kp
eset®n a m-dusz helyett v8laszthat: - m8si k
nor mal i z8l hatatl annak t ThR k2s®rletn®l V e Z
|l egsz®l esebb k°rben al kal mazott normali z8I §

Az'H NMR spektrum jeleinek k®miaja el tol
i oner Rss®gart afl®@mi,ona Vi zsgs8lt anyag k omp |

bef ol y8solj 8k. K¢l ©°n®sen i | 8t hat - ez é
el Rk®sz2t ®s ®nebpufffonrt o & 0 7z BSZEREsa, ez csak
probl ®m8t, k¢l °n®sen p®l d8yla, ah&k 2 ®k d 2d Ibte né&
hat 8s8ra jelentRsen megvs8ltozott. A COMET

ppme s Acs¥%szk8l §sabé nem®zvsoBhgl) , Okdriivieidknu s z ®I e
szegmensekre bontat tl e gstp®ebkbt r yred k n 81 puffer
eredm®nyek®nt a szagkesHi®®h be@midi nmdktaal , d§s
n®h 8mynokéekul a eset ®R®soRkbobz, 0t @ mti k@me&kad .ns8z o f a
spektrumok © sfsezlehsa sazdastljpt@3nkt k §pont os egym8sr a
font oss§8g%v S8 vs8lt. A rendel kez®sr e g1 |

eredm®nyt ny%j tottak, de nagyon i dRag®nyese
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ki sintenzit8s?¥ c 21420 Azni@derial QCollegdaatn ad ok go z -

Kirill Veselkov 2008b e n | - megol d8st tal 81t arr a, h o ¢
kel |l j en me gdRetursive SegnieidiseReak Alignmedd m- dszer e m8sf
perc al att igaz2tja be 400 spektrum jeleit
pontoss8§ga el ®ri az addig hasznglt | egj obb
[123].

A t°bbvs8ltoz-s statisztikali model |l ek ®p?+
adatok sk8l 8z8sa. M2g a normaliz8l 8s az ad

ez az o0szl opvelktyergek atho®ryi nmiinde@®s elg®es v 8I

szerepeljen a kiindul 8si adat ok hal maz§8be
®rt ®kel ®s ®n ek | egnagyobb hg8tr8nya, hogy s
intenzit8s¥% jelek ki s m®&rtt8k¥iakv §d it sozzcsls'Btt , ® rnti
de ar 8nyaiban jelentRsebb v8ltoz§8s§t. Haj |
nagyobb j el ent Rs®get tulajdon2tani. Az a (

| egel terjedtebb sk§8I| 8§z 8§s i tosoalind), nzely aztadatok s zt i k &
konstans eltol 8s8t ®s | ®pt®kv§sgltg§ss8g8t jelen
sz8mtani k°zepe 0O, sz-r8sa pedig 1 | egyen.

4212 . FRkompaheénss (PCA)

A fRkompmoalelhsi si reBgny 2 heimnt , | pr om-edksczie-rn. aA
hg&tter ®ben 8l1 .- elgondol 8s | ®nyege, hogy a
ell en®re is csak n®h8ny | 8tens, felsRbbrenc
v8ltoz -k |l ine8ris kombin8ci -] akanolyank ap unk
adatt8bl 8kkal is j-1I Dbirk-zik, melyek nem n
oszl|l opot tartal maznak), ®s ahol nagy ar 8nyb
v8ltoz-k korrel 8ltak | ehetnek.

Az 8l latok mintgekaumshpekBAsamako) opont k

egy ol yan t ®r ben, mel ynek annyi di menzi - |
adatt 8bl 8ban. Az oszlopok jelintenzit§gs (
koncentr8ci -t te¢kr°znek. tAzo«kdednetnizi vS8I tez -

anal 2zi ssel egy al acsondygayhb hadigme rmzi -ejl 6 Rt @rRl
azt az ir8nyt mutatj a, a mlednagyokb valta pomtoke d e t | (
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kiter,j ead®a®sodisk (méB8RI eage | RRIkiotmRlon& pggete
amel yben a m8sodi k | egnagykdhbvbe,t R®Rsf Rkgpynpoooe §

teh8t ortogon8lisak, ®s rendre egyre cs®kke
tal 8l hat - v8l toz®konys8got, m2g v®gygl csak
obj ektumok kozotti t 8vol s§8§gok az, &l t ®r ®s ¢
csoportokba rendezRdR pontokn§l pedig bizt
fontos tulajdons8gok szempontj §b- | hasonl 2
t°k®l etes 8tfed®sben -mgygjpetbantt ke8BRr 8] A Rk mn
(0sd opok) k©9zotti kapcsolatot mutatja meg, ®
egyes v8ltoz-k a modell ben, me k lpanensek r ®s z b e

kijel °A®k®hegbra egy¢ttes el emz®se megadj a.
bont haat mi nt ahal maz, ®s a c <ly pnretaliolddk b a ren
koncentr8ci - v(i@l tsobzr§aga aft dll algksc soportj uknak

megsz2nezz¢k a pontjainkat, akkor meghat §
ment ®n, mely vigémnmok¢i; ke k@lveelkeelkt ®a csoportol
Vi zsg@P@m8rad apul - S| pddént Mo&liny of Class dmalogy)

anal 2zis [BR#4kal masabb

PCA seg?ts®g®vel a k2zve¢glal mi-ntsgphre&it maiano- ki

met abonomi kai adatok gyTjt®se egyszerTnek
al apul , 2 gy m®r ®si hi b8k, hi b8s spektrumo
k2vel 811 - k®nt jelentkeznek a ?p Rk bi@ipj@dnlecnist §b
ter¢l eten k2vgeli helyzet ¢k mut at . Mi v el e z
hv¥%zz8ko a f Rkomponenseket, a model | bRI Ki z
el j 8rni a reziduumok el emz®s®vel tal 81t m®
csak akkor ker ¢l het sor , h a az el emzR me
vi sel ked®s ¢kre.
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A) t{Comp. 1}/t{fComp. 2] ) LD B) p[Comp. 1]/p[Comp. 2]
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6. 8§P®hdcd athonomi kai a daantao®2ezfi SR P mp BSkbernep.o nfezn sobj ekt umo
Vizsg8lt mint8k d-ziscsop®RrtszEémoki mgySgt @®ezveRpAnmp
B) FRkormmgyrdendhat - 8bra. A sz8mok a uelktedr onkuhtoazt j t§«r.
Modelltoxin: L-arginin. Akiindul§ si spektrumolR4nppmalsiz®glesal ze@mensekr
®s taz§ll amaRRC )&bresknetl.§tAszziAk, hogy az el sR fRkompon
h ®s n®hsg&ny HD 24 h minta v8)iBbel8r al tatmbgadots Rt - Al &
ir8nyban a DRC metabolitok kh®m8asiodekt d I Rkd3np o®eh ®Kk er
mi nt 8§k nagy r ®s ze egy s)z&Rtrhaaz s d e r isn8intenmedietakl k0t r 8§ tAK ¢
koncentr §wikoz&lat. o A&syaonhat - k %V etm®es hteet @s @kRsCz &r eTl cevk &
ki v§ggmi ciinterm8dield&® rkoncentr 8ci -v8ltozg§s8nak van jelent|
statisztikai modellben val-sz2nTleg elt®w zott ®s tol

