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Abstract

The research group for Oxygen Toxicity Diseases in Premature Newborns was established at the University
of Debrecen, Hungary in 1977. The aim of this research team was to study the relationship between free
radical stress and antioxidant enzymes in retinopathy of prematurity in order to develop preventive
strategies. Since the pathomechanism of this disorder is mainly vascular type leading to chronic deficiency,
bad quality of life in adults, the group extended its research field to adult types of vascular disorders mainly
to atherosclerosis, vascular calcification. The central program of their focus is the effects of free heme,
released from heme proteins, on the vessel wall, heme stress and a special type of stress adaptations, i.e.
heme oxygenase-ferritin, a protective mechanism in vascular disorders. Since this research is also a very
significant public health issue, a new joint program was established, i.e. Research for Vascular Biology by
the support of two departments, internal medicine and pediatric institutes. This way the group has more than
40 year old history with worldwide known scientific achievements, broad international and national
collaborations in Europe and all over the world. Its research is supported by grants generating new ideas,
research fields, publications in well-respected journals, moreover it is motivating new generation of young
scientists.
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A reaktiv oxigéngyokok szerepe a korasziilottek érbetegségeiben

A gyogyitd, klinikai gyakorlatban mindez ideig a korasziilottek hyperoxidja az egyetlen, ahol
bizonyitott az oxigén toxicitas, ugyanis az oxigénkezelés szigort elvek alapjan torténd alkalmazésa olyan
sulyos betegségek megeldzését eredményezi, mint a retinopathia prematurorum (ROP) ¢és a
bronchopulmonalis dysplasia (BPD). Az akar 0jsziilott vaksaghoz is vezetd ROP a mult szdzad kozepén az
ellendrizetleniil adott 100%-o0s oxigénkezelés eredményezte az els6 ROP epidémiat, majd a korasziilottek
tulélésének dramai javulasa az ¢ esetiikben a masodik ROP epidémiat okozta. Napjainkban az extrém éretlen
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korasziilottek oxigénkezelése sordn a beteg oxigenizacidjat nagyon sziikk hemoglobin oxigénszaturacios
hatarok kozott tartva nagymértékben megelézheté a ROP kialakulasa, akdr progresszidja is lassithato.
Sajnos igy is eléfordul ROP, tehat vannak egyéni hajlamositd tényezok. Oxigén toxicitds transitorikus
fémek jelenlétében kifejezettebb, valamint ha csokkent az antioxidans védelmi kapacitas. Laboratériumunk
az 1970-es években kapcsolddott be a szabadgyokok vildganak kutatdsaba, azzal a céllal, hogy a
korasziilottek érbetegségeinek prevenciojat, terapiajat segitse.

A korasziilottek oxigén toxicitasi sajatossagai

A fehérvérsejtek vizsgalatat reaktiv oxigén szabadgyok termelési képességiik miatt inditottuk el
(1,2). Igazoltuk, hogy a korasziildttek neutrophil granulocytdinak antioxidéns szuperoxid dizmutdz
aktivitasa kisebb, mint érett tarsaiké (3). Azt is kimutattuk, hogy stlyos allapotban 1év6 korasziilottekben a
hipoxantin/xantin plazma koncentracié dramaian magasabb, mint jobb allapotban 1év tarsaiké (4). Ismerve,
hogy a xantin oxiddz enzim e szubsztratok jelenlétében szuperoxid aniont termel, adddott a hipotézis, hogy
az oxigénkezelés mellett a magas hypoxantin/xantin plazma szint és a csokkent mennyiségli antioxidans
enzim, a szuperoxid dizmutdz, rizikdfaktorok a ROP tekintetében. Az oxigénkezelés szigoru ellendrzése
mara mar bizonyitotta, hogy ROP esetében hatékony prevencios eszkoz, valamint a klinikai gyakorlatban is
elfogadotta tette az oxigén toxicitas 1étét.

Az elsé RCT Magyarorszagon a neonatologia teriiletén

A reaktiv oxigéngyokok transitorikus fémek jelenlétében fejtik ki karos hatdsukat. Eredményeink
birtokaban felvetettiik, hogy a neonatdlis hyperbilirubinaemia kezelésében alkalmazott rézkelald d-
penicillaminak jotékony hatésa lehet ROP prevencidban is. Ezért végeztiik el az els6 magyar, randomizalt,
kettosvak, prospektiv tanulmanyt, mely igazolta feltevésiinket (5,6,7). A d-penicillamin hatékonyan
csOkkentette a ROP incidenciajat a kezelt csoportban a kontrollal szemben. Ezzel hazankban is elinditottuk
azt a szemléletet, hogy nem csupan a korasziilottek tulélési ardnyanak javitisa a fontos, hanem azon
érbetegségeknek a megeldzése, kezelése, melyek €életmindségiiket meghatarozzak.

