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Hogyan érinti a stressz az érrendszeriinket?

Balla Gyorgy
orvos, neonatologus, akadémikus, egyetemi tanar
Debreceni Egyetem, Debrecen'

Osszefoglalé

1977-ben alakult meg a Debreceni Egyetemen a korasziilottek oxigéntoxicitasi
betegségeit kutatd csoport, melynek kezdetben a korasziildttek antioxidans en-
zimjeinek, reaktiv oxigéngyok-stresszének vizsgalata volt a célja, majd a
retinopathia prematurorum megeldzésére koncentralt. Mivel a korasziilottek
érbetegségei tobb szerv hosszl tavi karosodasat eredményezhetik, st az életmi-
néség romlasa kovetkeztében elvezetnek a felnéttkorig, a csoport Kiterjesztette
kutatasait a felndttkor érbetegségeire, elsdsorban az érelmeszesedésre is. Alap-
kutatasi programja a hemproteinekbdl kiszabaduld hemnek az érfalra gyakorolt
stressze, az e stressz elleni adaptacio mechanizmusanak a kutatasara terjed ki. A
Magyar Tudomanyos Akadémia altal tdmogatott vascular-biologiai kutatasok
eredményei 0] kutatasi irdnyokat hoztak 1étre a nemzetkdzi tudomanyos életben.

A reaktiv oxigéngyokok szerepe a Korasziilottek érbetegségeiben

A gybgyito, klinikai gyakorlatban mindez ideig a korasziilottek hyperoxiaja az
egyetlen, ahol bizonyitott az oxigéntoxicitas, ugyanis az oxigénkezelés szigoru
elvek alapjan torténo alkalmazasa olyan sulyos betegségek megel6zését eredmé-
nyezi, mint a retinopathia prematurorum (ROP) és a bronchopulmonalis
dysplasia (BPD). Az akar 0jsziilott vaksaghoz is vezeté ROP tomeges jelentke-
zése a mult szazad kozepén az ellendrizetleniil adott 100%-o0s oxigénkezelés
kovetkezményeként eredményezte az elsé ROP epidémiat, majd a korasziilottek
tulélésének dramai javulasa az 6 esetitkben a masodik ROP epidémiat okozta.
Mivel — els6sorban a javuld korasziilott-ellatas kovetkeztében — hazankban is
dramain javult a csecsemOk tulélése, a gyermekek életmindségének javitasa is
kotelességiink (1. abra).

" A DAB 2018. évi Pro Scientia dijaval kitiintetett kutat6 eléadasa.
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1. abra. A magyar csecsemohalalozas alakulasa 1990 ota. A KSH adatba-
zisa alapjan

Természetes, hogy Debrecenben hatalmas munkat fejtettiink ki mind a gyo-
gyitas, mind a kutatas terén. Napjainkban az extrém éretlen korasziilottek oxi-
génkezelése soran a beteg oxigenizacidjat nagyon szilkk hemoglobin-
oxigénszaturacios hatarok kozott tartva jelentés mértékben megelézheté6 a ROP
kialakulasa, akar progresszioja is lassithatd. Sajnos igy is eléfordul ROP, tehat
vannak egyéni hajlamositd tényezok. Az oxigéntoxicitas kifejezettebbem jelent-
kezik atmeneti fémek jelenlétében, valamint ha csdkkent az antioxidans védelmi
kapacitas. Laboratoriumunk az 1970-es években kapcsolodott be a szabad gyo-
kok vilaganak kutatasaba, azzal a céllal, hogy a korasziilottek érbetegségeinek

crer

A korasziilottek oxigén toxicitasi sajatossagai

A fehérvérsejtek vizsgalatat reaktiv oxigén szabadgyok termelési képességiik
miatt inditottuk el (1,2). Igazoltuk, hogy a koraszildttek neutrophil
granulocytainak antioxidans szuperoxid-dizmutaz aktivitasa kisebb, mint érett
tarsaiké (3). Azt is kimutattuk, hogy stlyos allapotban 1évé korasziilottekben a
hipoxantin/xantin plazmakoncentracié dramaian magasabb, mint jobb allapotban
1évo tarsaiké (4). Ismerve, hogy a xantin oxidaz enzim e szubsztratok jelenlét-
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¢ben szuperoxid aniont termel, adodott a hipotézis, hogy az oxigénkezelés mel-
lett a magas hypoxantin/xantin plazmaszint és a csokkent mennyiségli antioxi-
dans enzim, a szuperoxid dizmutaz, rizikoéfaktorok a ROP tekintetében. Az oxi-
génkezelés szigoru ellendrzése mara mar bizonyitotta, hogy ROP esetében haté-
kony prevencios eszkdz, ugyanakkor a klinikai gyakorlatban is elfogadotta tette
az oxigéntoxicitas 1étét.