4213 . PLS (Projections to Latent Structures)

A f RKkomproalehsi shez hhmagdesmrlée-sanaza ePrLeSdet i ‘
l ine8ris kombin8ci-jak®nt kapott ortogon§8li

azonban egy Y (f¢ggR vS8ltoz:) vektor eset |

I r8ny2tj a. A PLS rendel ke zokkal, ming 9 #6A z o k k a |
(megengedhetR sok v8ltoz:- ®s kev®s objektur
®s ez al kal mass 8 teszi met abonomi kai m®r
model | ®p2t ®s sor8n a f¢ggR ®s a $fgghgetl en
mel yek k°z°tt a korifqled.8ci - a |l ehetR | egnagy

Az Y vektor felvehet di szkr ®t , csoportt

m-dszer alkalmas di szBRA) miHanai aaafaak®rd®s

v8laszt, hogy mely spektr8lis adatok mil y
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sl | yal felel Rs a k2s®rl etben a c¢csoportok
c®l szerT vizsg8lni a v8ltoz- (ig¢gtsk®miaai el
seg?t smM2gg@®vedlenzt eni . Ol i vier Cloarec javasl

el emz®sekor szok8s az egy¢tthat: -kat vissza
2 gy az 8HNMMBnspgkt BuUm[l26h|] £al nadiglk blain seg?2ti

ki smolekula gyors azonos?2t&8s8ban, hiszen |
el tol -d8s ®rt®kek mellett t¢gkrozi a jelek
kez°otti elt®r®sek®rt hBel azREbki8amopli elbs!| Sk 2 4
ki, ®s a jJjelek ir8nya megmutatj a, hogy a |

relat?2v koncentr 8ci -ntar mlRIt li(om®dlgBe: & s3°. k k8ebrta ) p

A PLS model |l eket s ajorkosa jveSllgmtzR ske n nted ryze?
mint 8n bel ¢l nagy, de f¢s¢ggetlen aPRPLSY vektc
(ortogon8lis PLS) m-dszerrel l ehetett or v
correction) szTrR seg?tst®d@AElIr i k@ped ¢ ggRt &
féggetlen szisztemati kus v8ltoz8sokat, c¢sal
[24,127128]. A kapott ma el | ek | - sl - k®pess®ge megmar ad
jel ent Rsen -kavuoel 8la remsztemati kus vVE8I tc
el emezhet RRGE® v 8l nak

Az PLS model | ek t Yal i gaz2totts8g8nak
keresztvali dg8l §st szok§8s al kal mazni |, mel y
het ed®nek kihagy8s8t ®s az 2gy glé29eA 81t mo (
j - sl -k®pess®get a preddtkeass| el t®@Br @s eviaal-asp j @&rr
®rt®k jellemzi. Az i’®sexazkedds kiF@esggiRier te¢

egy¢s,ttesen mutatja a modell megb2zhat- - s8g8t

4214 . Statisztikai Tot 8§l Korrel 8ci -s Spektrc

A m-daz&Ps@®riget gyTjtott spektrumok | el e

ke zi°sszefeglgag@®ygeaBKRsasz Tri a mint§8r | mint 8r a
i r8nyba ®s azonos I126130®kAlekalved z HssaiUso re | teekhe&
eredm®ny mi n®l nagyobb sz8m¥% spektrum felv
spektr8lis cs¥%Wcsok korrel 8l ts8ga al apvet Rer

®s ugyanazdanjelek i, s n@sne¢ femy i t @rstae ISenrgrairkdenr T e n
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spektrumon azonos, vagy olyan egym8st - | Kk
melyeknekas zer vezet bel i sorsa hasonl -, met abol i
ez®rt a k2s®r | et storr88cni -g urki mte8ik bflagigAgee t K cemc ee
el Rbbi eset ben, szerkezet.i °sszetartoz8sns§gl
gyakorl at ban azonban a spektrum =zajossS8ga
alacsmyabb | ehet, ®0-s, 95| t®rlt8&kaent Ov,e8s0z f el . A
szoross8§g8§nak=0vi65s gngSliratesingdndrol k o dvagyt - sz §n
gy - - gymeztearbo |l i t ok eset®nne@lagramsdlkiBn ®kta®luetk, O
8t alBakafalva csak az wutols:- | ®p®sben v8Ilik s
t eh§t stghe ®mietd®d ®nek meg8l 1l ap2t8&s8ban, a
kapcsol at sz®tvS8laszt8s8ban. A STRESY ered
k®t di menzi-s form8ban.

A k®tdi meazih-agyd m8TaQMSY 2spektrumokra em
mi ndk®t tengdloy®md 8a Ils®rBil a8 borédv,a sA)a.t -A (f7el bor

nagy ahhoz, hogy a keresztcs¥Wcsok t¢gkr©zz
8l dak is | eol vashaSth-raak cAg & g2y 8HPBAjelq).®a a 3

jel ek pH, I on&kreRe e nstike.l | ®pRe K®mi ai el t ol
nem korrig8ltuk, akkor a di agetwvéblvanan ®s a
j el ek hel8p®m (A7, citromsav jelei). -A keres
f¢gg®s ®t medilyenkgriar Y oinkal ak nemf Rt (@ uv&bmoas ak, a
citromsav jelei). K¢l °nbs®g a TOCSY spekt
okokb- | korrel 8lt inetliball ak wlkn g ke | &dorr es®zA9ct st
metilamin, di metkéaesnt ®s¥%tsokiptil amin

