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Ko6szonetnyilvanitas

Koszénetlinket fejezzik ki kutatdcsapatunk minden tagjanak,
akik talalékonysagukkal és kitartasukkal hozzajarultak ennek az
orvostudomanyi attdérésnek a megszilarditasahoz. El6szor és elsé-
sorban elismerésiinket fejezzlk ki Dr. Waheed Roomi, rakkutaté
osztalyunk vezetdje irdnt, aki tébb mint egy évtizede iranyitja és
felugyeli ezeket a jelent8s kisérleteket. Kdszonjik Dr. Shrirang
Netke, Dr. Vadim lIvanov, Dr. Raxit Jariwalla, Nusrath Roomi és
Tatiana Kalinovsky munkajat is, mellyel el8segitették ezt a tudo-
manyos attorést.

K&szonetet mondunk Lisa Smith-nek a kényv szerkesztéséért és
Cathy Flowers és John Journey korrektoroknak is.

Halasak vagyunk Betsy Long, Earle Hall, Christian Kammler, Tho-
mas Wenn és Paul Anthony Taylor szervezésben nyujtott tdmoga-
tasaért.

Szeretnénk kifejezni hdldnkat a nemzetko6zi jogi csoport minden
tagjanak, akik tdbb mint egy évtizede dolgoznak azon, hogy
megvédjék ezt az attdrést a status quo lobbi jogi tdmadasai
ellen.

Koszénet Werner Pilnioknak, Baerbel Saligernek és minden
betegnek akiknek volt batorsaguk nyilvanosan elmondani sajat
élettorténetiket.

Kulénleges tisztelettel adézunk azoknak a betegeknek, fiatalok-
nak és idéseknek egyarant, akik szdmara tul késén jott mar ez a
felfedezés, és bar talan lehetett volna esélylik, de sajnos elveszte-
gették idejiket a hagyomanyos orvoslas Utvesztdjében kavarogva.

Kuléndsen halasak vagyunk August Kowalczyknak és Jerzy Ula-
towskinak és az auschwitzi koncentraciés tabor mas tuléléinek.
Ok adtak a végsé inspiraciot nekiink és a munkanknak. Velik
egységben allast foglalunk amellett, hogy: ,Soha tobbé!".
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Kilonleges koszonet nemzetkdzi Egészségszovetséglink sok ezer
tagjanak, akik tobb mint egy évtizede tamogatjak kutatasunkat.
Nélkilik nem valésulhatott volna meg ez az attorés.

K6szonjik csalddunk tdmogatdsat és tirelmét.

K6szonjik Andy és Jamie Kerrnek az inspiralé kérnyezetet, ahol a
kényvet megirhattuk.

Végul koszonet mindazoknak, akik tovabbra is a motivacio felbe-

cstilhetetlen érték( forrasat jelentik szamunkra a kételkedésik és
szembenallasuk révén.
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A most kovetkezd, 1992-bél szarmazéd publikacio fektette le rak-
kutatdsunk elvi alapjait. Dr. Rath irta a Nobel-dijas Linus Pauling
tdmogatasaval.

Plasmin-Induced Proteolysis and the Role of Apoprotein(a), Lysi-
ne, and Synthetic Lysine Analogs

(A plazmin-indukalt proteolizis és az apoprotein(a), a lizin és a
szintetikus lizin-analégok szerepe)