A ROP-on til a gyermekek életmindségét kiemelkeddé modon befolydsolja az idegrendszer
karosodasat el6idézo intraventriculdris vérzés, a periventricularis leukomalatia, a bronchopulmonalis
dysplasia, az enterocolitis necrotisans, és érett Ujsziilottekben az ischaemids-hypoxids karosodasok. E
kérdések sajnos még ma is aktualisak, a gyermekvaksag leggyakoribb oka a korasziilottek szembetegsége,
a ROP végso stadiuma, a retrolentalis fibroplasia (RLF). A BPD az éretlen populacioban 50-90%, a sulyos
BPD altalaban tobb mint 15%. A periventricularis-, intraventriculdris hemorrhagia (IVH) és a
periventricularis leukomalacia (PVL) 1000 g sziiletési suly alatt enyhe formaban 30-40%-o0s gyakorisagu,
sulyos staddiuma 10-15%.

Az erek oxigén toxicitasa terén végzett harom évtizedes tudomanyos munkénk eredeti leirasai nem
csupan a vascularis endotheliumra vonatkoznak, hanem igazak vesére, tiiddre, szivizomra, érelmeszesedéses
szovetre €s tumorokra is.

A ROP és a BPD alap- és klinikai kutatasi eredményei

Az irodalomban mi vezettiik be a hemtoxicitas fogalmat, ahol a hem és annak szabadda valo vasa a
biologia egyik legaktivabb sejt és szovetkarosodast eldidézé agense, mivel a redoxaktiv vas reaktiv
szabadgyoOk-toxicitast katalizal (1. abra) (8,9,10). Felfedeztiik azt is, hogy a sejtek a reaktiv
oxigéngyokokkel szemben egy indukélhatd, endogén védelmi mechanizmussal rendelkeznek, ez a
transzkripcids szinten regulalhaté hemoxigenaz-1 (HO-1) és a poszttranszkripcids szinten szabalyozott
ferritin rendszer (11-15). A rendszer antioxidans hatasan tal befolyassal bir sejtek, szovetek
differencialodasara, anti-thrombotikus-, anti-apoptotikus- €s anti-inflammatios sajatossagaira.
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A hemoxigenéaz-1 - ferritin - ferroxidaz rendszer

A hem avascularis az oxidativ stresszel szemben védelmet biztosit
endotheliumban endogén,
antioxidans védelmi rendszert —_Homin 10uM
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1. abra. A hemstressz hatasara endogén cellularis védelmi rendszer indukalédik.

A hemoxigenaz-1 enzim transcriptios modon, a ferritin posttranslatiosan ér el hatalmas intracellularis
koncentraciot. Eredmény a toxikus hem katabolizmusa, az antioxidans biliverdin és bilirubin képzddése. A
keletkezett szénmonoxidnak szamos jotékony cellularis hatasat ismerjiik. A felszabadult szabad vasat a
ferritin biztonsagosan raktarozza (J Biol Chem. 1992 Sep 5;267(25):18148-53.).

A korasziilottek vascularis betegségein til, melyek a ROP mellett a BPD, az IVH/PVL, a NEC, a
hemoxigenaz-ferritin rendszernek minden bizonnyal szerepe van a hypoxias-ischaemias megbetegedésében,
a tido, a sziv, a vese vascularis kirosoddséban, sét az intenziv ellatds akut betegségeiben. Ez utobbiak
példaul a hemolytikus uremids syndroma, a thrombotikus thrombocytopenias purpura, a disseminalt
intravascularis coagulatio, de barmilyen ischaemias-reperfusios jelenséggel tarsuld betegség is (2. abra).

A korasziilottek életminéséget meghatarozo
utébetegségek

y

f \
Retinopathia prematurorum

-
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2. abra. Korasziilottek kronikus, ér eredetii utobetegségei
Retinopathia prematurorum (ROP) szemfenékvizsgalattal végzett képe, ahol a retindlis sancképzddés
mellett neovascularisatio és vérzés lathatd. A bronchopulmonalis dysplasia (BPD) rontgenképén
atelectasias és emphysaemias teriiletek diffuz képe abrazolodik. A trachedban nasotrachealis tubus a
mechanikus lélegeztetés miatt. A perivenriculéris leukomalacia koponya ultrahangos képe, ahol a
periventricularis vasculdris germinalis matrix stlyos cystds degeneréacioja abrazolodik.