Az egydimenzi-s 8bra el k®sz?2t ®s®hez az
cs¥csot (Adriver peako), amel ynek a t°bbi
el emz®s eredm®nyek®nt kapot't 8br8&n (mely e
spektruma, amel yben a c¢cs%cs intenzit8sa ma
cs¥%cs ®s a t°bbi j el kozotti korrel 8ci - n

ki smol e k't N@mspektrumaz, amel yhez a &btas Bartozi
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Ajelek ko°zotti kapcsolbt k drdlh hemmom®agPn e kK  a z
kvaternerwn8s a®nr a i @osopoltokada szerkeletben. Az, hogy mennyi
i nform8ci - nyer het R a Kk®mi ai el tol -d8sokr
g8l land-r .| ®s intenzit8skar @y o Bk ®t Rl af 4 ed,
egydi menzi-s 8br 8k ®rt®kel ®se az esetek na
adatb8zisok 8t n®z ®s e ut 8n az el emzRnek a
mi benl ®t ®r e. Az egydi menzi -s 8brz8k sgayko,r s®sb b
k°nnyebben 8ttekinthetRek,ollRit®oken edzit &mnem
Az 1D STOCS¥t OPLS m-dszerrel kombing8lva az 8br §
kapcsolat i r8nyhkho(kel8ltlt 8] t2 gwnglhezarknd&mi a i h &
ah# zng§l ata a c®l sgerda)b (p® da: 18
¥sszefogl al 8sk®ppen hadd emeljem ki m® g
m-dszer n®h8ny vonatkoz8s8t, egy%ttal v&8Il as
g1t al oly gyakisdMnazdleRn e t a-fal®azDNRBNOESY
m®r ®sekhez k®pest?
- Az egydi menzi - s NMR spektrumok felv®tele
k®sz¢l ®, csak egy sz8m2t . g®p.
- Nem okoz neh®zs®get a m8sodi k di menzi- - al
- Az 8bra hosszas m®&re&s iadRathte leylekt®s zng8ls.odper

- A jelek ko°ozotti kapcsol at i |l 8nc nem szaka
vagy heteroatom v8lasztja el a spinrendsz
- A szerkezeti ©°sszetartoz8s mellett a biok

korrel8§ccienko®frt ®ke alapj8n a szerkezet
el k¢gl °n2thet R.

4.2.2. Az egyes k?2s®rletek adatel emz®s®nek

4221. kargininnel el Ri d®zgyul lexdd&s in hasny$§8I| mi

Az *H NMR spektrumokat MATLAB (R2006b verzi) szoftverbe i mpo
®s a vz 9( ppam) 7028, ZSPpmMiis val ami-erOtppmga kar bat
jel ®hez tartoz- r ®gi - kat ki v8gtam. K®t adalt
jeleit ki vggtam ®s a spakizgmolat e | m8esso
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meghagytam az anyavegy¢let jeleit ®s a nor
Eredm®nyei met mi ndk ®t adat k-®sz | et 2 al eetlnhiemntl

kismolekula® s s zet ®t el bel i ve8lt o-PI&SHOA I moadieketvi zs g8l
k®sz2tettem. | d Rpontr - | i dRpontra ©°sszehas
spektrumait a kontroll 8l |l atok®val, ®s minc
egyes mintav®teld.l I dRpakntugki kP z9tsti Ametakb o
mely elt®r®sek voltak jellemzRek kiz8r- -1 ag
csoportot HD csoporttal ©°sszehasonl 2t mode
jelek azon®$2 tPTSOCSY seg?tette. A kzved 81T - a

anal 2izd sslev®geztemP+Ine.l5 esz SFItMCAr r el c¢csi n§8l

el emz®shez a 0,04 ppm sz®l es szegmensekre b

4.22.2. rciano2-hidroxi-3-b ut ®nnel el Ri d®zegtyueéx @akiBisn has

Az 'H NMR spektrumoka MATLAB (R2006b verzi-) szof
®s a v#z 9( pp4d) 7028, ZSPpMmiis val ami-elDtppma kar bart
j el ®hez tartoz- r®gi - kat ki v8gtam. K®t spe
anyavegyg¢l et ®s t mekti avh8ogltiatm,ai enzatk L #®HSzen 81 t am
di szkriminancia anal2zisek el k®sz2t®s®hez.
szol g8lt a STOCSY el emz®sek kiindul 8si adat

nor mali z8Iltam, az el s®Rt esel pes aer sdred d mG
spektrumsorozaton is ellenRriztem. A spektr
RSPA m-dszerrel -PKS®OAr impslet amk Azg®t s®g®vel ¢
is i dRpontr - | i d Rpont r atok tsemortjainbkasgektmarhatt & ot t a m
kontroll 8l 1l atok®val, mi nden d-ziscsoportoc
fluktus8ci -j 8t, ®s ©°sszevetettem az LD ®s I

kramb®n ®s metabolitjainakottedm, t®Ss T20L)S Yv imz

kapcsol ataikat az endog®n ki smol ekul 8khoz i

4.2.2.3. Ceruleinnel edyRildl®edkg8s exokrin has

Az'H NMR spektrumokat MATLAB (R2008a ver:
®s a v#4z 9( pp4d) 70,282pp8)R a( @mi nt a kéDpgmami d ( O :
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jel ®hez tartoz:- r ®gi - kat kivs8gtam. Csak P
haszng8ltam, ®s a k ®mi ai el tol - d§s el mozd
d-ziscsoportn§gl korrig8ltammet Az et®trt @k db®st

v®gezt em.

423 Kl aszteranal 2zisen alapul - adatel emzR n

A m-dszer tesztel ®s ®r e ®s Iterat2v fej
param®t erek optimaliz8l 8s8ra n®h8ny- egy®b
arg nin modelltoxinnal v®gzett k2s®rl etet h
COMET k2s®rl et r®szletes ®rt®kel ®s®t i s el v

Az adatok el Rk®sz2t®se a kor 8bbiakban | ¢
MATLAB R2008a verzi -).el Csnaokr m®IQiINz §int dsgre |
haszn8l tunk, ®s a k®mi ai el tol -d§s el moz
d-ziscsoportn§8§l korrig8ltuk. A korrel 8ci s
figyel embev®tel ®v el K®sz¢lt. prAogmadrma mae g kg s
t a4l nyom-: r®szben Steven Robinette ®s Kiril
2 gy a vonatkoz:- r®szeket csak r°viden i smer

