OTKA 61611 zardjelentés
Bevezetés

A palyazat eredeti célkitlizése az emberi bOr és haj spektroszkopiai vizsgélatara fokuszalt
azzal a céllal, hogy az IR szinképekbdl prébalkozzunk meg orvosi diagnosztikdban
hasznosithaté eredményeket produkalni kiilonos tekintettel az emberi szervezet fizioldgiai
allapotanak jellemzésére.

A meglepden Uj és igen értékes eredményeinket szabadalmaztatdsi lehetdségei miatt nem volt
célszerti publikdlnunk. Ezért a zar6jelentés ezen kutatdsi teriiletét a szokdsosndl bévebben
kell, hogy targyaljuk.

Az OTKA pélyazat futamideje alatt bekovetkezett sajndlatos szervezeti véaltozdsok miatt a
Pannon Egyetemen miikddo €s édltalam vezetett Analitikai Kémiai Kutatocsoport megsziinése
(2007. januar 1.), valamint az MTA Kémiai Kutatékozpontban miikodé Spektroszképiai
Laboratérium dtszervezése kovetkeztében Hren Brund, Hajba Lészl6, Gyivicsan Andras, Illés
Bernadett, Kéllai Roland, Gombds Veronika és Torcsvaryné Kovacs Zsuzsanna élldsa
megszint Veszprémben, és Kocsis Laszlo, Komlési Viktoria ill. Bacsik Zoltan kényszeriilt
elhagyni a Spektroszkopiai Laboratériumot Budapesten.

A futamid6 elején bekovetkezett jelentOs fiatal kutatéi 1étszdmcsokkenés mellett, sajnos a
rendkiviil igéretes kozel 2 éves orvosi egylittmikodés is megsziint 2008 végén. A XV
Keriileti Onkorményzati Rendelé Intézetben az 1ij vezetés nem adott lehetéséget tovabbi
szakmai egylittmikodésre. Ilyen koriilmények kozott az orvosi diagnosztikai kutatdsok
jelentds csokkenése mellett olyan bioldgiai rendszerek (pl. emberi fog, tengeri kagylok, allati
szovetek stb.), valamint biolégiai szempontbdl fontos molekuldk és fémkomplexek (cisztein,
karbamid, Pt akva és amino komplexei, stb.) vizsgdlatira koncentrdltunk, mely témdk
kevesebb hazai munkaerdvel nemzetkozi egylittmiikodés keretében miivelhetok voltak.

A fentiek alapjan a zardjelentésben az aldbbi f6 témdkrdl szamolunk be:

1.) FTIR spektroszkdpia alkalmazdsa az emberi szervezet fizioldgiai dllapotdnak jellemzésére.
2.) Betegség specifikus spektroszkdpiai jellemzOk felismerése,

3.) Biolégiai rendszerek spektroszkdpiai szerkezetkutatasa,

4.) Bioldgiai szempontbdl fontos vegyiiletek és fémkomplexek spektroszkopiai és elméleti
szerkezetkutatdsa.

1. FTIR spektroszkopia alkalmaziasa az emberi szervezet fiziologiai allapotanak
jellemzésére

A téma kezdete

Az infravoros és Raman (rezgési) spektroszkdpia szamos eldny0s sajatossdga, hogy
- a kiilonboz6 funkcids csoportokra/molekula fragmensekre jellemzd infravords (IR) és
Raman aktiv rezgési atmenetek jelentds informdciot szolgéltatnak nagyméretii
biomolekulak esetében is,
- amérés roncsoldsmentes és nem invaziv mintavételt igényelnek,
- elvileg nem limitédlt a molekula méret, nagy molekulasulyu biopolimerek (pl. DNS) is
vizsgalhatok,
mindezek a sajatsdgok kiilondsen alkalmassa teszi bioldgiai mintak vizsgélatéra.
Az els6é IR-spektroszkdpiai vizsgdlatok visszanyulnak az 1950-es, 1960-as évekre a
szteroidok [1], természetes anyagok [2] vagy komplex heterociklusos molekuldk [3]
vizsgalatéra.



A kisérleti hattér kiilonds mérfoldkove a 1ézer-Raman spektroszkopia (~1965) és a Fourier
transzformécids infravorods spektroszkopia (~1970) kifejlesztése volt, majd a 1980-as és 1990-
es évek tovabbi miiszerfejlesztése (dinamikus vezérlés, multidetektoros mikroszkdpia, UV és
NIR Iézerek a Raman spektroszkdpidban, stb.) valamint az adatfeldolgozds €s kemometria
jelentds fejlodése nagyban segitette a  biospektroszképia orvosi  diagnosztikai
alkalmazhatésdgat. Az 1980-as évektdl kezdddden szamos konyv és proceedings megjelenése
is igazolja a téma egyre novekvo fontossdgat.

A NATO 1983-as iskoldjdnak osszefoglaléja [4], a proteinek rezgési spektroszképiaja [5],
biologiai mintdk szinképének ujszerli feldolgozdsa [6], a Raman spektroszkopiai
alkalmazdsok [7], baktériumok és sejt kolonidk spektroszkopiai jellemzése [8].

Az 1990-es évektdl kezdddden szamos jelentds konyvkiad6 kezdett publikdlni tobbszerzds
osszefoglalokat a korszerli biospektroszkia teriiletérdl pl. Clark és Hester szerkesztésében [9],
majd szdmos Uj konyv jelent meg az utébbi 15 évben [10-14].

Az 1960-as évek elejétdl, mint fiatal kutatd atélhettem és nyomon kovethettem a kiilonb6zo
fejlodési szakaszokat igyekezve azok ujabb €s tjabb lehetOségeit kihaszndlni. Az 1970-es
években mar kisebb kutatécsoportot vezettem €s intenziven foglalkoztunk koordinacids és
fémorganikus vegyiiletek spektroszkdpiai €s elmélet szerkezetkutatdsival, az FTIR
spektroszkopia katalitikus alkalmazdsaval, az infravoros emissziés méréstechnika
fejlesztésével, majd 1égkori szennyezok IR spektroszkopiai detektalasaval. A 2000-es évek
elejére jelentds 1étszamu kutatocsoportokat vezettem a mai Pannon Egyetem Analitikai Kémia
Tanszékének vezetOjeként, valamint az MTA Kémiai Kutatokozpont
Molekulaspektroszkopiai Osztalydnak vezetdjeként.

