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CARBARGON
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SACCHARATUM
FOGAKAT NEM
RONTJA, IGEN
KELLEMES 120!

GYARTJ A

"VAJNA GYOGYSZERESZETI LABORATORIUM

Ovarialis
insufficientia:

Crinex ..

Peroralisan hatdsos teljes ovarium-
kivonat az ovarium tnsufficientidjdra
visszavezethetd 6sszes megbetegedések-
nél : Infantilismus, amenorrhoea,
oligomenorrhoea, dysmenorrhoea, a
menopausa kovetkezményer stb.

Cholecystographia:

Jodcholin

10 Y-os 40 kem-es amp.

15 Y%-0s 20 kem-es amp.

6 g pulvis peroralis
Rontgen-kontrasztanyag (letrajodphe-
nolphtalein-natrium) a cholecysto-

graphidhoz.

Megbizhato és olcso
expectorans:

Pe CtOIySin sol.

A tidé gyulladdsos és meghiiléses
megbetegedéses, influenza, bronchitis,
tracheitis, laryngitis stb. esetében.

Asthma bronchiale:

 Taumasthman :

tabletta

Peroralis prophylazis,
peroralis - rohamoldds /
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Adatok a neuroallergias megbetegedések kértandhoz

(I. Histamin oxydatioja a kdzponti idegrendszerben
lrték HUSZAK ISTVAN dr. és DOMONKOS JENG dr.

. A Kozponti Idegrendszer (KIR) histamin-
bonté képességére vonatkczélag eddig a kovet-

kezOket 4llapitcttuk meg : histamincxydatio csak’

til¢lo, 1égzo idegszovetben észlelhetd, mégpedig
‘nagycbb mértékben a fehéralleményi részekben.
Az agyszévet konyhasés, phcsphatpufferes vagy
egy¢b kivcnatai histaminclyticus hatdst  nem
mutattak, s6t az extrahalt agyszivet is elvesztelte
az eredeti histaminbenté képességét, melyet akker
sem nyert vissza, ha azt az extractumaival egyesi-
tettiik. Ezekb0l az eredmenyekbél azt a. kovet-
keztetést kell levennunk, hegy a histamin cxy-
datiéja nem a Zellcr* és masck altal leirt specificus
ferment, a d amincxycase (histaminase, Bests)
4ltal torténik, hanem ahhcz az eg sz 1dcg=70vet in-
tact oxydatiés mechanizmusa sziiks¢ges. Amennyi-
ben ilyen histaminra specificus ferment a KIR-bdl
elé nem 4llithaté, akkcr arra kell gendclnunk,
hrgy a histamin oxydatiéja mds anyagck cxy-
datiéjdhoz I\apcscltan tehdt secunder médcn
tortémk.

Ilyen secunder coxydatiét iscldlt tisztitctt
ferment mcdelleken mds anyagckkal kapcsclaiban
mar tibben leirtak (Keilin és Hatree,® Negelein és
Bromme!,® Chanche®...) ezen oxydatiés méd schema-
ticusan a kovetkezéképpen dbrdzclhaté :

primer oxydatio :
Dng‘*‘I{a.t ->DI+Ka.t H2+ Og_’DI—'—Kat"*‘ |H202|
secunder oxydatio:
DIIH2+ lH202l=Dﬂ+2H2 O
(D = Donator, Kat = Katalysatcr).

Lﬂnyege tehat az, hogy egy ‘anyag enzym-
aticus oxydatiéja kozben keletkezd peroxydda.l
més anyag oxydalédhat.

Kisérleteink folyamdn -elsdscrban. azt keres-
tilk, hogy az idegszovet killonbczd tdpanyagai
koziil melyiknek az oxydatiéjdhcz kapcsclédhat
a histamin exydati¢ja.