A Al ok8lisodo (szerkezet.i okokb - I korrel §
* bbkomponensT elegyek TOCSY spektrumai nak
DemixC [131] al gori t mus al kal maz§8s8val t°rt®nt,
kiindul §si adat tH bNMR aszp eekgtyrdyiemoakn &ill taspl Emr e |
m8trix volt. A m-dszer m®gsem egyszerTen a
tov8bbfejleszt ®se ®s klaszteranal 2zi ssel V
nem k°zvetl engl a korrel 8ci -senm®t kioxyreh8uoer
k¢szob®rt ®kekkel el Rg§l |l 2tott bin8ris m8tri
el v8l aszthat - a biol - -giai okokra visszaveze

kl aszteranal 2zishez haszn8lt bal a(p§tefl eedk® smekg

jobban terhelt) jel csoportokhoz sorol 8§8sa.
A Aglob8liso (biok®mi ai okokb- | korrel 8§l
hi erarchi kus csoportel emz®ssel t°rt ®nt , al

alak2tottuk ti@velse§®Pnsg8,l,hdgesaz ®n 0 ®rt ®ket
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A Aheat mapo 8br8kn8l a klaszterezett c
spektrum adot't j el ®n ek intenzit8§s8hoz Vi
seg?ts®g®vel jel en2tj ¢k 8mergsj §Ahak| ®sztaerkhlre
8br 8knak az oszl opai azonosak, tehs§t a ke

k2s®rl et bRI ki nyerhetR korrel 8ci-s ®s kvant
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5 Er ed m®ny ek

5LExokrin hagsynuyl8llami8sitgyel Ri d®z R model |l t oxi n

511.L-argi ninnel el Ri d®zgyul lexdd&s i n hasny§8I| mi

A Kis d-zi ssal keznell®) 8h|l au®lkaseadpgert
szempontij 8b- | egys®gesnek mutatkozott mi nd
met abonomi kai vizsg8batabkkaklkeR098Ilkicatsdkh kie t
24 - r 8val az injekci - el d&asd SvsSabkatekint@ttdm, & | p us z t
n=2), m2g h8rom k2s®rl et.i 8| | at-t omxeigclietp8Rs srad

szemben.gyfeknegte a & b a p @ BobojftaBa3), amita mor f ol - gi ai
szervk8rosod§8st j ved tl teamziR  pro mti sne8@ W antk s zi°s i n
csoportok Kkl inikai -valamivaelespekttumaitaaistatiszBksi s z ®r u
el emz®skor k¢egndmmli zs@Gtgardtaaiitak) . ( Az er edm®n
i smertet ®s ®n ®|I a tovs8bbiakban a nagwmw8ld-zi s

v8l asazta d®rkt e m.

511 1. Sz°%vettan

A kis d-zissal-,vese®sl thaS§higgttwmlet mgypek sej

szerkezete minden zis g 81 t i dRpont ban nor m81 i s vol t.
gyull ad8sos infiltr 8§tsuznfovte tlbeehne,t edtet €l z8 tan ik oan
is el Rfordult. A HD csoportban n®h&8ny, 4 8
atr-fia aj&bet akmust m8j sz°vetekben, 8§m a
®°sszhangban a | egs%% yosabban ®rintett szer\
a HD <csoport |l egt°bb 81 1 at 8§n 8§l a zi mog®n
cs°kken®s ®t ®s % Z e paecsi/nj Serliesncti&Bsiri-sf@rg d @ m& tn,t
gyul |l ad8st l ehetett megfigyelni. 168 - r8va

csoportnak-mantp&intka e8szi mog®n granul umok m
s Yl yos atr - fia volt 8npel I8dmzaR ,n § lu g yeaemgeknkea r§
mor fol -gi ai jegyeket is |l ehetett | 8tni. A\
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tal 81t patol -gi8s folyamatokra wutal - j el ek

t8bl 8zat foglalja °ssze.

Kontroll Ki d| N
SZAveiMorfolaghmna Hely ortro - agy 9
48h | 168h | 48h | 168h | 48h | 168h
Pancreas |apopt - zi s | acinusok 0 0 0 0,2| 0,5 0
Pancreas |atr - fi a acinusok 0 0 0 0| 3,16 5
Pancreas |degener §ci|acinusok 0 0 0 0,8 05 0
Pancreas |° d ® ma interstc i 81 i 0 0 0 0,4| 2,83 0
szaponi f i K| peripancreatikug
Pancreas |nekr - zi s zsz?2r 0 0 0 0 2 1,8
mt-tikus
Pancreas |[(r egener 81| acinusok 0 0 0 0 0 1,7
Pancreas |gyul | ad 8s | acinusok 0 0 0 0 3 0,4
Zi mog®n sz
Pancreas |s z 8 m8 na k c| acinusok 1 1 1 1 4 5
szaponi fik
Peritoneumne kr - zi s 0 0 0 0| 2,66 0
M§ j atr - fia panlobularis 0 0 0 0] 1,33 0
M§ j gl i kog®n || periportalis 0 0,4 0 0,8 0 0,8
hepatocell
M§ j nekr - zis random 0 0,2| 0,2, 02| 05 0
5t8 bl §Aa%vettani eltvB@BK gloz8skant®soImM® kis d-zissal k e
8§l [katcosoportj §8ba+agininMo ded i tt @8x :faej ezet ben | e2rtaknak

t°rt ®nt .

511 2. KIlinikai k®mi ai m®r ®s ek ®s s¥Wl yadat ok

Az LD csoportban a pankre8sz ®s az agy s

kontrol |l 8l 1l atokhoz k®pest . A nagy d-zi ss.;
k®sz°nhetRen a 48 -ra ut8n elaltatott 8§l 1 at
voltp>0, 05), m2g a 168 -ra uts8&n el altetott §I
cs°kken®st |l ehetett megfigyelni, yemé.l 'y a | «
t8bl 8zat). Az 8ll atok tests¥%W ya a kis d-zis
alakult. A HD sc%loypao reth h8etzl akg@pshl & te3s28 cs? Bk 8 ht
mutatott, m2g 168 -r 8&n§l nagy kead®sg§s | malelt e
|l 8tni. (Az 8tlagos s¥%W yn°veked®s a csoporthb
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Kontroll ‘ Ki s d‘ Nagyd - z Kontroll ‘ Ki's d‘ Nagy d
48 h 168 h
038 0 | 038 064|047 K| 042R/00 043 O | 016 06

6 . t SApbde s& ®gyas%hyar8§nya a kontroll, kiels d-zi ssa
csoportban. Modelltoxin:4ar gi ni n. Ctpkodsy N SD. ( *)