Az elsé RCT Magyarorszagon a neonatolégia teriiletén

Eredményeink birtokaban felvetettiik, hogy mivel a neonatalis hyperbilirubin-
aecmia kezelésében alkalmazott reaktiv oxigéngyokok atmeneti fémek jelenlét-
¢ben fejtik ki karos hatasukat, a rézkelatd d-penicillaminnak jotékony hatasa
lehet ROP-prevencioban is. Ezért végeztiik el az els6 magyar randomizalt, ket-
tosvak, prospektiv vizsgalatot, mely igazolta feltevésiinket (5,6,7). A d-
penicillamin hatékonyan csokkentette a ROP el6fordulasat a kezelt csoportban a
kontrollal szemben. Ezzel hazankban is elinditottuk azt a szemléletet, hogy nem
csupan a korasziilottek talélési aranyanak javitasa a fontos, hanem azon érbeteg-
ségeknek a megel6zése, kezelése is, melyek életmindségiiket meghatarozzak.

A gyermekek életminéségét a ROP-on kiviil kiemelkedé modon befolyasol-
ja az idegrendszer karosodasat el6idéz6 intraventricularis vérzés, a periventricu-
laris leukomalatia, a bronchopulmonalis dysplasia, az enterocolitis necrotisans,
¢és érett Ujsziilottekben az ischaemids-hypoxias karosodasok. E kérdések sajnos
még ma is aktualisak, a gyermekvaksag leggyakoribb oka a korasziildttek szem-
betegsége, a ROP végsd stadiuma, a retrolentalis fibroplasia (RLF). A BPD az
éretlen populacioban 50-90%, a sulyos BPD altaldban tobb mint 15%. A
periventricularis-intraventricularis hemorrhagia (IVH) és a periventricularis
leukomalacia (PVL) 1000 g sziiletési suly alatt enyhe formaban 30—40%-os gya-
korisagu, stlyos stadiuma 10—15% gyakorisaggal fordul el6.

Az erek oxigéntoxicitasa terén végzett harom évtizedes tudomanyos mun-
kank eredeti megallapitasai nem csupan a vascularis endotheliumra vonatkoz-
nak, hanem igazak vesére, tiidore, szivizomra, érelmeszesedéses szdvetre és
tumorokra is.

A ROP és a BPD alap- és klinikai kutatasanak eredményei

Az irodalomban mi vezettilk be a hemtoxicitas fogalmat, ahol a hem és annak
szabadda vald vastartalma a biologia egyik legaktivabb sejt- és szovetkarosodast
el6idéz6 agense, mivel a redoxaktiv vas reaktiv szabadgyok-toxicitast katalizal
(2. abra) (8, 9, 10). Felfedeztiik azt is, hogy a sejtek a reaktiv oxigéngyokokkel
szemben egy indukalhatd, endogén védelmi mechanizmussal rendelkeznek, ez a
transzkripcios szinten regulalhaté hemoxigenaz-1 (HO-1) és a poszttranszkripci-
6s szinten szabalyozott ferritin rendszer (11-15). A rendszer antioxidans hatasan
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kiviil képes befolyasolni sejtek, szovetek differencialédasat, anti-thrombotikus-,
anti-apoptotikus- ¢és anti-inflammatios sajatossagait is.

A hem a vascularis
endotheliumban endogén,
antioxidans védelmi rendszert Hemin 10 uM
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2. abra. A hemstressz hatasara endogén cellularis védelmi rendszer indukalodik. A
hemoxigenaz-1 enzim transcriptiés modon, a ferritin posttranslatiosan ér el hatalmas
intracellularis koncentraciét. Eredmény: a toxikus hem katabolizmusa, az antioxidans

biliverdin és bilirubin képzddése. A keletkezett szénmonoxidnak szamos jotékony cellu-
laris hatasat ismerjiik. A felszabadult szabad vasat a ferritin biztonsagosan raktarozza.