M. Rath, L. Pauling
Journal of Orthomolecular Medicine 1992, 7: 17-23

Osszegzés

A legtobb emberi betegség burjanzasa, genetikai vagy kiilsé eredeté-
tél fiiggetleniil, hasonlé patolégiai mechanizmust kévet. Ezen univer-
zalis biokémiai jelpalyak egyike az oxigén eredeti szabad gy6kok alta-
li terjedés. Itt egy masik univerzalis patolégiai mechanizmust muta-
tunk be: a proteaz plazmin altal eléidézett kotészévetlebomlast. Ezt a
mechanizmust néhany betegségben mar leirtak, de univerzalis jellegét
még nem tisztaztak kielégitéen. Véleményiink szerint a rak, a sziv- és
érrendszeri betegségek, a gyulladasos és mas betegségek burjanzasa
ennek a patolégiai mechanizmusnak a kiilonb6z6 fokozatai. Az akti-
valt makrofagok, de éppigy a rakos sejtek, a virusok altal médositott
sejtek és mas patogén sejtek is szamottevé mennyiségben valasztanak
ki plazminogén-aktivatorokat. Ezek proteaz plazmina aktivaljak a plaz-
minogént, mely a prokollagenazt kollagenazza alakitja. Az eredmény
a sejtkozi dllomany lebomlasa, ami a sejtosztodas és barmely beteg-
ség klinikai megnyilvanulasanak az eléfeltétele. A legtébb akut és kré-
nikus betegség alkalmazza ezt a patologiai mechanizmust. Ez a patolo-
giai mechanizmus egy olyan folyamat elfajulasa, melyet az emberi test
kilonb6z6 sejtrendszerei normalis élettani miikodésiik keretében is
alkalmaznak. A patologias allapotban bekdvetkezé elfajulas a bioké-
miai jelpalya aktivatorai és inhibitorai kozti kronikus egyensulytalan-
sag eredménye. Ugy véljiik, hogy az apoprotein(a) [apo(a)] plazmino-
gén homoldgja folytan a plazmin-indukalt proteolizis és a szévetbom-
las kompetitiv endogén inhibitoraként szolgal. Az L-izin esszencialis
aminosav, a folyamat egy exogén inhibitoraként miikddik. Az L-lizin és
a szintetikus lizin-anal6gok, mint a tranexamic sav terapias alkalmaza-
sa a plazmin-indukalt szévetbomlas hatékony kontrollalasahoz vezet-
het. Ennek a munkanak a teljes korii klinikai megerdsitése kiilondsen a
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sziv- és érrendszeri betegségek elérehaladott formai, a rak és a gyulla-
dasos és fert6z6 betegségek, koztilk az AIDS terapias lehetdségeit
fogja javitani.

Bevezet6

Az elmult években a kutatok nemzetkdzi kdzosségét lenyligozte az
emberi test egy egyedilallé fehérjéje: az apoprotein(a) [apo(a)]. Az
apo(a) harom évtizeddel ezel6tti felfedezése ota elsésorban az emberi
egészségre gyakorolt karos hatasait vitattdk meg, kilénds tekintettel a
sziv- és érrendszeri betegségekre. Nem fogadjuk el, hogy az apo(a) csak
hatranyos tulajdonsagokkal rendelkezik. Az evolucié térvénye szerint az
apo(a) elényds tulajdonsdgai messze meghaladjdk a hatradnyosakat.
Kovetkezésképpen felfedeztik, hogy fizioldgias allapotban az apo(a)
egy ragados fehérjeként funkciondl és a szervek differencidlédasa és
névekedése sordn Osszekdtékapocsként szolgdl. Kéros allapot kialakula-
sakor az apo(a) a C-vitamin elsédleges pétldjaként l1ép fel, ndveli a kdté-
szovet stabilitasat azaltal, hogy egyrészt egyensulyba hozza a megborult
kollagénanyagcserét, masrészt segiti a szévetek kijavitasat (1). Ezen tul-
menden azt allitjuk, hogy az apo(a) fontos patolégids mechanizmusok
inhibitoraként mdkddve részt vesz sok betegség burjdnzasaban. E pato-
I6gids mechanizmusoknak kedvez a C-vitamin hidnya. Az egyik ilyen gya-
kori patolégids mechanizmus a szabad oxigéngyokok karosité hatdsa,
melyet enyhit az antioxidans hatas, amit az apo(a) tiol jellegébdl kifolyo-
lag fejt ki (2).