A vizeletmint8k klinikai k®mi ai - vi zsg§8lI
hidroklorid injekci - d-zist | f¢éggR m®rt ®
Vi zel etj@ntek( 7p.H t 8§bl 8§z at ) . Az LD csoportban
szignif iadsdhyasban kahtrol |l n§l , a nagy d-zissa
azonban az injekci:- bead8sa ut8n a k2s®rl et
mar adt, | egsz®l sRs6Rgle)s edb b2 4Rr t ®sk ®4 8 .( p-H=%h -5l

®rve e) (8. 8bra

Ctlag ®s konfi BOO% a intervallum
Vizelet pH
8.5

8.0 |

75}

7.0

£rt ®k

6.5

6.0 |

55}

50 L ' ' ' ' ' ' ' ' I
16 0 8 24 48 72 96 120 144 168 -x- Kontroll
-~ LD
ldRpont == HD

8. b rvai.zel et Binmtk§kal mlkul §8sa a kontrol

kis d-zissa
(HD) 8l 1l atokn8l , i dRgdltoxinolargisiz er i nt i bont §8sban
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kelt s

Mért Kontrol | Kis dozis Nagy ddzis
paraméter -16h
pH 7,56+ 0,31 7,34+ 0,56 7,56+ 0,38
fehérje 0,47+£0,21 0,41+£0,12 0,43+£0,19
glukéz 0,82+ 0,25 0,97+ 0,24 0,99+ 0,22
Oh
pH 7,19+ 0,27 7,07+0,29 7,17+0,29
fehérje 0,58+0,19 0,58+0,21 0,55+ 0,23
glukéz 1,59+ 0,43 1,85+ 0,47 1,82+ 0,30
8h
pH 7,59+ 0,40 6,33+ 0,23* 6,64+ 0,45*
fehérje 0,38+ 0,16 0,51+0,14 0,76+ 0,18 *
glukéz 0,34+0,16 0,57+0,13 817+371*
24 h
pH 7,33+ 0,30 7,11+£0,23 581+0,11*
fehérje 0,64+ 0,20 0,63+0,18 1,28+0,48*
glukéz 1,35+ 0,29 1,41+ 0,33 461+212*
48 h
pH 7,10£0,18 7,17+0,29 581+£0,40*
fehérje 0,71+£0,21 0,68+0,17 1,62+ 0,57 *
glikoz 1,45+ 0,27 1,81+0,39 3,07+0,78*
72h
pH 7,60+ 0,31 7,62+0,27 6,38+ 0,32*
fehérje 0,69+0,17 0,71+ 0,16 0,65+ 0,20
glikoz 1,23+ 0,36 1,54+ 0,43 2,75+ 0,82*
96 h
pH 7,54+ 0,36 7,56+ 0,18 6,64+ 0,51
fehérje 0,75+ 0,16 0,78+ 0,16 0,32+ 0,09*
glikoz 1,03+ 0,29 1,25+ 0,34 1,11+ 0,36
120 h
pH 7,50+ 0,39 7,40+ 0,43 6,48+ 0,55
fehérje 0,76+ 0,15 0,87 £0,20 0,27 £0,13*
glikoz 1,06+ 0,24 1,23+0,33 0,96 + 0,23
144 h
pH 7,46+0,33 7,50+ 0,31 6,34+ 0,62
fehérje 0,84+£0,22 0,87+£0,21 0,27+£0,10*
glukéz 1,29+ 0,40 1,45+ 0,32 1,18 £ 0,35
168 h
pH 7,54+ 0,30 7,62+0,24 6,34+ 0,54
fehérje 0,90+£0,23 0,94+£0,18 0,35+£0,18*
glukéz 1,16+ 0,25 1,34+ 0,37 1,29+ 0,55
7 . t Vi grA et mi nkt@nki akil’iandiaktaaii~ a kontroll
csoportban. Modelltoxin: 4ar gi ni n. Ctlpp@O 1IN ®DBrt®kKegys®gek:

mmol/L
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d-zi ss
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megemel kedett
k ©zvetclien uhsarta8 s(88t.

megdupl 8§z -
®r t ®k e mtalmasBh a d t

magasabb

k2s®rl et patk8nyok norm8lis
crztenek a izel ettel A HD

a 48 h mint8kban k°zel
k2s®rl et v®g®i g al acsony

h k°z°ott szignifik8nsan

A sz®rum amil 8z ®rt®ke a nagy
magas. A sz®rum urea nitrog®n

konr ol | hoz
feh®r | e

szintre a 48- r 8§ s

tart al

Sz ®Fr ummi
k ®pest

ommal

nt 8k
cs°kken®st

egycitt

k®mi ael md@sanaegly kdnti b b

Miért paraméter Kontrol Kisdézis |  Nagy dézis
24 h
Urea N 4427+ 828 4712+ 405 8949+ 2793*
ALT (IU/L) 39+8 40+5 172+ 70*
AST (IU/L) 127+ 16 117+ 10 444+ 131*
ALP (IU/L) 422131 441+ 60 339+91
Glikéz (mM) 6,84+ 0,62 6,73+ 0,91 454+ 043 *
Teljes fehérje (g/L) 66+ 4 66+ 4 67+4
Albumin (g/L) 36+2 35+15 36+2
48 h
Urea N 4784+ 407 4855+ 541 5057+ 1784
ALT (IU/L) 32+8 32+3 92+ 24*
AST (IU/L) 88+17 94+13 218+ 37*
ALP(IU/L) 354+ 115 331+41 224+ 64
Glikoz (mM) 1496+ 2,05 1320+ 0,73 9,69+ 1,66*
Teljes fehérje (g/L) 53+ 2 52+1 53+ 2
Albumin (g/L) 301 29+0,5 28+x1*
168 h
Urea N 4712+ 732 5069+ 687 3332+ 994*
ALT (IU/L) 3810 384 56+ 15*
AST (IU/L) 124+ 41 114+ 165 103+ 11
ALP (1U/L) 363+ 57 398+ 56 240+ 87*
Glikoz (mM) 11,97+ 2,09 1339+ 2,15 8,23+ 1,60*
Teljes fehérje (g/L) 52+1 54+15 47+ 3*
Albumin (g/L) 29+0,5 29+ 1 27+15*
t 8B ®zrammi nt 8k kIl inikai_
csoportban. Modelltoxin:dar gi ni n . CtpkO®d®m N SD. (*)
A BUN az argininf el es|l eg met abol i z §ls8saat ®® ¢

tanul s8ga
mut at ot t

az exokri

k°rtisd mdnyek
csoport

(BUNNt ®rzi nt | e
ebben
az8 bur8ezaat ) .