A korasziilottek oxigén toxicitasi betegsége mar 40 éve foglalkoztat benniinket. A nemzetkozi
irodalomban elséként mértlink antioxidans enzimeket korasziilottekben, és d-penicillaminnal hazankban
els6ként végeztlink klinikai randomizalt, kettdsvak, prospektiv tanulményt a retinopathia prematurorum
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megelézésre. Kutatocsoportunk korai munkainak minéségét és nemzetkozi hatasat jelzi, hogy amerikai
szerzok 25 évvel késObb megerdsitették vizsgalatainkat.

A kérdéskor szélesebb attekintésénél meg kell emliteni, hogy vasculdris biologiai
kutatolaboratoriumunk a hemoxigenaz-ferritin rendszer mellett tovabbi vasculogenetikus faktorokat is
vizsgal, melyek szerepet jatszhatnak a korasziilottek érbetegségeiben. Az oxigénterapia és az endothelium
kozott szoros kapcsolat all fen, a kezdeti relativ hyperoxia a retina erezédését apoptdzisba viszi, késébb a
kialakult lokalis hypoxia koros neovascularizaciot indukél, a magas vascularis novekedési faktorok
kovetkezményeként. E faktorok, a vascular endothelial growth factort (VEGF), a hypoxia-inducible factor-
1 (HIF-1) fehérjén at, ami a szoveti oxigén szint irant érzékeny. Szoveti hypoxia miatt a HIF-1 aktivalodik,
jelentds VEGF szintézis 1ép fel, receptorai fokozottan expresszalddnak, koros vasculo-neogenesis indul be
a korabban hypoxiat szenvedett lokalis, retinalis régiokban. A VEGF, elsésorban a HIF-1 altal indukalva, a
MAPK utvonalon 4t vezet sejtproliferacidhoz. A vasculogenesisben a VEGF hatasanak kifejlddéséhez
sziikséges insulin-like growth factor | (IGF-I), jelenléte szinergista modon stimulalja a MAPK utvonalat és

crcr

crer

tiidé-parenchymaban s6t a bélrendszerben is.

Az elmult évtizedben jelentds erdfeszités tortént, hogy az alveolaris és vascularis fejlédéshez
hozzéjaruld faktorokat és utvonalakat feltarjak. Ezek koziil az egyik legigéretesebb a pulmonalis endothel
NO produkcido és az ennek hatdsara fokozodod pulmonalis epithel VEGF termelés vizsgélata volt.
Allatkisérletekben, melyek a fejletlen, korasziilstt tiidét modellezték, mind az adenovirussal a léguti
hamsejtekbe juttatott plussz VEGF gén, mind az inhalativan bejuttatott NO hatasara emelkedd VEGF
termelés eredménye egy harmonikusabb tiidofejlodés ¢és gazdagabb alveolaris érstruktara lett. Sajnos az
EURO NO Study-ban, mely klinikai vizsgalatban az extrém éretlen korasziilottek inhalativ NO adagolasban
részesiiltek az elsd két élethéten, nem igazolddott szignifikans BPD csokkenés. Feltételezéslink szerint az
NO kedvezd hatasat maszkirozhatta a hattérben meghtiz6dé nagy genetikai diverzitas. Minden klinikus eldtt
régen ismert jelenség, hogy ugyanaz a noxa egyik embernél jelentdsebb korélettani valtozasokat hoz létre,
mint a masiknal. Az intenziv ellatast igényld kora- és érett jsziilottek tulélését majd késdbbi életmindségét
jelentésen kozponti idegrendszeri patholdgai is befolyédsoljak, ugymint periventriculdris agyvérzes,
leukomalacia, kovetkezményes hydrocephalus és cerebralis bénuldsok. A VEGF koncentracio
biomarkerként torténd alkalmazédsara szdmos kisérlet tortént gyulladassal illetve ischaemidval tarsulo
korfolyamatokban. A hydrocephalus vonatkozéasaban talalt emelkedett liquor VEGF szint magyarazataul az
intracranialis nyomasfokozodas kovetkezményeként kialakult csokkent agyi vératdramlas, szovédményes
hypoxia és a liquor elfolyasi akadaly talajan létrejové VEGF akkumuldcio egyarant szolgalhat. A
korasziilottek posthaemorrhgias hydrocephalusa (PHHC) esetében a korai radiologai eltérések alapjan a
neurologiai karosodds mértéke egyértelmiien nem becsiilhetd meg. Jelenleg ebben a betegcsoportban a
neuroldgiai kimenetel meghatdrozdsira nem dllnak rendelkezésre megbizhaté biomarkerek. A
tanulmanyozzuk, azaz a PHHC miatt kezelt korasziilottek tehermentesitd illetve diagnosztikus agykamra és
lumbalpunkcid alkalmaval nyert liquor mintainak analizisét, a VEGF szint, hemoxigenaz-ferritin expressio
és hemoglobin oxidacios profil meghatarozasat végezziik. Az IGF-1 tekintetében is nagyon pozitiv valaszt
varunk. Az eldzetes klinikai vizsgélatok igéretesek, IGF-1 szubsztituci6 jelentdsen csdkkenti a BPD
gyakorisagat, azonban nagyon meglepé mdodon, nem javitja a ROP prevencigjat. Ez arra utal, hogy a ROP
sokkal inkabb oxigén toxicitasi betegség, mint a BPD.