A korasziilottek vascularis betegségein kiviil, melyek a ROP mellett a BPD,
az IVH/PVL, a NEC, a hemoxigenaz-ferritin rendszernek minden bizonnyal
szerepe van a hypoxids-ischaemias megbetegedésekben, a tiid6, a sziv, a vese
vascularis karosodasaban, s6t az intenziv ellatas akut betegségeiben is. Ez utob-
biak példaul a hemolytikus uremias syndroma, a thrombotikus thrombocytope-
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nias purpura, a disseminalt intravascularis coagulatio, de barmilyen ischaemias-
reperfusios jelenséggel tarsuld betegség is (3. abra).

A korasziilottek életminéséget meghatarozé
utobetegségek

3. abra. Korasziilottek kronikus, ér eredetii utobetegségei. Retinopathia prematurorum
(ROP) szemfenék-vizsgalattal 1étrehozottt képe, ahol a retinalis sancképzdodés mellett
neovascularisatio és vérzeés lathatod. A bronchopulmonalis dysplasia (BPD) rontgenké-
pén atelectasias €s emphysaemias teriiletek diffuz képe jelenik meg. A tracheaban a
mechanikus lélegeztetés miatt nasotrachealis tubus lathato. A periventricularis
leukomalacia koponya ultrahangos képe, ahol a periventricularis vascularis germinalis
matrix sulyos cystas degeneracidja jelentkezik.

A korasziilottek oxigéntoxicitasi betegsége mar negyven éve foglalkoztat
benniinket. A nemzetkdzi irodalomban els6ként mértiink antioxidans enzimeket
korasziilottekben, és d-penicillaminnal hazankban els6ként végeztiink klinikai
randomizalt, kettGsvak, prospektiv vizsgalatot a retinopathia prematurorum
megel6zésére. Kutatocsoportunk korai munkainak mindségét és nemzetkodzi
hatasat jelzi, hogy amerikai szerzok 25 évvel kés6bb megerdsitették vizsgalata-
inkat.

A kérdéskor szélesebb attekintésénél meg kell emliteni, hogy vascularis bi-
ologiai kutatélaboratériumunk a hemoxigenaz-ferritin rendszer mellett olyan
tovabbi vasculogenetikus tényezoket is vizsgal, melyek szerepet jatszhatnak a
korasziilottek érbetegségeiben. Az oxigénterapia és az endothelium kozott szoros
kapcsolat all fenn: a kezdeti relativ hyperoxia a retina erez0dését apoptozisba
viszi, kés6bb a kialakult lokalis hypoxia koros neovascularizaciét indukal a ma-
gas vascularis novekedési faktorok kovetkezményeként. E faktorok a vascular
endothelial growth factor (VEGF), amelynek szintjét a szoveti oxigénszint irant
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érzékeny hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) fehérje szabalyozza,. Szdveti
hypoxia miatt a HIF-1 aktivalodik, jelentés VEGF-szintézis 1ép fel, receptorai
fokozottan expresszaldodnak, koros vasculo-neogenesis indul be a korabban
hypoxiat szenvedett lokalis, retinalis régiokban. A VEGF, els6sorban a HIF-1
altal indukalva, a MAPK utvonalon at vezet sejtproliferacidhoz. A vasculo-
genesisben a VEGF hatasanak kifejlédéséhez sziikséges inzulinszerii ndvekedési
tényez6 [insulin-like growth factor 1 (IGF-I)] jelenléte szinergista modon stimu-

crer

crer

dé6 tiid6-parenchymaban sét a bélrendszerben is.