csopor

i nnoi r nng

szer.i
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el ®gtel-em®Pseh®sj &°vetkezm®nye | ehet. Cltal:
HD sz®t@kminmmgasabb ALT, AST ®s al acsonyahb

sz®rum gl ¢k-z szint cs°kken®se a kontroll ho

51.1 3. Met abonomi kai el emz ®s

A kis d-zissal kezel't 8l latok vizelete
arginin, orntn - ®s ci trul lin szintet mut atott, me |
°sszhangbanklaws ualtai vi t 8s8nak n°veked®s®re
i zi n, a glutaminsav ®s a gl utamin, val ami
meg. &€s®Ktk | eheanmenbadilp8tnsiava s2intj ®ben ®s
spektroszk-pi 8val | 8t hatox oigntud Emediive r ebiomr eoks
®s fum8r sav) koncentr-Bet alhp lbianok Malgacas onyt
§t meneti tpbbl eglis maci d[184133) & 2amiecadipngam®n y e
mennyi s®g®nek cs°kken®se a glutaminsav ®s ¢

<

fokozott tr an®rztaei me8zchetkPRNtA ifsel sorolt el t®

mint 8 ban nem | ehetett | 8tni, egyedygl a met
- r 8n t vl

A nagy d-zissal kezel't 8l latok 8 h wviz
relat?2v kkoancmagasahbb volt, mi nt az LD 8I1 ¢
szintje magas volt a 24 h mint8kban is. A |
jelek integr8lijai al apj8n becs¢l ni | ehet e

csoporthban. ¢A22éttrargiath teljes-szanennyi s@
magasabb volt, mint a ki-esdszis8§al ketzaetlva
az LD csoport 4 sz8zal ®k8val . Ezek al apj 8
mennyi s®ge a dpes (1800 rag/nmg vsy490dD ang/miknigasabb volt a

HD csoportban, ami a metaboliz8l .- kapacit §:
met ab okl®@pzeSsls-®gbel i e gy Royi e neglet ®wr 8Bl séeskzRaed - 2k4 a h .
mi nt 8i nak tel | esakd6fegvolhanrorm&n nwi8d Ggg dasa k, ®:
az aminosav elimin8ci-ja elny% tottabb pro
hogy az arginin |@booxi8ci h&s Ek®Ny®Ke a® sz ef
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Sampe Rumber

9. g§hr aA kontroll &sela KiLD) dczsiopvalt baetartoz- g1 |
vi zel et B00MHE"H n B MR spektrumai—PLé‘rDAppgyctk@Is i1t gor a. A
mut at - jelek metabolitjainak koncentr8ci - -ja nRtt a :
kontol | hoz k®pest. A sz2nsk8la a metabolit diszkrimin
j sl - k®pess®g®t mut at - par am®t er eModell®gin: laargikie.r e szt v al
J el ma g)yAmrL&miain; 206G, 20 x 0 g | uGtr8aitrallem;\Glu, glutaminsav; Gln glutamin; Orn,
ornitin; Lys, lizin; L-AA, L-amincadipinsav; DMA, dimet&min; DMG, dimetitglicin

A nagy d-zissal kezel't 8l Il atok 8 -r8ng

glutaminsav ®s glutamin szintje meghal adt a
| eucin, izoleucin ®s alanin koncentr8ci -k p
minda24- r 8s mint 8kban (10. 8bra)
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fuma’iav HD 96-168 h citromsav ~—<{

2-0G ——

hippursav

t-aconitsav
l \ HD 72 h

= b

4-CG crn+cre

e

tejsav

\
=~ e

hippursav t-aconitsav cnromsav

/ N HPPA fumarsav
cm hippursav
78 76 74 72 7 68 66 /

borosty§nkR5av

3-HB"
/ Ala

. . . . . . . . )
45 4 35 3 25 2 15 1 05

'H (ppm)
10. Abkantroll 8llatok bead§8gs kevetR 48. -r8ban gy
(HD) c¢csoporthod6B8Bartoa- k§lzP at Igy8'1t°tt vizel etmint§

MHz *H NMR spektrumai. Modelltoxin:4ar gi ni n. J e | mhidgyitemil-propiohsay Aig,P P A ,
arginin; Val, valin; Leujeucin; lle, izoleucin; 4CG, 4krezolg Ikwonid; 4CS, 4krezd-s z u | HO@,t ; 2
2-0 x 0 g | u PABr fend-acetilglicin; cre, kretin; crn, kreatinin; Glu, glutaminsav; Gin, glutamin;

Ala, alanin; 3HB, 3-hidroxi-vajsav.
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A citirBtt&krmedi erek koncentr8ci - -j8nak es®se
csoport mintg8i n8l tapasztaltat, a midnt Rk a
sz®l sRs®gesen savas pH ®rt®k®nek megfelelR
Az 8l l atok t°bbs®e®en®kersyd @dg j glkatatz MmawRadt ,
hi 8nyoztak a0slpl®@&tS&hburnmab)-. A HD cs gagugyart vi zel
, de 72
®rt ®k ®t . A citr8tk®°r intermedierek mennyi s
mi nta ut 8n -oax ocgilturto8mssaavww, ®&s fumBostawvolslzi @t { ®
fol ® emelked®EArta) zel et gl ¢k-z szintje a HD

v®gi g savasabb volt, mint a kontrol]

jel ent Rsen megnRtt, majd folyamatosan c¢s®°kk

HD 48h

e v

| | ‘ =
AJUWJ W\WM L’MMWWM\AJVMMU Mwﬂwmtﬂw

citromsav

crn+cre\

KONTROLL 48h
2-0G borostyankR s a v

-

|
4 38 36 34 32 3 28 26 24

"H(ppm)

hippursav

t-aconitsav

11. Abrkao.ntr ol | ®s a nagy d-ziseszal 8kleatdk 4&3HD) - tSlh
vizeletmint§ir . 600M&¥Hz [NMR snpoenkat | ri uzi@olddlltoxine ddrgdim.j a i .

Je | ma gy a-€Q Zladzalg likdgonid; 4CS, 4krezd-s z u | fO&t20 x 8@ g | u PASGY fend-v ;

acetilglicin; cre, kredn; crn,kreatinin; DMA, dimetiamin.