Lelkes és mar meglehetosen jOl képzett fiatal kutatékkal koriilvéve elhatdroztuk, hogy
szakmai felkésziiltségiinket megprobdljuk a ,tiszta” alapkutatdsok teriiletérél a magyar
tarsadalom és az orszdg szdmara hasznos €s fontos témdkra, azaz a spektroszkopia bioldgiai
és orvosi alkalmazasi teriileteire dtcsoportositani.

Miutén tiizetesen atvizsgaltuk az infrvords és Raman spektroszkdpiai kozleményeket, a
klinikai és az orvosi diagnosztika teriiletérdl, szamuk a 1995-2005 kozotti években az aldbbi
teriileteken oszlott meg:

Alkalmazas tipusa Tudomanyos kézlemények
szama
Tumoros sejtek és szovetek vizsgalata 94
Testnedvek analizise 53
Agyszovetek, sejtek vizsgalata 24
Baktériumok, mikrokolénidk vizsgélata 18

Az vilagos volt, hogy a klinikai analitikai- és orvosdiagnosztikai médszerek akkor mar széles
korében alkalmaztdk az infravoros €s Raman-spektroszkopidt. Ezek irdnt, az ujszeri
méréstechnikdk irdnt évrél-évre né az érdeklddés, alkalmazhatésdguk hatdrai még ma is
felmérhetetlenek. Mivel a klinikai analitikai alkalmazasok és a szovettani (foként tumoros
szovetekkel kapcsolatos) tanulmanyok akkor mar teljesen kidolgozottak és kozel 200 kivald
kutaté aktivan foglalkozott ezekkel a témdkkal, mi nem lattuk célszerlinek ,,201.-ként”
bekapcsolddni ezekbe a kutatdsokba.

Az akkori technikai felszereltségiink lehetdvé tette, hogy kozmetikumok emberi borre
gyakorolt hatdsat tanulmanyozzuk horizontdlis ATR (Attenuated Total Reflection)
modszerrel. Ameriaki kutatok [15] eredményeire alapozva a narkotikumok emberi hajban
val6 akumlédlédasaval kezdtiink foglalkozni. A hajmintdk néhdny mm hosszi darabjat
vizsgéltuk egy Golden Gate fantdzia nevli gyémant ATR kristélyt tartalmaz6é mikroreflexids
feltéttel.



1.1 Eredmények az emberi bor infravoros spektroszkopiai vizsgdlata teriiletén.

A bOr a testiink legnagyobb szerve, a feliilete mintegy 2 m®. Négyzetcentiméterenként
6 milli6 sejtet tartalmaz. Szdmos igen fontos szerepe van a szervezetiink miikodésében. A bor
kiils6é rétegének, a stratum corneumnak a tipikus Osszetétele a viztartalmat leszamitva: 70-
80% protein, 5-15 % lipidek és 5-10 % kiilonbozo egyéb szénhidrat szarmazékok.
Mivel €16 emberbdl bér mintit nem tudunk venni (és nem is akarunk), igy azt in situ a testen
kell megmérniink. Erre a legjobb mddszernek a multireflexiés technika haszndlhatd, ahol a
bor feliiletét érintkezésbe hozzuk egy néhiny cm’ méretii optikai feliilettel, ZnSe kristallyal.
A kristdlyon 4athatolé infravorés fény minden reflexional behatol a bér feliiletébe 1-5 um
mélységbe (behatoldsi mélység hullamhossz fliggd), igy a stratum corneum feliiletérdl kapunk
szinképi informdciét. Az 1. dbra szemlélteti a mérés modjat, miszerint az alkar alsé részét
réhelyezziik a horizontélis ZnSe kristalyra és mérsékelten ranyomjuk.

1. dbra. Horizontdlis multireflexios (ATR) feltét elhelyezkedése az infravorods spektrométer
mintaterében €s a mérés modja

A 2. dbrdn 1athat6, hogy 3000 cm'-nél csak 0,7 pm, mig 400 cm™'-nél 5,5 pm az infravoros
fény behatoldsi mélysége. Ez a jelenség igen eltorzitja a bor szinképében mért elnyelési sdvok
relativ intenzitdsat, de ezt az effektust in. ATR korrekcidval kiegyenlitjiik.
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2. dbra. Az infravords fény bdrbe torténé behatoldsi mélység fiiggése a hulldimszamtél (cm™)
ill. a hulldmhosszt6l. (A bor torésmutatdjat 1,5-nek véve, ZnSe multireflexiés kristdly
esetében, 45°-0s beesési szog mellett szamitott elméleti gorbe.)

Hidratdlo kozmetikumok hatdsa és az tj felismerés

Az emberi boOr reprezentativ infravorés szinképe lathaté a 3. dbrdn. A bor alapvetd
komponenseinek (a fehérjék (Amid A, B, I, II és III sédvjai), a lipidek (CH3, CH; ill. (C=0)
sdvjai) és a szénhidratok 1000-1100 cm™ tartomanyban 1évé sdvjai) jellemzé elnyelései.

A bor nedvesség tartalméra jellemzo széles sdv intenzitdsa 3000-3500 cm-1 kozott (nagyjabol
az Amid A és B keskenyebb savok alatt) j6l mérhetd. Meglepd eredményre jutottak a
kiillonbozd markdju hidratalé krémek vizsgalatival. A bOr nedvesség tartalmat mértiik az id6
fliggvényében és kideriilt, hogy hidratdlds ,,sebessége” nem mutatott korreldciét a krémek
ardval. Az ,,0lcsobb” krémek sokkal hatdsosabban kozvetitették a nedvességet a borbe, mint a
koltségesebb készitmények.

Meglepd eredményre jutottunk, amikor kiilonboz6 kort egészséges felndttek (20-25 év felett)
borének FTIR szinképét mértiik. Kideriilt, hogy a kiillonbozé koru (25-75 év kozotti) felndttek
alkari borének szinképe fiiggetlen a kortdl. Ezt illusztralja a 4. dbra. Feltehetden a szinesbor
(4zsiai vagy afrikai) paciensek bdrének szinképe eltér a fehérborti (kaukdazusi) emberek
szinképétdl, de ezekrdl nincsenek még tapasztalataink.