Az elmult évtizedben jelentOs eréfeszitések torténtek, hogy az alveolaris és
vascularis fejlédéshez hozzajaruld, hatd tényezoket és utvonalakat feltarjak.
Ezek kozill az egyik legigéretesebb a pulmonalis endothel NO (nitrogén-mon-
oxid) produkci6 és az ennek hatasara fokozodo pulmonalis epithel VEGF terme-
1és vizsgalata volt. Allatkisérletekben, melyek a fejletlen, korasziilott tiidét mo-
dellezték, mind az adenovirussal a 1€giti hamsejtekbe juttatott tobbletmennyisé-
gli VEGF gén, mind az inhalativ médon bejuttatott NO hatasara emelked6
VEGF termelés eredménye egy harmoénikusabb tiidéfejlodés és gazdagabb
alveolaris érstruktira lett. Sajnos az EURO NO Study-ban, amely klinikai vizs-
galat soran az extrém éretlen korasziilottek inhalativ NO adagolasban részesiiltek
életiik els6 két hetében, nem igazolodott szignifikins BPD csokkenés. Feltétele-
zésiink szerint a NO kedvezO hatdsat maszkirozhatta a hattérben meghtizodo
nagy genetikai diverzitds. Minden klinikus el6tt régen ismert jelenség, hogy
ugyanaz a noxa egyik embernél jelentésebb korélettani valtozasokat hoz létre,
mint a masiknal. Az intenziv ellatast igényld kora- és érett 0jsziilottek talélését,
majd késébbi ¢életmindségét kozponti idegrendszeri megbetegedések, mint
periventricularis agyvérzés, leukomalacia, kovetkezményes hydrocephalus és
cerebralis bénulasok is jelentdsen befolyasoljak. A VEGF-koncentracié bio-
markerként torténd alkalmazasara szamos kisérlet tortént gyulladassal illetve
ischaemiaval tarsuld korfolyamatokban. A hydrocephalus vonatkozasaban talalt
emelkedett liquor VEGF szint magyarazataul az intracranialis nyomasfokozodas
kovetkezményeként kialakult csokkent agyi vérataramlas, szovédményes
hypoxia és a liquor-elfolyas akadalyozottsaga talajan létrejové VEGF-akkumu-
lacié egyarant szolgalhat. A korasziilottek posthaemorrhgias hydrocephalusa
(PHHC) esetében a korai radioldgai eltérések alapjan a neuroldgiai karosodas
mértéke egyértelmiien nem becsiilheté meg. Jelenleg ebben a betegcsoportban a
neuroldgiai kimenetel meghatarozasara nem allnak rendelkezésre megbizhato
nosztikai szerepét prospektiv moédon tanulmanyozzuk, azaz a PHHC miatt kezelt
korasziilottek tehermentesitdé vagy diagnosztikus agykamra- és lumbalpunkciod
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alkalmaval nyert liquor mintainak analizisét, a VEGF szint, hemoxigenaz-
ferritin expressio és hemoglobin oxidacids profil meghatarozasat végezziik. Az
IGF-1 tekintetében is nagyon pozitiv valaszt varunk. Az elézetes klinikai vizsga-
latok igéretesek, az IGF-1 szubsztitucio jelentésen csokkenti a BPD gyakorisa-
gat, azonban nagyon meglepé modon, a ROP prevencidjat nem javitja. Ez arra
utal, hogy a ROP sokkal inkabb oxigéntoxicitasi betegség, mint a BPD.

A Kkorasziilottek myocardiumanak vizsgalata

A kozponti idegrendszerhez hasonléan a kora- és érett Gjsziilottek keringése is
meghatarozza a talélést és annak mindségét. A megsziiletés pillanatatol alapvetd
funkcionalis valtozasok allnak be a keringés tekintetében. A magzati életben a
kamrak kozott centralis kapcsolat van, igy nem is lehetséges kiilon-kiilon meg-
hatarozni az altaluk biztositott perctérfogatot. A kombinalt magzati kamrai perc-
térfogat nagyjabol megegyezik a kamrak kiilon-kiilon mérheté postnatalis perc-
térfogataval. Az érett ujsziildttek esetében ez 200 ml/kg/perc, ami a felnéttkor-
inak kétszerese. A sziiletéskor jelentkez6 dramai perctérfogat-emelkedés kiilo-
nos figyelmet érdemel annak tiikkrében, hogy a magzati életben a kombinalt perc-
térfogatot nem lehet erre a szintre emelni. A magzati myocardium meglehetdsen
merev a felnéttkorihoz képest, azaz a magzati sziv esetében volumen-infuzid
nem jar lényeges verdtérfogat+emelkedéssel. A Frank—Starling mechanizmus
dramai limitacidja még 0jsziilétt korban is megfigyelhet. Az okok dsszetettek
¢és az egyes tényezOk relativ jelentsége részleteiben még nem ismert. A dopp-
ler-echocardiografias modszerek lehetové teszik a disztolés funkcidé non-invaziv
megitélését, azonban 0jsziilott kori normalértékek még csak korlatozottan allnak
rendelkezésre. Az Gjsziilottkori doppler-echocardiographias mérések eredményei
sok tekintetben emlékeztetnek a felndttkori diasztolés keringési elégtelenségben
szenvedd betegek hasonld paramétereire. Diasztolés szivelégtelenségben szen-
vedd felnéttek szivizom-biopszids mintainak vizsgalata soran a szivizomsejtek
passziverd-értékei szignifikansan nagyobbak, mint az egészséges kontrollokéi. A
jelenséget valosziniileg az magyarazza, hogy a titin, a myofilamentalis
strukturfehérje merevebb, N2B izoformajanak az expresszidja ndvekszik a ru-
galmasabb N2BA rovasara. Emellett az is felmeriilt, hogy a disztolés szivelégte-
lenségben csokken a kontraktilis fehérjék foszforilaltsaga. Sikeriilt igazolnunk,
hogy valoban mas a korasziilottek és felnéttek mycardium-kontraktilis fehérjéi-
nek érzékenysége a reaktiv oxigéngyokok toxicitasaval szemben (16). S6t azt is
kimutattuk, hogy a hem ebben a folyamatban extrém fontos szerepet jatszik a
szivizom passziv erejének jelentés befolyasolasa révén (17). A folyamat 1ényege
a hem Kkatalizalta szabadgyokods reakcid fokozodasabol adodik, és szamos
kontraktilis fehérje funkcidjat negativan érinti. Ezzel az alapmegfigyeléssel be-
vezettik a myocardium hem-toxicitasanak fogalmat, szélesitettik a hem
pathophysiologiai jelentGségét.
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Vascularis novekedési faktorok kronikus tiidébetegségekben