Tobb adat sz6l amellett, hogy a KIR fehér-
és sziirkedllomanydnak cxydatiés mechanizmusa
egymastol lényegesen eltérd. Respiratios quotien-
seik is kiilonbcznck egymastél, sziirkedllomanyé 1,
jelezvén azt, hegy itt elsOscrban a szénhydrét
oxydatio dominal, a feh¢rdllemadny respiratios
quotiense 0.86, ami viszcnt arra utal, hegy itt
a zsiroxydatio van elot(rben. Mint azt Huszdk®
észlelte, lényegesen kiilonbézik egymastél a fehér-
és sziirkeallemdny cxygenactivalé rendszere is.
Tekintve azt, hogy a histamin a KIR-ben lényeges
mértékben ccak a fehérdllemdnyban cxydalédik
ez(rt figyelmiink elséscrban a  zsircxydatifra,
iranyult.

Histamin hatdsa a tuléld kozponti idegremdszer
oxygen felvételere

Kisérlet : friss 16agy fehér- és sziirkedllomdny
részei porcelldn-m¢ zedrban eldirzsilve, phosthat-
pufferben suspendilva az cxygen felvétel Warburg
manometerben mérve. Histamin végeoncentrati6ja
m/1o00. Kezdetben a histamin az « xygenfelvételt
lényegesen nem befclydsclja, késCkb, midén az
alaplégzés cs¢kkenni kezd, kiilcnésen a fehér-
allemény cxygenfelvételét fckcezza. -
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I. sz. gorbe.

% qmm

Q

Tekintve azt, hogy az oxygenfelvétel joval
nagycbb mint az a histamin oxydatiéjdhez
szitkséges oxygenmennyizégnek megfelelne, arra
kell gondclni, hogy a histamin oxydati6ja mellett
mds anyag oxydatiéja is fokczddik. Hosszabb
ideig 4llott agypép cxygenfelvételénél sajétsagos
jelenség észlelhetd. Kezdetben az oxygenfelvétes

2. sz, gorbe.

S
-
(=]

: Na-linolat4-Cu*

I

23 » » 4000005 mol. histamin
Fusiin » » =+40'000I5 - » »

4: » » 4 0'0005~- » »

5: » » +-0'00I » »

6 : Cu +4o0'0oo1r mol histamin,
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kiillon6sen a fehérdllomanyban alacsony, késGbb
azonban fckczatosan emelkedik. Ilyen allott agy-
péphez tett histamin a kezdeti inductiés pericdust
— tehat azt az idot, amikor az oxygenfelvétel
alacsony — igen megroviditi és az oxygenfelvétel
mint az lathaté, hosszabb idon 4t linearisan halad.
Huszdk® egy el6z0 munkédjiban megallapitotta,
hogy az a jelenség, mely szerint a tdlé16 idegszovet
1égzésének csokkenése utdn bizenyos idé6 mulva az
oxygenfelvétel ismét erésen fckozédik, atelitetlen
zsirsavak autoxydatiéjaval hezhat6 Gsszefiiggésbe,
amennyiben az agyszovetboél el6dllitott telitetlen
zsirsavak nehézfémek jelenlétében oxygendlva
hasonlé oxygenfelvételi gérbét mutatnak. Azt is
észlelte, hogy a kezdeti inductios pericdus, vagyis
az az id6tavclsag, amig az oxygenfelvétel alacscny-
igen lényeges mértékben megroviditheté azzal,
hogy kis mennyiségii percxydot tesziink a rend-
szerhez. Megallapitisai szerint percxydnak az
oxygenfelvételre gyakorclt katalyz4lé hatdsa eltér
az eddig ismert oxydatios mechanizmuscktoél,
mert a peroxyddal tcérténd oxydatiénédl, a per-
oxydase typusi oxydati6ndl légkéri oxygenre
nines sziikkség. Légkori oxygen helyett a per-
oxydase peroxyddal oxyddl valamilyen anyagot.
Az el6z6 esetben tehit a peroxyd egy oxydase-
typusu reactiéba lépett be és ahelyett, hogy
csokkentette volna, fokozta az oxygenfelvételt.