Ugyanakkor gondot jelentett a fiatal generdcié borének vizsgdlata, mivel a testi novekedés
kozben folyamatosan véltozik ill. mdédosul a bor FTIR szinképe. Tehdt gyermekek és
serdiilokoru fiatalok boérének tanulmédnyozésa kiilonos koriiltekintést igényel. Azonos kortu
fiatalok a bioldgiai fejlodés kiilonb6zd szintjén lehetnek, igy nehéz a bor szinképének
Osszevetése.

Kozmetikumok borre gyakorolt hatdsdnak FTIR spektroszkdpiai detektalasakor referencia
szinképekre volt sziikségiink. Kideriilt, hogy bizonyos esetekben a paciensek bodrének
szinképe nem egészen egyezett azok kordbbi méréseivel. Ekkor ismertiik fel azt az
alapjelenséget, miszerint az emberi bor szinképe Osszefiiggésben van az egyén egészségi
allapotaval. Megfazds, gyomorrontds, stresszes dllapot, menstrudciés ciklus, stb.
megvéltoztatja a bor szinképét.
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3. dbra. Az emberi bor (alkar) infravords szinképe teljes kozép-infravoros tartomdnyban és a
fobb OsszetevOk savjainak azonositdsa.
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4. abra. Az emberi bor IR spektruma gyakorlatilag kortél és nemtdl fiiggetlen.



Ekkor hataroztuk el tomeges mérések végzését és a lelkes fiatal csapatunk hétvégeken
kiilonbozd varosok miivelddési hdzaiban ingyenes méréseket végzett, gyakran akar 200 fo
onkéntes bor szinképét regisztraltuk (Budapest, Eger, Nagykanizsa, Keszthely, Balatondszod,
stb. helyeken).

Kezdeti eredményeinket igazoltuk mintegy tovdbbi 1500 péciens borének FTIR
spektroszkopiai vizsgédlataval, melyek egyértelmiien aldtimasztottdk azt a jol ismert orvosi
tapasztalatot, miszerint a ,,bor az egészség tiikkre”. Valdban sikeriilt igazolnunk, hogy
gyakorlatilag valamennyi olyan betegség, mely kapcsolatba hozhaté az emésztési
folyamatokkal, az immunrendszer, az idegrendszer, a sziv- és érrendszer kéros valtozdsaival,
vagy az egyes szervek (pl. gyomor, tiido, mdj, vese, stb.) funkciondlis problémadival jol
mérheté médon megvéltoztatjdk az emberi bor IR szinképét.

Sajnos a bdr biomolekuldris folyamatainak bonyolultsiga és a megfelelé orvosi hattér
kontrolljdnak hidanydban nem volt médunk Osszefiiggésbe hozni a szinképi jeleket az egyes
betegség tipusokkal. Viszont az mar az addigi méréseinkbdl is kideriilt, hogy képesek
vagyunk a szervezet un. fiziolégiai édllapotat értékelni. Ezek az eredmények unikdlisak a
szakirodalomban. Ezt szeretnénk az aldbbi kutatdsi eredményeinkkel illusztralni.

Bor szinképek alapjan torténo uin. pre-diagnozis

Kell6 koriiltekintéssel 1étrehozhatunk egy emberi bor (alkar) szinképeket tartalmazdé
konyvtarat, melyben jelenleg 100-150 ,,egészséges” paciens borének szinképe, mint referencia
szerepel. Jelenleg ezeknek az atlag szinképét hasznéljuk referencia szinképnek.

Annak érdekében, hogy ,kvantitative” mérni tudjuk az egészséges allapotra jellemzo
szinképhez képest az eltérések mért€két, bevezettink egy un. RIAR (Relative Infrared
Analytical Risk) egységet, ami nem mds, mint egy sulyozott Osszege a szinképek
abszorbancia eltéréseinek mintegy 20 karakterisztikus hullimhossznal (cm'-nél) mérve. Az
eddigi mérési tapasztalataink szerint az ,.egészséges” emberek borének szinképe 0 és 400
RIAR egység kozott valtozik. Ezen kiviil 1étrehoztunk még harom kategodriat is amelyek az
alabbiak:

RIAR egység Besorolas

0-400 egészséges

400-600 gyengén veszélyeztetett
600-800 veszélyeztetett
800-2500 erdsen veszélyeztetett

Ezeket a szinképi eltéréseket szemlélteti a 5. dbra, melyen egy erdsen veszélyeztetett (1550
RIAR), egy veszélyeztetett (720 RIAR) és egy egészséges (20 RIAR) pécienseknek az
egészséges szinképtdl valo spektralis eltéréseit szemléltetjiik.
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5. abra. Az egészséges paciensek atlagszinképétdl vald eltérés mértéke, melyet szinképi
kivonéssal allitottunk elé RIAR értékek értelmezését 1dsd a szovegben.

Annak igazoldsara, hogy mennyire megbizhaté az altalunk kialakitott RIAR mérdszam a 6.
dbrdn szemléltetjiik egy egészséges paciens bor szinképébdl meghatarozott RIAR értékek
valtozasat egy kéthetes mérési periddusban. Az értékekben nincsen jelentds kiillonbség, 100 és
420 RIAR kozott valtoznak, gyakorlatilag az Gin. egészséges szint hataran beliil maradnak.

1800

1600

1400

1200

1000

RIAR

800

600

400

Sl e 1 0D

1 3 4 7 9 10 11 12 14
nap

6. dbra. Egy egészséges egyén RIAR értékének véltozasa.



Beteg pdciensek RIAR értékeinek vdltozdsa

Felmeriil a kérdés, hogy beteg emberek esetében a magas RIAR értékek miként véltoznak?
Egy tiidérakos beteg (m4j és csontrdkos attéttel) RIAR értékeinek valtozasat szemlélteti a 7.
abra.

1800 :
1600
1400 :
1200 7
o) .
1000 S :
z | 2 . :
E 800 I \g \% .
_ = =9 :

] t
600 11— |H - é - 3 :
400 | 1 H - ) Z :
200 | —1 - ]

0 T T T \|_|\ T T T T T T T T T T T
1 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 53 57 61 65 69 73 77
nap

7. dbra. Tiid6 (m4j és csont) rdkos beteg RIAR értékének ingadozasa.