A vascularis-endothelialis novekedési faktor (VEGF), tovabba gyulladaskeltd
citokinek, ligandok, adhéziés molekulak jelentés mértékben termelédnek hypo-
xia hatasara daganatsejtekben, 1éguti hamsejtekben, alveolaris macrophagokban,
neutrophil granulocytakban és simaizom sejtekben. Igazoltuk, hogy krénikus
alveolaris, interstitialis tiidobeteg gyermekekben a HIF-1 alfa-fiiggé VEGF fo-
kozott mértékben van jelen a bronchoalveolaris mosassal nyert 1éguti mintakban
(18, 19, 20).

A felnéttek érbetegsége népbetegség

A felnéttek érbetegsége mar gyermekkorban indul. Ezek alapjat képezheti a
gyermekkorban indul6 elhizas, amelyet az Egészségiigyi Vilagszervezet (World
Health Organization — WHO) 1997-ben betegségnek mindsitett. A gazdasagilag
fejlett és kozepesen fejlett orszagokban az elhizas a leggyakoribb taplalkozasi
betegség, ami populacios vizsgalatok adatai szerint karos kovetkezményei révén
az érintettek élettartamat a testsulyfelesleg mértékével aranyosan megroviditi. A
gyermekkori elhizas jelent0ségét az adja, hogy gyakorisaga egyre szamottevébb,
mar ebben az életszakaszban észlelheték lehetnek az elhizas anyagcsere-
kovetkezményei és emellett gyakori a gyermekkori elhizas atmenete a felndttko-
ri formaba. Mindebbdl adodoan, a gyermekkori elhizas a felnéttkori athero-
scleroticus eredetii betegségek és a 2-es tipusu diabetes mellitus (2TDM) riziko-
tényezdéjének tekinthetd. Az atherosclerosis folyamata mar a gyermekkorban
kezdetét veszi, s Osszefliggés mutatathato ki a lipid-szintek alakulasa és az arte-
rialis zsirlerakodas autopszias lelete kozott. Kotelez6 a gyermek- és felndttkori
érbetegségek kozos pathomechanizmusainak kutatasa, hiszen a prevencido nem
all meg a felnétté valas kiiszobén, és a hatékony terapia megkezdendé akar 0j-
szllott korban is.

Az érbetegségek kialakulasat — kiilonds tekintettel az érelmeszesedésre
(atherosclerosis, media sclerosis, calciphylaxis) mint vezetd halaloki tényezére —
az endothelium karosodasa, illetve aktivacioja, a simaizomsejtek kalcifikacidja
illetve mineralizacidja, az alacsony siirliség lipoprotein (LDL) oxidacidja, és a
moddosult fehérjék immunogenitasa alapvetéen meghatarozza.

A hem szerepe az endothelium karosodasaban és az alacsony siiriiségii
lipoprotein (LDL) oxidaciéjaban.