Az apo(a) vezetett el minket egy masik patolégids mechanizmus univer-
zalis jelentéségének meghatarozasdhoz is: a kdtészovet protedz enzim
altal eléidézett enzimatikus bomldsahoz. Nemrégiben azt allitottuk,
hogy az apo(a) - plazminogén homoldgja folytan - a plazmin-indukalt
proteolizis kompetitiv inhibitoraként m(ikodik (3). Ebben a tanulmany-
ban részletesebben leirtuk ennek a mechanizmusnak az egyetemes jel-
lemzdjét és az apo(a) szerepét. A plazmin-indukalt proteolizist mar leir-
tak, mint néhany betegség egyik patoldgias mechanizmusat, pl. rak és
bizonyos virusos betegségek (4,5). Mégis a sziv- és érrendszeri betegség-
ben ez a mechanizmus kisebb figyelmet kapott, ha kapott egyaltalan. Az
is mutatja, hogy nem egészen értik ennek a kéros mechanizmusnak az
univerzalis jellegét, hogy nem terjedt el széles kérben az L-lizin és szinte-
tikus analdgjainak terdpids hasznélata, melyek exogén inhibitorai ennek
a biokémiai jelpdlydnak. Ennek az ismeretnek a hidnya tovabbra is karos
kovetkezményekkel jar az emberi egészségre nézve, és betegek millidit
fosztja meg az optimalis kezelés alkalmazasatol. Publikacionk célja, hogy
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véget vessen ennek a hidnyossagnak és a lizin és szintetikus analégjainak
a klinikai terapidba valé széles korl bevezetését ésszer(i indokokkal ala-
tdmassza.

Plazmin-indukalt proteolizis normalis élettani koriilmények k6zott

A plazmin-indukalt proteolizis az emberi testben mindenhol el6forduld
fizioldgiai mechanizmus. A f6 cellularis védekezérendszerek, monocitak,
makrofagok és neutrofilek ezt a mechanizmust alkalmazzak, mikézben
a test kulonbozd részei kézott vandorolnak. Plazminogén-aktivatorokat
valasztanak ki, melyek azutan a plazminogént plazminna alakitjak. Ez a
mechanizmus teszi lehetévé a plazminogén proenzim magas vér- és sz6-
aktivitds hatalmas tarozé potencialjat képviseli. Az aktivalt proteaz plaz-
min azutdn a prokollagenazokat kollagenazokka alakitja at (6). Mas
enzimek aktivalasa is bekovetkezhet, ami a kotészovet lokalis lebomlasa-
hoz vezet. A két6szovet ilyen helyi bomlasa megnyitja az utat a makrofa-
gok testen belili vandorlasa el6étt. A plazmin proteolitikus hatdsa maga-
ban foglalja az ér atjarhatésaganak ndvekedését is (7). Ez a hatas el6se-
giti a monocitdk és mas vérsejtek besz(ir6dését a keringésbdl a
megnovekedett szlikségletl szoveti terlletekre. Amikor normalis életta-
ni kérilmények kézott megy végbe a plazmin-indukalt proteolizis, akkor
ez magdban foglalja a szévetek képzddésének és atszervezésének
kiildnb6z6 formait, mint amilyenek az idegek és erek képzédése, és valo-
szinlleg a n6vekedés is.

A plazmin-indukalt proteolizis kiiléndsen jelentés a ndi szaporitdszervek
atalakulasa soran. Hormonalis stimulacié alatt az emlé és a méh sejtjei
plazminogén-aktivatorokat valasztanak ki és ezekkel a terhességhez és a
szoptatashoz kapcsoldédd szervek morfoldgiai valtozasat inditjak be (4).
E mechanizmus hatékonysaganak egy kilénésen szembeszokd példaja
az ovulacio. A luteinizalé hormon (LH) és a tisz6 sejtjeit stimulalé hor-
mon (FSH) stimulaljdk a plazminogén-aktivatorok kivalasztasat a granu-
losa sejtekben (8). A petefészek kdtészévetének ezt kdvetd lebomlasa az
ovulcio el6feltétele (1a dbra). Hasonléképpen a trophoblast sejtek plaz-
min-indukalt proteolizist alkalmazva hatolnak be a méh faldba a terhes-
ség korai szakaszdban az embrié bedgyazédasa soran. Mindezekben az
allapotokban az enzimek termelése ideiglenes és a hormonok és mas
ellenérzé mechanizmusok altal szigoruan szabalyozott.
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Plazmin-indukalt proteolizis normalis élettani koriilmények k6zott