Lathato, hogy a bor dllapota rendkiviil instabil, nagy és kis RIAR értékek valtakoznak, mely
értékek bizonyos terdpidk utdn javulni latszanak, de nem stabilizdlédnak az egészségeshez
kozeli szinten.

Igen hasonlé eredményeket kaptunk egy tiidordkos beteg borének rendszeres FTIR
spektroszkdpiai monitorozasdval. A RIAR értékek véltozdsat mértiik hat hénapon at. A beteg
kozben négy kemoterdpids és egy radioterdpids kezelést kapott, de egyetlen alkalommal sem
kozelitette meg az egészséges emberek atlag szintjét és semmiféle stabilizdléddsnak sem
mutatta jelét.

Sajnos mir mindkét paciensiink az életét vesztette. Vajon azonkiviil, hogy egy betegség
folyamatos fenndllasat (stagnaldsat) tudjuk detektdlni, lehetséges-e egy felépiilési folyamatot
nyomon kovetni?

Felépiilési folyamat monitorozdsa

Modunkban allt egy idOben diagnosztizalt hasnydlmirigy rdkos beteg bodrének FTIR
szinképének mérésével a gyogyuldsi folyamatdnak nyomonkdvetése (8. dbra). A beteg a
kemo- €s sugdrterapids kezelések utan keriilt hozzank. Az elsé alkalommal igen nagy RIAR
értéket kaptunk (1704 RIAR) majd két honap mulva az jelentdsen csokkent (1220 RIAR), de
kozel ot honap elteltével az Un. ,,egészséges” szint tartomdnyba keriilt (164 RIAR). Ettdl
kezdve egy alacsony RIAR értéken stabilizdlodott az d&llapota. Méréseink teljesen
0sszhangban voltak a klinikai diagnosztika eredményeivel, azaz a paciens sikeresen felépiilt.



Ez a mérési sorozatunk nemcsak azt igazolja, hogy kovetni tudjuk az egészségi éllapot
alakuldsat, hanem azt is, hogy a RIAR értéket korreldltathatjuk a betegség progresszivitasaval.
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8. dbra. Hasnyalmirigy rakos beteg gydgyulasi folyamatdnak nyomon kovetése. A zold vonal
az egészséges RIAR érték felso hatéra.

Tomeges sziirévizsgalataink eredményei

Az egészséges allapotra jellemzd RIAR értéket sikeriilt meghatdroznunk a bor FTIR
szinképe alapjan 1350 péaciens esetében. A megvizsgiltakb6l 960-an adtdk meg
betegségtipusukat, azaz tudtak szervi betegségeikrdl. Ezen péciensek 85-90 %-ban
kivélasztodtak a boriik szinképe alapjan a magas RIAR értékeiknek megfelelden, ami 820 fot
eredményezett. A kapott eredményeket betegségtipusok szerint a /. tdabldzat tartalmazza.

1. tdablazat. 820 beteg paciens borének IR szinképében észlelt elvaltozasok eloszldsa betegség

tipusonként

Kardiovasculdris rendszer betegségei 287 f6 (35 %)
Rakos megbetegedés 270 f6 (33 %)
Gyomor és bélrendszeri betegség 82 16 (10 %)
Idegrendszeri karosoddsok 74 16 9 %)
Diabetes 67 16 (8 %)
Allergia 40 16 5 %)
Osszesen: 820 f6

Az orszagos statisztikai adatokkal 6sszhangban a két £6 betegségtdl, az érrendszeri és a rakos
betegségektdl, szenved a betegek kozel 70 %-a. A tobbi gyakoribb betegség a 820 6 5-10 %-
at adjak (/. tabldzat).



A legmeglepdbb eredményiink az volt, hogy a magat egészségesnek érzd/tartd
paciensek kozel 60 %-a méréseink alapjan a kozepesen- ill. az erdsen veszélyeztetettek
kategoridjaba keriilt (2. tabldzat). Ezek a mérési eredmények vildgosan aldtimasztjdk azt a
tényt, hogy un. egészségiigyi eldsziirésre a bor IR szinképének vizsgélata kivaléan alkalmas!

2. tdbldzat. Onmagit egészségesnek tarté emberek mérési eredményei (380 £6)

Egészséges, enyhén veszélyeztetett 152 16 (40%)
Kozepesen veszélyeztetett 137 16 (36%) .
Erdsen veszélyeztetett 91 16 (24%) 228 16 (60%)

Természetesen a 228 f6 esetében javasoltuk a siirgds orvosi vizsgilatot. Néhdny esetben
késObb koszonetiiket fejezték ki azok a paciensek kiknél a korai diagnosztika segitette a gyors
és sikeres felépiilésiiket. Sajnos a meggy6z0 eredmények ellenére nem sikertilt z orvosi etikai
bizottsagtdl engedélyt kapni hivatalos sziirévizsgélatokra. Az indok az volt (jogosan), hogy a
szlirést orvosi kontrol hidnyéban végeztiik. Ekkor vettiik fel a kapcsolatot a XVI. Keriileti
Onkormdnyzati Szakorvosi Rendeld Intézettel, ahova telepitettiink egy FTIR spektrométert
helyszini bérvizsgilatokra. Dr. Viarkonyi Akos igazgaté forvos és munkatérsai
kozremiikodésével 404 paciens mérését végeztiik el teljes orvosi kontrol mellet.

A vizsgélt paciensek 80%-a volt n6 és 20%-a férfi. A kor szerinti eloszlast az alabbi (9. dbra)
szemlélteti.

30-nal fiatalabb
7%

30-40 kozott
12%

40-50 kozott
8%

60 felett
45%

50-60 kozott
28%

9. dbra: A megvizsgilt személyek kor szerinti eloszldsa

A korszerinti eloszlasbdl lathatd, hogy a ,,merités” nem a legsikeresebb, sajnos az 50 év
alattiak ardnya mindossze 27% volt.
A megvizsgalt 404 paciens borének FTIR spektroszkdpiai vizsgdlatait egyeztetve az orvosi
diagnosztika eredményeivel, illetve a sikeres €s sikertelen mérések osszevetésével az alabbi
eredmények sziilettek (3. tabldzat).
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3. tdbldzat: A 404 paciens borének (alkarjanak) FTIR spektroszkopiai mérésébdl szdrmazod
eredmények.