Histamin hatdsa a telitetlen zstrsavak
autoxydatidjdra

Az eddigiek alapjin az az alapos gyanunk

* meriilt fel, hogy a histaminnak a fehérallomany-

ban torténd oxydatiéja valamiképpen a telitetlen
zsirsavak oxydatiéjaval kapcsclatban térténik.
Az oxydatiés mechanizmus tisztdzdsa c€ljabol
megkiséreltiik modellrendszereken e histamin
hatast megfigyelni. Huszdk® el6z6 megallapitédsai
szerint az agydllomanybél elédllitott telitetlen
zsirsavak autoxydatiéjat nehézfémek kozill a
cobalt és a rézionck katalyzdljdk a legjcbban,
a vas lényegesen gyengébben. Feltételezése szerint
ez a jelenség a fenti fémek katalase hatdsdval

hozhatok Osszefiiggésbe. Ismeretes u. -i., hegy

zsirsavak autoxydatiéja kozben zsircavpercxydck
képzbédnek, amelyeknek a tovédbbi zsirsav mcle-
kuldk oxydatiéjdban lényeges szerepiik van. Wie-
land és Franke szerint vasionok kb. szdzszor ero-
sebb katalase hatdstak a réznél és valészini,
hogy ezért katalyzdljak kevésbbé a telitetlen
zsirsavak autoxydatiojat.

Kisérleti elegy : natriumlinolat 19,-os suspen-
si6ja-m/r1000—10.000 mol. conc. rézsulphat, his-
tamin valtozé concentratiéban.

Mint azt a 2. sz. gérbén ldthatjuk, a histamin
concentrati6tél fiiggoen a linolat autexydatiéjéban
kezdeti inductids periodus er6sen megrévidithet®
és az oxygenfelvétel Iénycgesen névekszik. 0.00005
mol. histamin még fokoz6 hatdst mutat. Az oxygen-
felvételi plusz azonban mér kezdetben is joval
nagyobb volt, mint az a hozzétett histamin mennyi-
ségének megfelelt volna. Tehdt az a jelenség, amely
histaminnal az agypép oxygenfelvételénél meg-



figyelhet6, a fenti tiszta telitetlen zsireav-+nehéz-
fém mcdellen is reprcdukdlhaté. A tcvdbbiakban
vizsgdltuk fenti elegyben a reactiés termdékek
mennyiségi valtozdsait.

Histamin lebontds : histamin mennyiségi meg-
hatarozasdt Pauly reactioval végeztikk és az
eredményeket tilel6 tengeri malachélen is cont-
rolléltuk.

3. sz. gorbe.

ht sSCamin

57
T

1 | |
20’ 160’ 240 °
lda'

Linolsayv : 20 mg

G : 0-0005 mol. conc.

Histamin: 500 7

X — — —x: histamin+-Cu**

0———0: histamin 4-Cu" * 4Na-linolat.

Mint a 3. sz. gérbén lathatjuk, a linclat--
» histamin-+-Cu** rendszer cxydati¢ja kézben a his-
tamin fckozatcsan tiinik el.

Linolat oxydatiéja : a lirolat meghatdrczasat
jédszam alapjan brémczési médszerrel vigeztik,
mint azt' a 4. sz. gérbén lathatjuk, histamin
jelenlétében tébb linclat cxydélédett, mirt hista-
min nélkiil. Tehat kétségtelen, hcgy a histamin
valamiképpen fokczta a telitetlen zsircav aute-
xydati6jat. Megfigyeltitkk azt is, hcgy a linclat
autoxydati6ja kézben kissé megedrgult és a
sargulas kifejezettebb azcn edényekben, ahcl
histamin is jelen volt. A cdrga szin alkalikus
kozegben kifejezettebbé valik, savanyu kozegben
eltfinik.