A kilencvenes évek elején kutatdcsoportunk megfigyelte, hogy a 8-hidroxi-
kinolin karositja az ér-endotheliumot, és ez a hatas a vas toxicitasanak kdszonhe-
t6 (8). A 8-hidroxi-kinolin vasat kotve lipofil vaskelatta alakul, ami az endothel
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sejtek lipid doménjeiben halmozddik fel. Ez az akkumulacié endogén és exogén
reaktiv oxigén specieszek (ROS) jelenlétében sejtelhalast okoz. E sejtkarosodas
mechanizmusanak felismerése vezetett el benniinket oda, hogy leirjuk: a szerve-
zetben létezik olyan endogén, lipofil, vastartalmi molekula, nevezetesen az esz-
szencialis hem, amely az érfal sejtjeiben akkumulalédva ROS szembeni érzéke-
nyitést hoz létre (4. abra) (9). A hem az LDL partikulakkal is asszocialodik,
ezaltal annak oxidacidjat, az apolipoprotein B-100 modosulasat, toltésének és
szerkezetének megvaltozasat és fragmentalodasat idézi eld (10). A hemproteinek
hemforrasként viselkedhetnek, ami annak kdszonhetd, hogy oxidaciojuk, kiilo-
nésen igaz ez a hemoglobinra, meggyengiti a hem fehérje kotodését (13).
Endothelium és LDL iranyaba torténd hemtranszfert tudtunk kimutatni hemog-
lobin-oxidaciot kovetéen. A hem érfalra és lipoproteinekre kifejtett hatasat hem-
stressznek neveztiik el (21, 22).

4. abra. A hemoglobin eredetii hem direkt és indirekt hatasai a vascularis
endothéliumra. 1: A hemoglobin kiszabadulasa a vorosvérsejtekbol; 2a és b: A hemog-
lobin oxidaciodja; 3: a hem kiszabadulasa a methemoglobinbol; 4: a hem felvétele és az
endothélium érzékenyitése oxidativ stresszel szemben; 5: a hem LDL altali felvétele; 6:

az LDL oxidacioja; 7a és b: oxidalt LDL illetve leukocyta eredetii oxidativ stressz; 8:
oxidativ stressz-adaptacié a hemoxigenaz(HO-1)/ferritin indukcidja altal.

Védekezo mechanizmusok a hem karosito hatasaival szemben.

A hem/hem-vassal szemben szervezetiink szamos védekez6 mechanizmussal
rendelkezik (4. abra) (23,324). A hem a szervezetiinkben hemproteinek pro-
sztetikus csoportjaként van jelen. A hem az evolucio soran konzervalddott struk-
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tura, mely lehet6vé teszi a Fe(Il) ionok katalitikusan aktiv formaban vald beépii-
1ését fehérjékbe. A hem nagy része szervezetiinkben a vordsvérsejtekben talalha-
t6, mint a hemoglobin (Hb) prosztetikus csoportja. igy a hem elleni védelem
elsddleges molekulaja a haptoglobin (Hp), mely egy akut fazisban jelenlévo
plazmafehérje. F6 funkcioja a Hb keringésbdl valo eltavolitasa. A Hp-Hb komp-
lexeket a keringésb6l a macrophagok tavolitjak el CD163 receptorukon keresz-
till. A makrofagokban a Hb-hem hemoxigenaz-1 altal degradalodik, és a vas jra
felhasznalasra keriil. Ha a Hp protektiv hatasa kimeriil, a Hb oxidacioja és a hem
prosztetikus csoport kiszabadulasa a fehérjébdl mar a plazmaban bekdvetkezhet.
Ekkor nyer fontossagot a plazmaban talalhaté hem elleni masodlagos védelmi
vonal, a hemopexin (Hx). A hemopexin akut fazisi hemkdto fehérje, és a plaz-
mabol a hemet a macrophagok altal eliminalja CD91 receptor medialta endo-
citozissal, melyet a hem hemoxigenaz medialta degradacidja, majd a vas ujra-
hasznositasa kovet.