Meérési eredmények leirdsa Szam | Szazalék
1) Sikertelen mérések szama 20 5

2) Hibdés pozitiv diagnozis 28 7

3) Hibdas negativ diagndzis 12 3

4) Szivbeteg, csont és izomrendszeri és kotoszoveti betegségek | 97 24

5) Errendszeri megbetegedések és hipertGnia 120 | 30

6) Rakos megbetegedések 30 7,5

7) Emésztdszervi betegségek 10 2,5

8) Egészségesnek taldlt paciensek 87 21

A fenti adatok egyértelmiien igazoljak, hogy az alkari bor FTIR szinképének specidlis
adatfeldolgozasdval a mddszer u.n. ,taldlati ardnya” kozel 85% volt, Osszevetve az orvosi
vizsgélatok eredményeivel.

A vizsgdlt személyek 5%-a esetében nem sikeriilt értékelhetd szinképet regisztralnunk.
Bizonyos esetekben nem lehet j6 ,,optikai kontaktust” teremteni az alkari bor feliilete és a
ZnSe kristaly kozott. Ez az eset u.n. nagyon ,,szdraz” bor esetében all eld. Ezen kiviil a hibas
pozitiv (7%) és hibds negativ (3%) diagnézis mértéke nem veszélyezteti a moddszeriink
alkalmazhatdsagat.

Hangsuyozni szeretnénk, hogy sem az /. sem a 3. tdbldzatban szerepld adatok esetében nem a
betegség tipusat allapitottuk meg, hanem a bor szinképe alapjan altaldnossdgban a megromlott
egészségi dllapotra tudunk kovetkeztetni.

1.2. Eredmények az emberi haj infravoros spektroszkopiai és mikroszkopiai vizsgdlata
teriiletén.

Szamos kozlemény foglalkozik a haj infravoros spektroszkopiai vizsgdlatdval. Foként a
kozmetikumok hatését, az oxidaldszerek okozta degradacidjat vizsgaltak. Mi K. Kalasinszky
[15] munkdjara alapozva a narkotikumok hajba torténd akkumuldldasaval kezdtiink
foglalkozni. A bér mérésekhez hasonldan itt is egészséges (és drogmentes) emberektdl kellett
referencia mintdkat gytijteniink. A hajmintdk szdméanak novekedésével kideriilt, hogy a
borhoz hasonléan az emberi haj szinképe is Osszefiiggést mutat az egészségi éllapottal.
Azokban az esetekben, ahol a bor szinképe egészségi problémakra utalt, a haj szinképében is
eltéréseket észleltiink az ,,egészségesek™ hajdhoz képest. Az emberi haj ilyen céllal torténd
vizsgalatat mi kezdtiik el elsOként a szakirodalomban. Gyakorlatilag eddig nem taldlkoztunk
olyan kozleménnyel, amely a haj infravoros szinképének jellegét 0sszefiiggésbe hozta volna
az emberi szervezet altalanos fizioldgiai allapotaval, azaz egészségével ill. betegségével. Ez a
téma is a borhdz hasonldan ttord a szakirodalomban.

Elovizsgdlatok eredményei

A hajmintdk mintegy néhany mm hosszu darabjat vizsgéltuk egy Golden Gate fantdzia nevi
gyémant kristdlyt tartalmaz6é mikroreflexidos (ATR) feltéttel. Prébalkoztunk nagynyomadsu
gyémant cellat is haszndlni FTIR mikroszkop segitségével, de az u.n. mikro-ATR jobban
reprodukdlhaté szinképeket adott. Mindenek eldtt meg kellett ismerniink az emberi haj
infravoros szinképének néhany, a kiértékelés szempontjabdl, fontos sajatossagat.
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JelentOs szerkezeti €s szinképi kiillonbségeket tapasztaltunk a hajtd ill. a hajvég méréseinek
Osszehasonlitdsakor. A hajtd és a hajvég pasztazo elektronmikroszképos felvétele 1athat6 a /0.
dbrdn.

hajté hajvég

L 1R { o S
AccV  Spot Magn Det WD Exp FH——— .20‘|.lm AccV  Spot Magn Det WD Exp ——— 20 pm
200kv 40 1000x GSE 11.2 12825 1.2 mBar 135 200kv 4.0 1000x GSE 10.0 12824 1.2 mBar Agi hajvég
‘ : ‘ i AR, T

10. dbra. A hajt6 és a hajvég pasztazo elektronmikroszkopids felvétele

A felvételen nemcsak a vastagsdg, hanem a morfolégiai kiilonbség is jol felismerhetd. A
hajvég jelentdsen degradalt allapotot mutat. Ezzel Osszhangban igen jelentds a szinképi
kiilonbség a hajto ill. a hajvég (40 cm-re a hajt6tél) kozott (11. dbra). Kiilonosen jol lathatd
az eltérés a kiilonbség szinkép (hajté-hajvég) alapjan. Az Amid I (~1650 cm™) és Amid II
(~1530 cm™) sdvok jelentds eltérése a fehérje szerkezet megvaltozdsira utal. Ez a kisérleti
tény azt tdmasztja ald, hogy a méréseinket a hajtd kozelében a haj kdrnyezeti hatdsoknak ki
nem tett, még nem karosodott részén célszerli végezniink.

658
515

Hajto - Hajvég

Abszorbancia

1 8I00 16|00 14I()0 12IOO 1()IOO 8(I)0
Hulldmszam (cm™)
11. dbra. 40 cm-es haj tovének és végének IR szinképei és azok kiilonbsége

Az infravoros spektroszkdpiai méréseink azt is igazoljdk, hogy a hajszinek (szdke, barna,
fekete, voros) nem befolydsoltdk az infravords szinképeket. Tehat a kiilonb6z6 melaninok
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(pigment anyagok) jelenléte ill. azok koncentracidjanak véltozdsa nem okozott mérhetd
spektrélis kiilonbségeket! (A meleninok a tirozin oxiddcids termékei az epidermisz bazilis
rétegeiben el6forduld pigmentnyagok. A bdér és a szOrzet szinének kialakitdsaban van
szerepiik.)