A legtobb betegség burjanzasaban plazmin-indukalt szévetbomlas mika-
dik kézre. Kiilénosen érdekes az a tény, hogy hasonlé mechanizmusokat
valt ki a korokozék tdmadasa. Az Sket fogadd védekez6 sejtek, példaul a
makrofagok is ezt alkalmazzak. A makrofagok sok patolégids allapotban
aktivalédnak. Ez az aktivacios valasz egy kilonleges riasztasi allapot,
amelyet a szekréciés termékek béséges kibocsajtasa jellemez. Ezek az
anyagok pl: oxigén-metabolitok, kollagendzok, elasztazok és jelentds
mennyiségben kivalasztott plazminogén-aktivatorok. Nyilvanvalé, hogy
ezt a mechanizmust pontosan kell szabalyozni. Ezért a makrofagok is
kivalasztanak inhibitor anyagokat, kdztik plazmin-inhibitorokat és alfa-2-
makroglobulint, melyek a plazmin és mas protedzok inaktivalasara alkal-
masak. Ennek az ellen6érzé rendszernek barmilyen kiegyensulyozatlansa-
ga a mechanizmus elfajuldsahoz és folyamatos széveti lebomlashoz
vezet. A makrofagok krénikus aktivitasa és az ellenérzési mechanizmusok
tulterhelése végil a kdtészovet tartds bomlasahoz és a betegség gyorsuld
elterjedéséhez vezet. Ezért nem ésszer(itlen résziinkrél az a gondolat,
hogy a plazmin altal kivaltott széveti leéplilés, eltéré mértékben, de hoz-
zajarul az 6sszes betegség elburjdnzasahoz.

Azonban ez a mechanizmus az emberi szervezetben nem korlatozodik a
makrofagokra és mas védelmi sejtekre. A kévetkez6 részekben részlete-
sen meg kell vitatnunk ezt a kéros mechanizmust a legfontosabb beteg-
ségek vonatkozasaban.

Rak

Az emberi testben, ha sok sejt alakul at rosszindulatuva, az a plazmino-
gén-aktivatorok ellenérizetlen kivalasztasat idézi el6. Ebben a helyzet-
ben a plazminogén-aktivatorok kivalasztdsa nem egy iddszakos ese-
mény, hanem sokkal inkabb a rosszindulatu sejtek jellegzetes tulajdonsa-
ga. A plazminogén-aktivator termelésének mértéke a tizszeresére vagy
akar a szazszorosara névekedik, ami az onkogén atalakulasokkal kapcso-
latos biokémiai valtozdsok vonatkozasaban egyedilallova teszi ezt az
enzimet. Azonfelll a plazminogén-aktivator kivalasztdsa az indukcios
mechanizmustol fliggetlenll térténik és ugyanazt eredményezi, mint
amit az onkogén virusok vagy a karcinogén kemikalidk. Még jelents-
sebb, hogy a kivalasztott plazminogén-aktivatorok mennyisége altala-
ban 6sszefligg a malignitas mértékével (4,5). Immun-szévettani tanulma-
nyok mutatjak, hogy a plazminogén-aktivatorok koncentracidja a tumor-
nak azon az oldaladn nagyobb, amerre invaziv névekedése irdnyul (9).
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Mivel a plazmin-indukalt proteolizisnek fiziolégias allapotban kiemelke-
dé szerepe van a ndi szaporitdszervekben, nem meglepd, hogy ennek a
mechanizmusnak az elfajuldsa kiléndsen gyakori a ndi szaporitdszervek
rosszindulatu daganataiban. Az eml8, a méh, a petefészek és mas szer-
vek rakos sejtjei folytonosan névekvé mennyiségben valasztanak ki plaz-
minogén-aktivatort, romboljdk az extracellularis matrixot, és ily médon
utat nyitnak az infiltrativ névekedés szdmara. Ezek a mechanizmusok
hasonloképpen mikddnek a prosztatarak burjanzasa soran is, amely a
férfiaknal el6fordulé rakok egyik leggyakoribb formaja.