Peroxyd termelddés kérdése.

Régi megfigyelés az, hegy telitetlen zsirsavak
oxydatioja kozben percxyd keletkezik. A percxyd
kimutatast indigo disulphcnattal végeztik. Per-
oxyd jelenlétébenu. i. az indigo disulphcnat elszin-
telenedik. Az elszintelenedés sckkal gycrsabb
és kifejezettebb velt azcn rendszerben, ahcl his-

* tamin 1s jelen volt. Histamin rézs¢kkal rdzva ha-
sonlé id6 alatt nem exydalédik, minimalis percxyd
hezzétételére azonban gycrian tinik el. -Tiszta
nehézfémmentes peroxyddal szintén nem volt
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észlelhetd histamin eltiinés. Ezzel a megallapitds-
sal bizeryos mért¢kben kézelebb jutcttunk an-
nak a kérdésnek az analysiséhez, hcgy a fenti rend-
szeriinkben  — histamin-}linclat--Cu* rend-
szerben — miképpen képzelheté el a histamin el-
tiinése s a linolat autoxydéti¢jarak fckczéddsa.

Tehat kétségtelen, hegy cgy nehézfém icn
csak akkor oxydalhat histamint, ha percxyd van
jelen. Hegy a mcdellrendszeriinkben : linclat--
Cu* kisérleti elegyben a histamin honran kap-
hatja a peroxydot, nem kétséges; a linclat autcxy-
datiojanal keletkezett zsircavpercxydrél lehet
csak sz6. Szdmos szerzé6 megillapitotta, hegy a
telitetlen zsfrsavak oxydati¢janal percxyd kelet-
kezik, mint kozbiilsé termék. A peroxyd tehat
elinditja a histamin oxydatiéjat. Azonban lattuk
azt is, hogy ebben a rendszerben a zsirsav-percxyd
nemceak a histamin cxydatiéjit segiti elé, hanem
a histamin oxydatiéja kozben keletkez6 kézbiilsd
termék valamiképpen vica-versa fckczni képes a
linclat autoxydati¢jat is. Hcgy a histamin cxy-
dati6s termékei miképpen képesek a telitetlen
zsirsavak autexydati¢jat fokezni, erre venatkczéan
feleletet adni egyelére nem tudunk. Azt tudjuk
Zeller vizsgalatai alapjan, hcgy a histamin en-
zymaticus oxydati¢janal szintén percxyd kelet-
kezik. Hogy ez a peroxydterm¢k, vagy a histamin
oxydatio egy¢b kozbiilsé termékei fckczzék-e a
linclat oxydati¢jat, erre vcnatkczéan Huszdk
eléz6 megfigyelései bizenycs mértékben vélaszt
adhatnak, amennyiben megallapitotta, hcgy teli-
tetlen zsirsavak nehézfémekkel térténé autoxy-
dati¢ja nagymértékben fckezhaté a rendszerbe
vitt peroxyddal.

A histamin és a telitetlen zsfreav-cxydatio
ezen kolecsonhatdsai nemcsak biclcgiai, hanem

4. sz. gorbe.
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patholégiai szempontb6l is igen érdekesnek latsza-
nak, ha azokra a patholdgiai folyamatckra gondo-
lunk, ahol histamin centralis szerepet jatszik.

Kovetkezd kérdésiink az volt, hegy a hista-
minnak a zsirsavak oxydatiéjara gyakcrolt hatdsa
tisztdn csak histaminnal hozhaté-e létre, vagy
mds aminek is ugyanigy hatnak. Osszehasonli-
tottuk eqmmolarls mennyiségli histaminnal a
putrescin, spermm aethylamin, dl-ephedrin, ty-
ramin hatdsat.