Az eldbbiekkel ellentétben kiilonds gondot okoz a szdkitett, festett hajak vizsgélata. Peroxid
hatdséra a cisztein —SH ill. a cisztin -S-S- fragmense —SO, csoportokka oxidalédik (sav 1040
cm'-nél), ami jelentésen médositja a haj IR szinképét (I12. dbra). A szinképi kiilonbség
lényegesen meghaladja a kiilonb6z6 betegségek éltal okozott spektralis valtozasokat. Ezért a
szOkitett, festett ill. dauerolt hajmintdk vizsgédlata nem hasznélhat6 arra, hogy az egészségest
és a beteg statuszt megkiilonboztessiik.

Absorbance

T T T T T T T T T
18c0 1700 1a0C 1500 1400 1300 1200 1100 1000 201

Wavenumber(cm-1)

12. dabra. Szokitett és ,,eredeti” nem festett haj IR szinképe és azok kozotti kiillonbség
(szaggatott vonal).

Fontosnak talaltuk megvizsgélni azt, megkiilonboztethetd-e egy ugyanarrdl a fejrél szarmazo
0sz és nem Osz haj? A szinképi kiillonbségek ,,szemmel nem azonosithaték™ (mint pl. a
szOkités esetében), de statisztikus adatfeldolgozdssal megkiilonboztethetk. Fokomponens
analizis segitségével a barna és az Osz hajszdl FTIR szinképe nagyszeriien
megkiilonboztethetd. Ezt szemlélteti a /3. dbra.
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13. dbra: Ugyanattdl a személytl szarmazé 6sz (0) és barna haj (e) FTIR szinképének
megkiilonboztetése fokomponens analizis segitségével.

Ebbdl a ténybdl megéllapithatd, hogy az Osziilés folyamata nem csak a melanin mint
festékanyag hidnyat okozza, hanem a haj szerkezete bioldgiailag is atalakul.

A fentiekben véazolt és egyéb méréseinkbdl 6sszefoglalva megallapithatjuk:

e ahaj szine (hogy szOke, barna, fekete, voros) nem befolydsolja a méréseinket;

e ahajvég és hajtd szinképe jelentdsen eltér(het) egmdstdl (hajhossz fiigvénye)

e az 0sz hajszdlak minimaélis spektrélis eltérését figyelembe kell venniink;

e kor szerint nincs jelentOs szinképi véltozas (felndttek esetében);

¢ haj esetében nemek szerint minimalis kiilonbségek mérhetdk;

e emberi etnikumok szerinti jelentds kiillonbségek (Eurdpai, Azsiai, Kaukdzusi, Afrikai,
Dél-Amerikai) (irodalmi adatok).

Referencia szinképek

A kiilonboz6 helyszineken és a XVI Keriileti Rendeld Intézetben mért péciensek bor
szinképének felvételekor, hajmintat is vettiink, melyek hosszadalmasabb mérését késébb a
spektroszkdpiai laboratériumban (Veszprém vagy Budapest) végeztik el. (A haj
mintavételhez a személyek irdsos beleegyezését kértilk minden alkalommal.)

Tobb mint szdz egészséges, kiillonbozd koru férfi és nd hajmintéit gyljtottik ossze. A 14.
dbrdn jol lathatd, hogy az Amid-II sdvra normalt szinképek kozotti eltérés elhanyagolhatéan
kicsi, azaz atlagoldssal rendkiviil hasonl6 referencia szinképet kapunk. Kozel szdz szinkép
atlagat normaltuk ezutdn referencidnak.
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14. dabra. Egészségesek FTIR spektrumai (14 £6 férfi)

A rdkos dllapot azonositdsa hajmintdkbol

Az a mechanizmus, amely a haj szerkezetét mddositja rdkos megbetegedések esetén még nem
ismert, de szdmos hajnovekedést befolydsolé tényezd jelen van a rdkos daganatok

novekedéskor is.
Hogy valéban milyen kiilonbségek lathatok az egészséges és beteg (emldrakos) paciens FTIR

szinképe kozott, az alabbi 15. dbra szemlélteti.

emlorakos

egészsége:

Abszorbancia

1800 1700 1600 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900
Hullamszam(cm™)

15. dbra. Egészséges és emlordkos beteg hajanak infravords spektrumai.

A két szinkép kiilonbsége lathaté a 16. dbrdn. A mért kiilonbség igen jelentds és egyértelmii,
bizonyitékot szolgdltat a betegség jelenlétére.
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Abszorbancia

1800

A szinképek mdsodik derivaltjai

1400

1300 1200 1100 1000 900
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16. dbra. Az eldz6 két spektrum (15. dbra) kiilonbsége.

alapjan igyekeztiink precizen mérhetdvé tenni a

saveltolodasok mértékét. Ezt szemlélteti az 4. tdbldzat.

4. tdbldazat. Az egészséges és emlOrdkos beteg hajdnak szinképeiben mért saveltolddasok
(FTIR mikroszkopias felvételekbdl késziiltek).

Egészséges (em™?)  Emlérikos (em™) Saveltolédas (cm™)
1742 1739 -3
1686 1691 +2
1676 1680 +4
1625 1628 +3
1530 1539 +9
1530 1532 +2
1448 1440 -8
1401 1405 +4
1282 1280 -2
1124 1126 +2
1111 1113 +2

- 1043 Uj sdv
1039 - -

- 1028 Uj sdv
1020 1014 -6
956 961 -4
852 864 +12

* Csak azok a sdvok vannak feltiintetve, amelyekben mérhet6 volt a saveltolédas (min.

érték: =2 cm’™) .
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Kilenc emlordkos paciens FTIR szinképét valasztottuk ki tovabbi matematikai/statisztikai
miuveletek elvégzésére. Ezekhez hozzatettiink 11 egészséges férfi és 14 egészséges nod
hajszinképét. Az igy kapott 34 szinképet az alabbi kemometriai médszerekkel dolgoztuk fel.

El0szor a multivaridns klaszter analizist alkalmaztuk, a szinképi azonossiagok és
kiilonbségek felismerésére. A hierarchikus klasszifikaci6 eredménye lathaté az un.
dendogramokon. (17. dbra).