A plazmin-indukalt proteolizis kritikus a rak attétképzése szempontjabol
is. Mint fentebb emlitettlk, a plazmin gerjeszti az erek atjarhatésaganak
ndvekedését, és igy elbsegiti a tumorsejtek szisztematikus szétszéréda-
sat. Ez a patoldgias mechanizmus természetesen nem korlatozodik a sza-
poritészervekre. Plazmin-indukalt szovetbomlasrol szamoltak be petefé-
szek, méhnyalkahartya, méhnyak, eml6, vastagbél, tidd6, bér (meland-
ma), és sok mas tumorral kapcsolatban is (4), azt sugallva, hogy a
legtdbb rak ezt a mechanizmust hasznélja burjanzasa soran.

Fert6zéses és gyulladasos betegségek.

Ahogyan a rosszindulatuva alakult sejteknél, ugy a virussal transzformalt
sejteknél is talaltak plazminogén-aktivator kivalasztast (4,5). Ezek a sej-
tek a kdrnyezetiikben, pl. a tid6ében, aktivaljak a plazminogént, és ezal-
tal el6seqgitik a fertézés helyi terjedését. Ezzel egyidejlileg a plazmin
noveli a helyi erek ateresztd-képességét, és ezaltal a fert6zés altalanos
terjedését mozditja eld.

Nem ésszer(tlen résziinkrél az az allitds, hogy mas kérokozdk is igénybe
veszik ezt a mechanizmust a fertézéses folyamat soran. A plazminogén-akti-
vatorok fontos szerepet jatszanak altalaban a gyulladasok folyaman. A mak-
rofdgok és granulocitdk plazminogén-aktivator termelése szorosan dssze-
fligg a gyulladas kilénb6zé modulatoraival. Az enzim kivalasztasat stimu-
lalja az azbeszt, a limfokinok, az interferon és gatoljak a gyulladasellenes
agensek, mint pl. a glukokortikoidok. A plazmin-indukalt proteolizist leirtak
olyan pacienseknél, akik kilénféle gyulladasos betegségben, koztik kréni-
kus rheumatoid arthritisben, allergias vasculitisben, kronikus gyulladasos bél-
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betegségben, krénikus sinusitisben, demyelinisatioban és sok mas betegség-
ben szenvedtek (4). A plazmin-indukalt szévetbomlas ezért valdszinUsithetd-
en a kronikus gyulladasos betegségek egy fontos patoldgids mechanizmusa.

Sziv- és érrendszeri betegségek

Az aktivalt makrofagok fontos szerepet jatszanak a sziv- és érrendszeri
betegségek patogenezisében. A vérben Iévé monocitdk behatolnak az
érfalba, ahol makrofagokka valnak. Az érfalbeli aktivitasukat az oxidati-
van moédositott lipoproteinek és mas bonyolult mechanizmusok felerési-
tik (3,10). Miutan aktivalodtak, egy lépcsézetesen egymasra épilé ese-
ménysorozat koévetkezik be, hasonléan barmely mas betegséghez: plaz-
minogén-aktivatorok fokozott kivalasztésa, prokollagenazok proteaz
plazminok altali aktivalasa és az érfalban Iévé kotészovet lebomlasa.
Ezzel egyidejlileg a plazmin néveli az érfal atereszté-képességét, ami a
plazma-Osszetevék besz(ir6désének tovabbi fokozédasdhoz vezet. E
patoldgias mechanizmus allandésuldsa ateroszklerotikus karosodasok
kifejlédéséhez vezet. Ez a mechanizmus kiiléndsen hatékony, amikor az
érfal a C-vitamin hidnyanak kovetkeztében mar destabilizalédott. Amint
azt nemrégiben mar részletesen leirtuk (3), ez az instabilitas elsésorban
a megvaltozott hemodinamikai feltétell helyeken érhetd tetten, példaul
az emberi artéridk ilyen eldgazasi régidiban a plazminogén-aktivatorok
mennyiségének névekedését mutattak ki. Azonfelll az ateroszklerotikus
lerakédasok altaldban szignifikdnsan nagyobb menyiségben tartalmaz-
nak plazminogén-aktivatorokat, mint a javarészt ép artériafalak (11).
Figyelemre mélté tény, hogy ezeket a korai megfigyeléseket nem kovet-
ték ujabb szisztematikus vizsgalatok. Ez a k6zé6mbdsség azt sugallja,
hogy az ellendrizetlen plazmin-indukalt proteolizis egyetemes jellegét a
betegség terjedésében még nem teljesen fogtak fel. Jelen publikacié cél-
ja ennek az Urnek a betdltése.