Egyes patologias allapotokban a szervezet védekez6 mechanizmusa nem biz-
tosit elégséges védelmet a Hb/hem/vassal szemben. Ide tartoznak a kiilonféle
hemoglobinopatiak vagy a malaria. Ezekben a betegségekben régota alkalmaz-
nak mikrobidlis eredetli vaskelalokat, ugynevezett szideroforokat. A szidero-
forok olyan mikrobak altal termelt, kis molekulatomegii vegyiiletek, melyek a
Fe(I1I) ionokkal igen stabil komplexet képeznek. A gydgyaszatban leggyakrab-
ban alkalmazott ilyen vegyiilet a desferrioxamin B (DFO, Desferal). A Desferalt
hasznaljak akut vasmérgezésben vagy kronikus vastulterhelésben, példaul ismé-
telt vértranszfuzidt kdvetden, malarias megbetegedések, gyulladasos betegségek,
illetve akut leukémia kezelésére is. A Desferal alkalmazasanak két f6 hatranya
van: hidrofil 6sszetevéi miatt nem abszorbealodik a gyomorban, tehat oralisan
nem adhato és a szérumban a fél-életideje rovid, azaz gyorsan kivalasztodik a
vesén keresztiil. Ezért jelenleg is intenziv kutatasok folynak olyan vegyiiletek
kifejlesztésére, amelyek kedvezdbb terapias tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a DFO gatolja az LDL hem-kdzvetitett
oxidacidjat, igy ez a rendszer alkalmas potencialis, a hem karosité hatasaval
szemben protektiv szideroforok tesztelésére. Szamos, a DE TEK Mikrobiologiai
¢s Biotechnologiai Tanszéken izolalt és tisztitott, gomba eredetii sziderofor
LDL-oxidaciot gatlo hatasat vizsgaltuk (25,26,27). Vizsgalataink szerint a gom-
baeredetii extracellularis szideroforok és kiilonosen a desferri-koprogén nagy-
mértékben gatoljak az LDL heme medialta oxidaciojat. Kimutattuk, hogy az
¢lelmiszeriparban hasznalt valamennyi fonalas Ascomycota (pl. Penicillium
candidum, P. camamberti, P. roqueforti, P. nalgiovense, P. chrysogenum,
Aspergillus  oryzae, A. sojae, Neurospora sitophila) termel kiilonféle
extracellularis sziderofort, koztiik koprogént is. Egyes penésszel érlelt élelmisze-
rek (pl. sajtok) bizonyos korlilmények kozott nagy mennyiségben tartalmazhat-
nak szideroforokat, koztiikk koprogént, tehat ezek a gomba-metabolitok évsza-
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zadok oOta rendszeresen részét képezik étrendiinknek. Kutatasaink igazoltak,
hogy a koprogén — sok mas szideroférral ellentétben — képes a tapcsatornabol
felszivodni, igy akar gyogyszerként, akar funkcionalis élelmiszeradalékként valo
alkalmazasat lehetségesnek tartjuk.

Hem medialta oxidativ stressz-adaptacio.

A hem-stresszre bekdvetkez6 karositdé folyamatokkal szemben a sejtek, szervek
¢s a szervezet adaptacios mechanizmusokkal valaszolnak. Ennek els6 leirasa
kutatolaboratoriumunkban tortént (28—35). Hem-stressz hatasara hemoxigenaz-
ferritin rendszeraktivacioé jon létre a vascularis endotheliumban, ami az ismételt
hem-stressz karositd hatasat semlegesiti. Ramutattunk arra, hogy ezen adaptacio
alappillére a H-ferritin ferroxidaz aktivitasa, és egyéb oxidativ stressz, koztiik az
LDL oxidacié és a neutrophil leukocytak oxidativ robbanasa is aktivalja azt.
Tovabba az adaptacié nem csupan a hem-stresszel szemben nyilvanul meg, ha-
nem egyéb ROS-sal szemben is. A rendszer altal biztositott adaptacio hatterében
egyéb letéteményesek, nevezetesen a hem-szekvesztracio, a biliverdin és
bilirubin generacid, szénmonoxid felszabadulas érheték tetten. Mara igazolast
nyert, hogy a hemoxigenaz-ferritin rendszer aktivitasa révén, a hem-metabolitok
kozvetitésével szamos sejt €s szervrendszer homeosztazisa Orizhetd meg.

A kutatasi teriilet elinditojaként 6rommel latjuk, hogy ma mar rendszeres
nemzetkdzi kongresszusok szervezddnek, tobbek kozott a mi iranyitasunkkal
(International Meetings on Heme Oxygenases and Related Enzymes:
http://www.hemeoxygenase.org/). A hem-stressz altal el6idézett érrendszeri
hatasok sejt- és molekularis szintii feltarasa attorést eredményezhet a korasziilot-
tek érbetegségei, az atherosclerosis korfolyamatainak megértésében, hatéko-
nyabb megeldzésében és kezelésében.
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