Tree Diagram for 34 Caszes
Miard*s method
Buclidean distances
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17. dabra. 34 személy haj IR spektrumainak dendogramja (Cluster analysis).

Az els6 osztdly, melyet R betiivel jeloltiink az emldrdkos betegeknek felel meg és a 17. dbra
fels6 részében csoportosulnak. Mig a médsodik csoport az egészséges férfiak és nok szinképeit
reprezentélja.

Ezen kiviil lineéris diszkrimindcids analizist (LDA) végeztiink ugyanezen 34 szinképpel (18.
dbra).
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18. dbra. A spektralis kiilonbségek foOkomponens analizis alapjan.
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Meglepetésként tapasztaltuk, hogy a szinképek 3 kiilonbozd csoportra oszlanak. Az elso (a bal
oldali) az emldérdkosokat foglalja magaba, a mdsodik (jobbra feliil) az egészséges férfiaknak
felel meg és a harmadik (jobbra alul) az egészséges ndk szubcsoportjdt reprezentélja.
Rendkiviil meglepd és igen érdekes mérési €s adatfeldolgozési eredmény az emlordkos hajak
egyértelmii szepardcidja, valamint a nok és férfiak hajszinképeinek ilyen mértékil
megkiilonboztetése.

A vizsgdlataink vdarhato elméleti és gyakorlati jelentosége

A pélyazatban tervezett célt a kordbban emlitett problémédk mellett részben elértiik. A tobb
mint 2000 hajminta mérését és feldolgozasat nem tudtuk befejezni. Ettdl fiiggetleniil igazoltuk
a szakirodalomban els6ként, hogy az emberi bor és haj kivdléan alkalmas, mint
szlrovizsgélati minta az emberi szervezet fizioldgiai dallapotdnak értékelésére, azaz a
betegségek okozta valtozasok detektédldsara.

Az emberi haj és bor spektroszkopiai vizsgalata olyan alapkutatdsi témdkhoz sorolhatok,
melyeknek igen fontos gyakorlati jelentosége lehet. Meggy6zddésiink, hogy minden djszert
probalkozas, amely segit akdr a diagndzis feléllitdsdban, akar a betegség korai felismerésében,
vitathatatlanul fontos az egész tarsadalom szdmadra. Ezt a célt szeretnénk szolgdlni szakmai
felkésziiltségiinkkel és az 1) mérési modszerek irdnti érdeklddésiinkkel. Biztosak vagyunk
abban, hogy a hagyomdnyos szovettani és egyéb diagnosztikai moddszerek mellett az
infravords- és Raman-mikroszkopia gyorsasdga (néhdany mésodperces mérés), egyszeriisége,
relativ olcs6sdga és megbizhatdsaga versenyképessé teszi a meglévd modszerekkel szemben,
ami egyértelmiien indokolja kutatdsaink fontossdgat. Eredményeinkkel tovdbb szeretnénk
erdsiteni azt az orvosi tapasztalatot, hogy a szervezet fizioldgiai allapotdt, a szervezet
egészséges vagy beteg voltit a hajban és a borben mérhetd elvéltozdsokat spektroszkdpiai
uton detektaljuk. A méréseink egyszerlisége, gyorsasdga indokolja azt, hogy ezeket a mintdkat
a tarsadalom legszélesebb korében mérni tudjuk, és mint egy jelzd rendszert az emberi test
egészségi allapotardl, melyet a gyogydszat szdmadra hozzaférhetové tennénk. Biztosak
vagyunk benne, hogy a gydgyaszatban jelentds hatdsai lehetnek kutatdsainknak és
eredményeinket az orszdg minden régiéjaban, minden koérhdzdban és klinikdjan
hasznosithatjik.

2. Betegség specifikus spektroszkopiai jellemzok felismerése.

A korédbbiakban targyalt haj és bor spektroszkdpiai vizsgalataval kiillonbséget tudtunk tenni az
»egészséges” és ,,beteg” paciensek kozott. A mellrakos stitusz detektdldsandl sem a mellrdkot
azonositottuk, hanem a betegség jelenlétét igazoltuk.

Eveken keresztiil kerestik annak a lehetéségét, hogy a haj és bér FTIR spektroszkopiai
vizsgalatdbol lehetséges-e a betegség tipusdara kovetkeztetni? Mds szavakkal, taldlunk-e a
szinképben betegség specifikus elvéltozasokat? Néhany esetben ez sikeriilt.

2.1. Diabetesz felismerése az alkar borének szinképe alapjdn.
Ahhoz, hogy betegség specifikus szinképi jeleket taldljunk, azaz bizonyos betegségeket a
méréseink alapjan diagnosztizdljunk, nagyszdmu azonos betegségben szenvedd péciens

vizsgdlatdra volt sziikség. Ezért kezdtiik el a XVI. keriiletben 1évéi Onkormédnyzati Orvosi
Rendeldintézettel vald egyiittmiikodést, hogy teljes orvosi kontroll alapjan médunk legyen
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esetleg néhany betegség azonositdsdra, azaz a ,,diagnézis” pontositdsara. Eddig kozel 400
paciens borének mérését végeztiik el, akik kozott 39 cukorbeteg paciens volt.

A kutatdsaink jelenlegi stddiumdban modunkban van a cukorbetegek szinképi
specifikumainak felismerése. Statisztikai mddszerekkel (itt fokomponens analizist
hasznaltunk (PCA)) sikeresen szét tudtunk vélasztani 39 cukorbeteget és 50 egészségest a
boriik multireflexios FTIR szinképe alapjan (/9. dbra).

0.6

egészséges
g g . 1%

+

02t e

cukorbeteg

-0.21F

-0.4+

-0.6

-0.8F

-14 1 1 | I |
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19. dabra. Fékomponens analizis (PCA) eredménye 39 cukorbeteg €s 59 egészséges személy
borének IR szinképe alapjan.

Igazoltuk, hogy a cukorbetegek izzadsagdban, kis mennyiségben gluk6z van jelen, ami
megjelenik a bor feliilletén, és amelynek igen specifikus jol felismerhetd elnyelési sdvjai
vannak. A moddszeriink a betegség egész korai stddiumdban is miikddik. (Szabadalmaztatasi
eljaras miatt bovebb részleteket nem all médunkban k6zolni!)