A korasziilottek myocardiumanak vizsgalata

A kozponti idegrendszerhez hasonléan a kora- és érett Ujsziilottek keringése is meghatdrozza a
tulélést és annak mindségét. A megsziiletés pillanatatdl alapvetd funkcionalis valtozasok allnak be a
keringés tekintetében. A magzati életben a kamrak kozott centralis kapcsolat van, igy nem is lehetséges
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kiilon-kiilon meghatarozni az altaluk biztositott perctérfogatot. A kombinalt magzati kamrai perctérfogat
nagyjabol megegyezik a kamrak kiilon-kiilon mérhetd postnatalis perctérfogataval. Az érett 0jsziilottek
esetében ez 200 ml/kg/perc, amely a felnéttkorinak kétszerese. A sziiletéskor jelentkezd dramai
perctérfogat-emelkedés kiilonos figyelmet érdemel annak tiikrében, hogy a magzati életben a kombinalt
perctérfogatot nem lehet erre a szintre emelni. A magzati myocardium meglehetésen merev a felnéttkorihoz
képest, azaz a magzati sziv esetében volumen infuzid nem jar 1ényeges verétérfogat emelkedéssel. A Frank-
Starling mechanizmus dramai limitaciéja még 0jsziilott korban is megfigyelhetd. Az okok Osszetettek és az
egyes tényezok relativ jelentdsége részleteiben még nem ismert. A doppler echocardiografias modszerek
lehetové teszik a disztoles funkcid non-invaziv megitélését, azonban az ujsziilott normalértékek még
korlatozottan allnak rendelkezésre, az wjsziilottkori doppler echocardiographias mérések eredményei sok
tekintetben emlékeztetnek a felnoOttkori diasztoles keringési elégtelenségben szenvedd betegek hasonlo
paramétereire. Diasztolés szivelégtelenségben szenvedd felndttek szivizom biopszids mintainak vizsgalata
soran a szivizomsejtek passziverd-értékei szignifikdnsan nagyobbak, mint az egészséges kontrollokéi. A
jelenséget valosziniileg az magyarazza, hogy a titin, a myofilamentalis strukturfehérje, merevebb, N2B
izoformdjanak az expresszidja novekszik a rugalmasabb, N2BA rovésara. Emellett az is felmeriilt, hogy a
disztolés szivelégtelenségben csokken a kontraktilis fehérjék foszforilaltsaga. Sikeriilt igazolnunk, hogy
valéban mas a korasziilottek és felndttek mycardium kontraktilis fehérjéinek érzékenysége a reaktiv
oxigéngyokok toxicitdsaval szemben (16). S6t azt is kimutattuk, hogy a hem ebben a folyamatban extrém
fontos szerepet jatszik, a szivizom passziv erejének jelentds befolyasolasa révén (17). A folyamat Iényege
a hem katalizélta szabadgyokos reakcid fokozasabol adodik, €s szamos kontraktilis fehérje funkcigjat
negativan érinti. Ezzel az alapmegfigyeléssel bevezettiik a myocardium hem toxicitdsdnak fogalmat,
sz¢élesitettiik a hem pathophysioldgiai jelentdségét.

Vascularis novekedeési faktorok kronikus tiidobetegsegekben

A vascularis endothelidlis novekedési faktor (VEGF), gyulladaskeltd citokinek, ligandok, adhézids
molekulak jelentés mértékben hypoxia hatasara termelédnek daganatsejtekben, 1éguti hamsejtekben,
alveolaris macrophagokban, neutrophil granulocytdkban és simaizom sejtekben. Igazoltuk, hogy krénikus
alveolaris, interstitialis tiidobeteg gyermekekben a HIF-1 alfa fliggé6 VEGF fokozott mértékben van jelen a
bronchoalveolaris mosassal nyert 1éguti mintakban (18,19,20).