Az apoprotein(a) - a plazmin-indukalt proteolizis egyik inhibitora
Azonositottuk, hogy a legtdbb betegségben univerzalis jelentéségl

plazmin-indukalt proteolizist az apo(a) vezérli. Az apo(a) irdnti megno-
vekedett igényt mutatja az emelkedett plazmakoncentracié sok patolé-
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gids allapotban. Mint fentebb leirtuk, apo(a)-nak szdmos funkcidja van
élettani és korélettani kdrilmények kézott. Itt nagy hangsulyt fektetiink
az apo(a) szerepére, mint ami a plazmin-indukalt proteolizis és a szoveti
bomlas egy kompetitiv endogén inhibitora.

Az apo(a) egy egyedulallé szerkezet( glikoprotein. Esszencialis alkotéele-
me a kringle-strukturdk ismétl6d6 szekvencidjanak, nagy mértékben
homoldg a kringle-IV plazminogén molekulaval. Az apo(a) gén a 6. kro-
moszéman taldlhaté a plazminogén gén kdzvetlen kbzelében. Azt gon-
doljuk, hogy az apo(a) molekula a plazminogén molekuldbdl eredeztet-
het6 vagy hogy a két gén egy kdzds 6si gén része (12). Mind a mai napig
senki sem tudott magyarazatot adni arra, hogy a plazminogénben lévé
az 6t kringle kézul miért szinte kizarélag a kringle-IV-et valasztotta a ter-
mészet az apo(a) molekula 6sszeallitasdhoz. Nem fogadjuk el, hogy a
kringle-IV szelekcids elénye véletlen. Véleményink az, hogy a kringle-1V
apo(a)-beli ismétiédésének legalabb az egyik oka szorosan kapcsolodik a
kringle-IV strukturajahoz / funkciéjahoz a plazminogén molekulaban.

Nem megalapozatlan résziinkrél az az allitds, hogy az apo(a) a kringle-1V
strukturak sokszorozédasa folytan, a plazmin-indukalt proteolizis kompe-
titiv inhibitora. Az apo(a) részt vehet ennek a folyamatnak a szabalyoza-
sdban anélkil, hogy zavarnd a plazminogén molekuldban 1évé tébbi
kringle altal 6sszekapcsolt plazminogén kritikus funkcioit. Kévetkezés-
képpen, minél tdbb kringle-1V ismétlédés van egy apo(a) molekula szer-
kezetében, anndl hatékonyabb lesz ez az apo(a)-izoform mint inhibitor.
Ez a koncepcid nemcsak a kringle-IV szelekcids el6nyét indokolja mas
kringle szerkezetekkel szemben, de magyarazatot ad a genetikailag meg-
hatarozott plazma Lp(a) koncentracié nagy valtozatossagara is, amit jol
tikréz az intramolekularis kringle-V ismétlédések szama és az apo(a)
molekuldk szintézisének aranya kozti forditott relacio.