2.2. A prosztata rdk felismerése a haj infravoros szinképe alapjan.

Kozel 40 prosztata rdkos paciens hajanak FTIR szinképébdl sikeriilt betegség specifikus
savokat felismerniink. Ezek a kutatdsaink kezdeti stidiumban vannak és folytatni szeretnénk
egy Uj OTKA palyazat keretében.

2.3. Borrdk detektdldsa FTIR spektroszkopidval.

Eddigi méréseink mindossze néhdny melanomaban szenvedd péciens borét (alkarjat)
vizsgaltuk. Eldrehaladott borrdk esetében az alkaron is mérni tudtunk specifikus spektrélis
jeleket. Ezeket a kezdeti eredményeinket szeretnénk tovabb folytatni egy ij OTKA palyazat
keretében. Természetesen felhaszndlnank a mikrotommal szeletelt rdkos bor szovetek
multidetektoros FTIR spektroszkdpiai vizsgélatat is.

Publikiaciéink a fenti témdkban (megkiilonboztetésként sajat kozleményeinket vastag
szammal jeloljiik):
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Az altalunk kidolgozott diagnosztikai médszerekrdl [S, 14, 22, 23], kiilon a hajvizsgalatokrdl
[10, 14-17] illetve kemometriai médszerek alkalmazhat6sdgardl [12, 14] szdmos hazai és
nemzetkoziférumon szdmoltunk be. Eredményeink 4 esetben plendris eldaddsként hangzottak
el [5, 14, 21, 23].

3. biologiai rendszerek spektroszkopiai szerkezetkutatasa.

Az utébbi években sikeriilt korszerli miiszeres hatteret teremteniink biolégiai mintdk
infravords spektroszképiai vizsgdlatira. Igy nem csak az emberi haj és bSr méréseivel
foglalkoztunk, hanem nemzetkozi és haza egylittmiikodés keretében egyéb kutatdsi
feladatokat is igyekeztiink megoldani.

- Tengeri kagylok és korallok vizsgdlata: Megprobélkoztunk u.n. tengeri kagylo (Philippine
venus) és korall (Porites) FT-Raman, FTIR és FT-tavoli infravoros spektroszkopiai
vizsgdlatdval. A szinképek alapjdn megallapithaté volt, hogy mindkét minta alapvetden
aragonit szerkezeti CaCO;. A részletes spektroszkdpiai vizsgdlatok azonban
spektroszkopiai kiillonbségeket mutattak ki, foként az argonit kristdlyok mérete €s kiilsd
formdja alapjan. Igazoltuk, hogy a Porites tartalmaz kalcit szerkezetli karbondtot is,
(CaMg)CO; u.n. magneziakalcit formaban. A rendkiviil intenziv Raman siv, a COs>
totalszimmetrikus vegyértékrezgése (v,) érzékenyen valtozik a kiilonb6z6 mintdk esetében.
Preciz méréssel néhany cm™ kiilonbség j6l reprodukélhaté. Mindkét minta homogénnek
bizonyult [8].

- Emberi fogak IR és Raman spektroszkdpiai vizsgdlata: Egészséges €s szuvas emberi fogak
fogzomancanak FT-Raman szinképe alapjan az u.n. Fisher index szamitds segitségével
egyértelmiien megkiilonboztethetdk. Ezt szemlélteti a 2. dbra. A szinképi kiillonbségeket a
fogzomancban 1évd hidroxiapatit kristalyszerkezetének valtozdsa okozza mely szerkezeti
valtozas a fogszuvasodds hatdsara torténik [1, 24].

- Novényvédoszerekkel kezelt tojasokbdl kikeld naposcsirkék méajat vizsgaltuk FTIR
spektroszkdpidval. A mérgezés jelentds koleszterin csdokkenést okozott [2, 7].

- Hasonléan tanulmanyoztuk Cu2SO4-oldattal ,,mérgezett” tiszai halak bels6 szerveinek
karosodasat. Karakterisztikus szulfat savok jelentek meg a belsd szervekben [7].

4. Biolégiai szempontbol fontos vegyiiletek és fémkomplexek spektroszképiai és elméleti
szerkezetkutatasa.

— A CdS nanorészecskéket széles korben alkalmazzdk elektronikai €s optikai eszkozok
eldallitasara. Fontos elvards, hogy a szulfid alapu félvezetd kornyezetvédelmi szempontbol
megfelelé anyagokbdl késziiljon. Igy a ciszteinnek, mint kis biomolekuldnak a Cd-al
képzett komplexe kivalo kiindulé anyag. Foglalkoztunk a Cd(HCys)2 tipusi komplexek
szerkezetvizsgdlataval. Infravords, tdvoli-infravoros €s Raman spektroszkdpiai mérések
alapjan megallapitottuk, hogy a komplex tetramer szerkezetli, termindlis és hidkotésti
tetraéderes Cd-S kotésekkel. A —COO- csoportok oxigén atomja csak gyengén kotddik a
Cd-hez [20].

— Tavoli infravorods és Raman spektroszkopiai és elméleti modszerekkel vizsgaltuk a Pt(II) és
Pd(Il) hexakva-, illetve ammoénium-komplexeinek szerkezetét. Igazoltuk, hogy a
[Pt(OH2)s]**, a [PA(OH2)6]**, valamint a cis-[Pt(NH3)2(OH,)s]**, komplexek oktaéderes
szerkezetliek. Az ekvatoridlis sikban évd négy ligandum kotése er0sebb, mint a két axidlis

20



H,0O molekula koordinicidja, igy az [M(OH2)6]2+, komplexek C4y szimmetridjiak, illetve a
cis—[Pt(NH3)2(OH2)6]2+, komplex a Cg pontcsoportba sorolhaté [11, 18, 26].

Karbamid  valamint metil-szdrmazékainak  szerkezetvizsgdlata.  Karakterisztikus
vazrezgéseket azonositottunk az No,C=0 csoportot tartalmazé biolégiai molekuldkon, mint
citozin, timin, uracil, DNS és RNS esetében [29, 30]. A kutatdssal kapcsolatos preparativ
tevékenységet kiilfoldi (University of Calgary, Stockholm University, St. Petersburg
University) partnereink végzték.
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