Azon Kkismol ekul 8k k°zg¢l , mel yek az eml Rs
b®l bakt ®r i umok -tk m®E8leanhapgpsaesaaaning a 3
hidroxi-fenil-propi onsav ( HPPA) mennyi s®ge vol't al ac
-r8s mint8kban. Szintj ¢k k®sRbb is csak | 8
mi nden HD 8l 1| at eset @tetlg | iMmaigms@BPAG)v,ol & lar €
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51.1 4. AR°pps8ly8ko vizsg8§lata

Ezt a ma mS8r ki ss® elavultnak sz8&8m2t -
szeretn®m[l3sleAnutt % pepl gl nyz#Rtsr aj e c t ofrRyk oanpalnyeMniss 0 )
aml 2 zi sen, majd az egyedi ®rt ®kek 8tl agol 8
el k®sz2thet R, ®s ©°sszefogl al - k®p et ad a k
visel ked®s ®r RI

Az argininnel W®&®gzetlt |k8tssl&ribkieefnsiRBobyseskja p a
i dRben t°bb f8zisAajbbbthhs: - ksbafldk 8br ap®s

el fogl al't ter¢l et . A k2s®rl et ideje al att
innen indultak {1 6 h ®s 0 h) a kezelt a8lHRmt®Kk auw nk B
csoportban wugyanabba az ir8nyba mozdultak
volt. A kis adaggal kezelt 8llatok mint§8i :
a kiindul 8si ter¢l etre, teh8t tar asian&hbvéz et
homeoszt 8zi suk t°k®l etesen regener 8l -dott.

PC2
=

PC1

—&— Control Low dose —#— High dose

14. RBEmpp.8l yael emz®=L-a8dhir Bij mnelmeédyRied®n g-§ ¥ unlielxdodsx § s

k2s®rl etben gyTjteotH NNMRedpdhkti mumB&ki 6@l0apyHEZN k ®s z ¢ | t
1l d a kis d-zissal kezredntm8la W®kaashzoakdh-§y | & g Bir $ &lei ke
jel°li. A sz8mok a modellvegy¢let bead8s8hoz k®pest
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A nagy d-zissal kezelt 81 | at dkoglaltak elta8 i ezze
virtu8lis metabolikus t®r ben, a kettR ko°z©°
csoport §8llatainak r°pp8ly8ja nyitott mara

al att szervezet ¢k nem nyerte sRi sszdaRpantkak
mi nt 8inak csoportosul 8sa stabil 8l | apotot |
hogy a teljes regener 8l  -d8s, ha egys8ltal 8n

5.1.2.1-ciane2-hidroxi-3-b ut ® nnel el Ri d®zigylgty ué X @aki8isn hasn
5.1.2.1. Sz°%vettan

Mi nd a kontroll, mi nd a kis d-zissal I
sz°vetmint8i norm8lis sejtes szerkezetet mtL
hasny8l mirigy sz°vetekenshem8taehet d68 pagaol
enyhe/ k°zepes m®rt ®k T multifok8lis acinsgr
multifok8lis zimog®n granulum depl ®ci - v ol
kezel't 8l latok csoportijgngl a ehaghy ®lzBisoik¢

°sszhangban 8l ltak az irodal omban megtal §|
[105,106,110]. A 48 - r 8n§gl ez ahtah@§tts 8bkpt ekn & ln
me®rt ®kT diffwz atr-figj8t |lehetett | 8tni,

ut - bbi a k ®s Ri mint av®tel. i dRpontt al 81l

granul umok sz8m8nak k©°zepeéeasntjeelseantcHRsS|I m@r t°®

enyhe szl°lveed8§stgyluehetett8&8bmagf i gyaeedmyi8l Mi5 i

felszabadul 8sa k°vetkezt®ben kialakul - sz?®°
8l | at mint 8 a mutatott, ®s alz6 8i s- rc8svaakl ean ynh:
d-zis% injekci - bead8sa uts8n el altatott p a
di ff%z atr-fi8§j§gt, jelentRs m®rt®KT/ s¥%l yo
| egt°bbj ¢kmr®lzienyhlee hfeit et t8 bmagf é g@t®ME h | (adtb
mi nt8n regener 8l -d8sra utal - morfol . -giai | e
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C)

15. §Mhaany 8ismi°rviegy f ®nymi kroszk-pos k®pe. A) Kontrol
ut 8n el altatott 8l 8t:r&)uN8gyedaktastattké&keht, M6d

51.22. Kl ini kai k®mi a i m®r ®s ek ®s sWl yadat ok

A s¥l yadat ok al akul 8§s 8§t ®s a v8l toz8s

par am®t ereket sz8mszerTleg a 9. ®s a 10. t ¢
csoport egyi k k2s®rl eti 8l 1l at8nak Kklinikal
mutattak. M8j) 8nak ®s ves®] ®nek sz°%vettani
mi dzon8lis hepatocell ul 8ris nekr - -zi st ®s |
fedettf e | . Mi vel a csoport tO°bbi 8l 1l at8ra ezek
k2s®rl et 8l 1l atot k2zv¢gl 8l -nak tekintettem,

A HD csoport 8l l atainak 8tl agos-kal est s %l
mar adt el a 4Bal -ag8hés, @s 8hd8mm (9. t8bl 8§za
s¥%l y8nak &mgEnyane8 k®det t 48 -ra wut-Bah (inte
cs°kkent a 168. -r8ban elaltatott 8l 1l atokba
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Sl yadgat ok

Kontroll \ Ki s d\ Nagy q Kontroll \ Ki s d\ Nagy d
48 h 168 h
2477 N7| 2394 % | 2061 [%*| 2843 & |2814 R4 2249 R3*2

A pankre8sz ®s az agy s%% y8nak ar 8nya

Kontroll \ Ki s d\ Nagy ¢ Kontroll \ Ki s d\ Nagy d
48 h 168 h
051f6q 059 062|094 F*| 059 00 | 061 6| 022 04 (

9. t §BPEyadat ok MPagy plalnkare8sy a kontroll, kis d-z
kezelt csoportban. Mo d @d0.D5% o X i n: CHB. Ctlag N SD. (*