Az apo(a) plazmin-indukalt proteolizisben bet6ltott szerepére vonatko-
z6 bizonyitékot tovabbi megfigyelések is alatdmasztjdk. Kimutattak,
hogy az Apo(a) gyengiti a szbveti plazminogén-aktivator altal indukalt
fibrinolizist és kompetitiven akadalyozza a plazminogén- és a plazmin-
indukalt biokémiai folyamatokat (14). Tovabba kiilénb6zé betegségek
immunhisztolégiai vizsgalatai az apo(a) preferdlt lerakédasat mutatjak
azokon a teriileteken ahol fokozott igény van a plazmin-indukalt proteo-
lizis kontrolljara. A kilénb6zé mértéki sziv-és érrendszeri betegségeket
reprezentdlé t8bb szaz érminta vizsgalata sordn az apo(a) elsésorban a
subendotheliumban volt fellelhetd, nagy valészinlséggel azért, hogy
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ellensulyozza a fokozott endotelidlis permeabilitast. Az elérehaladott
ateroszklerotikus elvaltozasokban az apo(a)-t leginkabb a lézi6 magja
kordl talaltak ill. gyakran a 1ézié szélein (15), ahol gyakran zajlanak kro-
nikus javitasi folyamatok. Egy atfogé morfolégiai tanulmany szerint a
rak kilénb6zé formainal apo(a) lerakédasat talaltdk a rakos folyamat
kornyékén (Dr. A. Niendorf, személyes kommunikacié). Két, azonos
monoklondlis antitestekkel végzett vizsgdlat egyike sem mutatott
keresztreakciot plazminogénnel. Egy elézetes jelentés szerint a gyullada-
sos folyamatok mikro-vaszkulaturajaban is taldlhaté apo(a) lerakddas
(16). Elérejelzéslink szerint az apo(a)-rél beigazolédik majd az is, hogy
fontos szerepet jatszik a fert6zd betegségek, kdztik az AIDS megféke-
zésében. Az apo(a) szerepe, mint a plazmin-indukalt proteolizis kompeti-
tiv inhibitora, nem korlatozédik a patolégias allapotokra. Az apo(a) iran-
ti megndvekedett igényt megfigyelték a méh atalakulasa soran a terhes-
ség korai szakaszaban (17).

Osszegzésképpen azt allitjuk, hogy az apo(a) a plazmin-indukalt proteoli-
zis endogén ellen6rzé rendszerének fontos eleme. Az apo(a) segitheti e
folyamat antiplazmin és mas endogén inhibitorait, kilénésen ennek a
mechanizmusnak krénikus aktivalédasa idején. A plazmin-indukalt sz6-
vetbomlas endogén inhibitorai mellett vannak exogén inhibitorok is. Az
itt leirt patoldgiai mechanizmus egyetemes jelentdésége azonnal felveti
azt a gondolatot, hogy ezek az exogén inhibitorok nagyon értékesek sok
betegség terapiajaban.

A lizin és a szintetikus lizin-analégok terapias alkalmazasa

A lizin egy esszencidlis aminosav, e biokémiai jelpalya legjelent&sebb ter-
mészetben eléforduld inhibitora. Ellentétben az apo(a) kompetitiv gatla-
saval, a lizin kézvetlen médon gatolja a plazmin-indukalt proteolizist. A
lizin gyengiti a plazmin tulzott aktivalasat — legalabbis részben - azaltal,
hogy elfoglalja a lizin kotéhelyeket a plazminogén molekuldban. Mivel a
lizin egy esszencialis aminosav, hozzaférhetésége nem endogén médon
szabalyozott. A lizin elégtelen étrendi bevitele mindig ennek az amino-
savnak a hianyadhoz vezet és igy gyengiti a targyalt patoldgiai mechaniz-
mus elleni természetes védekezést. Azonfelll a rakos sejtek, a virus altal
transzformalt sejtek vagy a makrofagok altal eléidézett krénikus plazmi-
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nogén aktivalas tovabbi relativ lizinhidnyhoz és ezaltal az alapbetegség
felgyorsulasdhoz vezet. A lizin terapias értékét dokumentaltak kilénbs-
z6 betegségekben, koztiik virusos betegségekben (18), a kézelmultban
pedig C-vitaminnal kombinalva kardiovaszkularis betegségekben is (19).

A szintetikus lizin-analégok, mint az epszilon-aminokapronsav, para-ami-
no-metilbenzoesav és transz-amino-ciklohexansav (tranexdmsav) a plaz-
min-indukalt proteolizis lehetséges inhibitorai. Ezeket az anyagokat,
kiildndsen a tranexamsavat, sikeresen alkalmazzak sokféle patoldgias
allapot, példaul angiohematoma, colitis ulcerosa és egyebek kezelésére.
A legfigyelemreméltobb eredményeket késéi stadiumu emldérakos (20),
petefészekrakos (21), valamint egyéb eredet( rakos (22) betegek kezelé-
sében értek el. Nemrég javasoltuk a szintetikus lizin-analégok ateroszkle-
rotikus plakkok csékkentésére irdnyulo terapias alkalmazasat (3).