5. sz, gorbe.
©
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90 120
1%: Na-linolat +Cu
2 » » +o0-001 mol. Tyremin
3 » » 40001 » Acthylemin
4: » », +0-001 » Putrescin
5 3 » +0-001 » Histamin,

Mint ezt az 5. sz. gorbébél lathatjuk, fenti
anyagck koziil sorrendben leghatdsosabb a hista-
min, utdna kévetkezik a putrescin, jéval gyengébb
hatast az aethylamin ; ephedrin tyramin spermin
hatéstalannak bizonyult. Kiilénbczé aliphds és
cyclicus aminosavak hatdsat is megvizegdaltuk,
ezek teljesen hatdstalannak bizonyultak. Csupdn
a histidin mutatott egész gyenge hatast.

Histamin oxydatidja bioldégiai rendszerben.

Theorell és Bergstrom megallapitottédk, hegy a
telitetlen zsirsavak nehézfémmel katalyzalt au-
toxydati6jahoz hasonléan térténik az enzymaticus

* oxydatio is. Ezen megéallapitdsaikat a sz6jabél

elodllitott kristdlyos lipoxydaseval tortént vizs-
galataikra alapitjdk.

A kovetkezokben vizsgiltuk azt, hegy azck
az eredmények, melyeket a telitetlen zsirsavaknak
nehézfémekkel térténé autoxydatiéjandl hista-
minnal kapcsolatban kaptunk, enzymaticus zsir-
savoxydatiéndl is észlelheték-c. Széja phosphat-
pufferes (pH 6+9) kivonatdval linolatot oxydal-

776

tattunk és vizsgaltuk azt, hogy hozzatett histamin
oxyddlédik-e. Mint a 6. sz. gorbébol . kitlinik,
ugyanugy, mint a nehézfém mcdellrendszerben,
histamin tiinik el itt is, de csak abban az esetben,
ha telitetlen zsirsav oxyddlédik. Onmagiban a

‘sz6jakivonat histamint nem oxydal.

6. sz. gorbe.
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0————0 soja-enzym -+histamin 4Na-linolat.

Warburg manométerben mérve az oxygénfelvé-
telt, mint mar azt tobben megfigyelték, az észlel-
hetd, hogy linolat oxygen felvétele kezdetben igen

SRS T
‘

gyors, majd elég hamar erésen csokken és meg is

szlinik, az oxygénfelvétel ezen letérése histamin
jelenlétében kissé késébben kévetkezik be.

Tehat azt latjuk, hegy tiszta biclogiai rend-
szerben is telitetlen zsfrsavak oxydatiéja kozben
a histamin ugyanigy oxydalédik, mint az el6bbi
nehézfém modellrendszeriinkben s ezzel bizcnyitva
litjuk azt a feltevésiinket, hcgy a histamin a teli-
tetlen zsirsavak oxydatiéja kozben secunderméden
oxydalédhat. A legnagycbb valésziniiséggel mend-
hatjuk tehdt, hcgy a KIR fehérdllomanydban
torténé histaminlebontds is ugyanigy toérténhet.

Azt is kérdezhetjiik, hcgy ha a histamin
secunder médon oxyddlédik a KIR-ben, mégis
miért intenzivebb a lebontéds a fehérallomdnyban,
mint a sziirkében. Ennek kévetkezO lehet a ma-
gyardzata : bevezetoben utaltunk arra, hegy a
fehérdllomény lipoidckban ardnytalanul gazda-
gabb, mint a sziirke. A sziirkedllomany respiratiés
quotiense 1, jelezvén azt, hegy ott elsdsorban szén-
hydratok oxydélédnak, ezzel szemben a fehéral-
lomédny respiratiés quotiense 0'85 koriil mezcg,
ami azt jelenti, hegy itt a zsircav oxydatio domi-
ndlé folyamat, ami érthetévé vilik, ha arra gon-
dolunk, hogy az édlloméanyrész tilnyomoélag lipoi-
dokat tartalmaz. Ilyen meggondoldsok alapjin
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