Megjegy e nd R, hogy az ut - bbi csoport 8l 1l ataina
®s em®sztetlen t8pl 8l ®kjoda adazar ehbRaz2tdak-.r 8
al acsonyabb vol't a HD 8l Il atokn§gl, mi nt a |
maradhnem?kiggl |l ettt sz8molmwurkta®tEHtkibemol ¢l8sl
a vizeletmint§8Kk met abonomi kai el emz ®s ®n ®|
sz-r8s mellett jelentRsen megnRtt a nagy d-
-r8rat®amatsynoa m8§l i s a&rt®kdekr iaami funkci - §tr
val -sz2nTs2ti. A kezelt 8llatok mindk®t csc
- r8gnsgil . A feh®rjekoncentr8ci - a HD <csopo
emel ked®st, ldesza ghort K&Inlsm$% al acsonyabb m:
d-zi ssal kezelt 8llatok feh®rje¢gr2t®se f ol
haladta a kontroll ®rt®k®t. A sz®&rum klinil
megl ehet Rsen smagy§sdgy®@aunt attak. A sz® rum ami
-r8n8l magasabb volt wugyan, mint a kontroll
szignifik8ns, ®s biol -gi ai szemponthb- | sem
ALT ®s AST raz®krlt, klies trm®@t -s cs°kken®se a na
enyhe m8jtoxikus hat8sra utal. A v®rcukor s:

volt a HD csoportban, mint a kontroll ban (1

68



DOI:10.14753/SE.2012.1715

Kontroll | Kis d-] Nagy d-
M®Tr t par 54 h
Urea N 5783 N 5176 N 5304 N
ALT (IU/L) 38 N 4 35 N 5 62 N 1
AST (IU/L) 93 N 1 86 N 8 138 N
Gl ¢k-z ( 803 8 O 747 B 0| 565 60 0
Teljes f ¢ 60 N 3 60 N 2 62 N 4
Albumin (g/L) 32 N 1 33 N 1 34 N 2
48h
Urea N 5855 N 5426 N 3927 N
ALT (IU/L) 41 N 1 39 N 5 42 N 6
AST (IU/L) 92 N 1 85 N 8 111 N
Gl ¢k-z ( 1416 A 1 1487 06 2 862 ,30* 1
Tel jes f g 52 N 2 52 N 1 54 N 1
Albumin (g/L) 29 N 1 29 N 1 29 N 1
168 h
Urea N 5997 N 5712 N 3689 N
ALT (IU/L) 34 N 7 32 N 4 67 N 1
AST (IU/L) 89 N 1 90 N 9 102 N
Gl ¢k-z ( 1311 ™8 1 1361 , 0 1 964 ,30* 1
Teljes fé 52 N 1 51 N 1 46 N 3
Albumin (g/L) 28 N 1 28 N 1 26 N 2

10. t 8zl ®&rzuammi nt 8k Kkl i ni kai k®mi ai adat ai a kontrol |
csoportban. Model | t opx0i0Bb.: CHB. Ctlag N SD. (*)

51.23Met abonomi kai el emz ®s

A kezelt 8l 1l atok vizelet®nelk NMR ®sp ekettr
minor metabolit jelei jelentek meg (16 8 br a) . STOCSY el emz®s secg
el tol -d8s ®rt ®kek ®s a -tc sRst oal & sH Nrmeetihatb8ozlaitt , e
ciszteinnel ( NAC) korjrkgglet ®t eb3tdiédtaim €§z2Fnm
18. 8bra).
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gltikéz citromsav
CHB [
HD 8h [
CHB - NACd
/ NACd /
mMs
allantoin crn+cre
LD 8h \ \
JMMLM LUW\NL\
C 8h
hippursav borostyankRsav
T t'ic ecetsav
9 85 8 7:5 7 6.5 54 52 415 4‘1 315 é

1H (ppm)

16. § KKonaall (C), kisd zi ssall LRepz®st nagy d-zi ssal kezel't ( HI
nor mal i z&I'"H MNMR svHezkt r umai 8 -rs8gval a modell anyag (
el Rttt tor°olt(®#M®4i9k, -W2RIL2HDBs *xHH6pamileél mMagyar §8zat :
1-ciano2-hidroxi-3-b u t ®40¢G, 2oxoglu§ r $ d-ac, transzaconis a v ; NACd, a CHB t e
sz8r mazNRkdilcalk zt ein konjug8t uma; mMs , a CHB minor n
csoport mint §akpcenkreatio trn, lrdatinin;§ t hat -

A)

17. §Brar kezek B 1kimpZheoxi-3-but ®n ( CHB) , B) teN-2tett CH
acetil ci szt e-(apetil&mno)3-[#A-gi&nb3hidxibptiDszulfani | ] pr opi on8§t)
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A)

OPLScoefficients (a.u.)

B)

OPLScoefficients (a.u.)
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CQass 1
T T :
: gliikoz =
) *
L o
151 /vvvf WV\/ N MN\
55 545 54 535 53 528 29 285 28 275 27
1 d
05 *
0 fmrm—ry — LN U Tt Lﬂr‘s,ﬁﬁr e
|
\NACd N \NACd
| | | | | NAGd | | |
8 7 6 5 4 3 2 1
1Hppm
Class 1
2 . . J J J * i
A B Migh e
LA ’ el ! W" Hﬁ: [
15 - (/ W \Jwe " “' .
) 3231 30 20 28 2.7 26
e . 46 45 44 43 42 41 40 |
05+ u T
10
A h“ ”!H ‘)\‘
. e "fL‘”'v “w 'q hoAN \IAN' Jﬂ ,‘,WL"H, —
T CHB/ W |
glukéz
1+ _
1 1 1 1 1 1 1 1
8 7 6 3 2 1
1Hppm

- | | | _
L L !
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08

07

06

05

04

03

02

01
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C)

18 §Braagy d-zissmlloReBel t- r&lblamt aky'ANMRspektrumai z e | et mi r
al apj 8n k®sz¢l tMalde ISITtOCKSi Yn 1§ bC HBE.. lAipnoXhidioxi-8Huu t8§&n ¢ s Yac s
(CHB) jele i 8.32( * ) B) Kiindul@HB sczs8Acasatita® ks 2tl éitret konj ugs8t un
jele G 2.07 (*) C) KiinduB s i cs¥cs mindor. 4@et(abhal iNorjmall i 281 §s el F
V2z/ HBAO-4(0), -OXP 2000 ®s K5&H66 b a mi e lagn@HBYyL-aiang2zhidroxi-
3but®ACd, a CHB tel 2Ntaeetlc i szt8eimazi®R&kBjn@adgs8t uma
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