Az itt bemutatott munka alapjan haladéktalanul atfogé klinikai vizsgala-
tokat kell inditani annak megallapitasara, hogy milyen fontos szerepet
kaphat a lizin a kiilénb6z6 betegségek megelézésében és kezelésében.
Napi 5 g vagy még tdbb lizin bevitele (19,23) a leirtak szerint nem jar
mellékhatasokkal. A tranexamsav a biztaté terapias eredmények szerint
kiildndsen hatékony gatlé és redukald a rak késdi stddiumaban. Ezeket
az anyagokat kell most alaposan tesztelni a széles klinikai terapias beve-
zetésik érdekében, kildndsen a rak, a sziv- és érrendszeri betegségek és
az AIDS elérehaladott stadiumaiban. Arra, hogy ez miért nem tortént
meg mar régen, egy lehetséges magyarazat lehet az az érv, hogy ezek az
anyagok esetleg véralvadasi problémakat okozhatnak.

Ezek a proteaz inhibitorok azonban nemcsak a fibrinolizist, hanem a vér-
alvadast is gatoljak (24). Pedig a tranexdmsavat tdbb mint 10 éve alkal-
mazzak klinikai komplikacidk nélkdl (25). Azt javasoltuk, hogy az esetle-
ges hemosztatikus kockazat tovabbi csékkentésére ezeket az Osszetevs-
ket C-itaminnal és mas antikoagulativ tulajdonsagu vitaminokkal
érdemes kombinalni (3). Ez az orvosi elévigyazatossdg azonban nem az
egyetlen oka annak, amiért ezeket a vegylleteket nem hasznaljak sokkal
gyakrabban, és amiért betegek ezreit tovabbra is megfosztjdk az opti-
malis kezeléstél. Van egy gazdasagi tényezd is. A szabadalmi oltalom az
iranyado elv barmilyen gydgyszeripari cég fejlesztéseiben illetve gyogy-
szer-értékesitésében. A lizin, mint sok mas tapanyag, nem szabadalmaz-
tathato, és a klinikailag engedélyezett szintetikus lizin-analdgok, koztik
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a tranexdmsav szabadalma lejart. Ezeknek az anyagoknak az elhanyago-
lasa gazdasagi szempontbdl indokolt lehet; az emberi egészség tavlatait
tekintve azonban nem igazolhaté ez a késedelem.

Kovetkeztetés

Ugy irtuk le a plazmin-indukalt proteolizist mint a rak, a sziv- és érrend-
szeri, a gyulladasos, és sok mas betegség terjedésének egyetemes pato-
I6giai mechanizmusat. A patolégias korilmények kozotti plazmin-indu-
kalt szoveti bomlas egy élettani mechanizmus elfajulasa. Feltételezhetd,
hogy az apo(a) e biokémiai jelpalya kompetitiv endogén inhibitoraként
Iép fel. Az apo(a) emberi evolucidban szerzett szelekcids elénye alapjan
nem meglepd, hogy az apo(a) vezethet minket a patolégiai mechaniz-
mus egyetemes jelentéségének megismeréséhez. A lizin és szintetikus
analdgjai terdpias értékének tovabbi klinikai megerdsitése emberek mil-
lidi szdmara nyithatja meg a hatékony terdpidk Uj lehet&ségét. Elérejel-
zéslink szerint a lizin és a szintetikus lizin-analégok alkalmazasa, kiilénoé-
sen C-vitaminnal kombindlva, attoréshez fog vezetni a rdk szamos forma-
ja és a fert6zd betegségek, koztik az AIDS, valamint szamos mas
betegség kontrollalasaban.
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Plasmin-Indinced Proteelysis, Apoproteiniz) and Lysine

Figure 1.
Plasmiz-induced sroteclvsis under physielogical and pachophysiolagical conditicns.
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*  www.wha-www.org/en/library/index.html
a természetes egészség online konyvtara egészségi
szakemberek és paciensek szdmara
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