A felnottek érbetegsége népbetegség

A felnéttek érbetegsége mar gyermekkorban indul. Példaul a gyermekkorban induld elhizést az
Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization — WHO) 1997-ben betegségnek mindsitette. A
gazdasagilag fejlett és kdzepesen fejlett orszagokban az elhizas a leggyakoribb taplalkozasi betegség, ami
populécios vizsgalatok adatai szerint karos kovetkezményei révén az ¢érintettek élettartamat a
testsulyfelesleg mértékével aranyosan megroviditi. A gyermekkori elhizas jelentdségét az adja, hogy
gyakorisdga egyre szadmottevobb, mar ebben az ¢letszakaszban €szlelhetok lehetnek az elhizas anyagcsere-
kovetkezményei és emellett gyakori a gyermekkori elhizas dtmenete a felndttkori formaba. Mindebbdl
adddoan, a gyermekkori elhizas a felndttkori atheroscleroticus eredetii betegségek és a 2-es tipusu diabetes
mellitus (2TDM) rizikotényezdjének tekinthetd. Az atherosclerosis folyamata mar a gyermekkorban
kezdetét veszi, s 6sszefliggés mutatathat6 ki a lipid-szintek alakulasa és az arterialis zsirlerakodas autopszias
lelete kozott. Kotelezd a gyermek és felndtt kori érbetegségek kozds pathomechanizmusainak kutatésa,
hiszen a prevencid nem all meg a felndtté valas kiiszobén, €s a hatékony terapia megkezdendd akar jsziilott
korban is.

Az érbetegségek kialakuldsat, kiillonos tekintettel az érelmeszesedésre (atherosclerosis, media
sclerosis, calciphylaxis) mint vezetd haldloki tényezore, az endothelium kéarosodasa, illetve aktivacioja, a
simaizomsejtek kalcifikéacigja, illetve mineralizacioja, az alacsony stirtiségti lipoprotein (LDL) oxidacioja,
¢s a modosult fehérjék immunogenitdsa alapvetden meghatarozza.
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A kilencvenes évek elején kutatocsoportunk megfigyelte, hogy a 8-hidroxi-kinolin karositja az ér-
endotheliumot, és ez a hatdsa vas toxicitasnak koszonheté (8). A 8-hidroxi-kinolin vasat kotve lipofil
vaskelattd alakul, ami az endothel sejtek lipid doménjeiben halmozddik fel. Ez az akkumulacié endogén és
exogén reaktiv oxigén specieszek (ROS) jelenlétében sejtelhalas okoz. E sejtkarosodas mechanizmusanak
felismerése vezetett el benniinket oda, hogy leirjuk, a szervezetben 1étezik endogén, lipofil, vastartalmi
molekula, nevezetesen az esszencialis hem, amely az érfal sejtjeiben akkumuldlédva ROS szembeni
érzékenyitést hoz 1étre (3. abra) (9). A hem az LDL partikulakkal is asszocialtta valik, ezaltal annak
oxidaciojat, az apolipoprotein B-100 modosulasat, toltésének és szerkezetének megvaltozasat, €s
fragmentalodasat idézi el6 (10). A hemproteinek hemforrasként viselkedhetnek, ami annak kdszonhetd,
hogy oxidaciojuk, kiilondsen igaz ez a hemoglobinra, meggyengitik a hem fehérje kotddését (13).
Endothelium és LDL irdnydba torténd hemtranszfert tudtunk kimutatni hemoglobin oxidaciét kovetéen. A
hem érfalra és lipoproteinekre kifejtett hatasat hem-stressznek neveztiik el (21-22).
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3. abra. A hemoglobin eredetii hem direkt és indirekt hatasai a vascularis endothéliumra. 1: A
hemoglobin kiszabadulasa a vordsvérsejtekbdl; 2a és b: A hemoglobin oxidacidja; 3: a hem kiszabadulasa
a methemoglobinbdl; 4: a hem felvétele és az endothélium érzékenyitése oxidativ stresszel szemben; 5: a
hem LDL éltali felvétele; 6: az LDL oxidacidja; 7a és b: oxidalt LDL illetve leukocyta eredetii oxidativ
stressz; 8: oxidativ stressz-adaptacio a hemoxigenaz(HO-1)/ferritin indukcidja altal (Antioxid Redox
Signal. 2007 Dec;9(12):2119-37. Review.).

rrrrrrrr

A vascularis kalcifikacid szamos érbetegség pathogenezisében megfigyelhetd, és stlyos klinikai
kovetkezményekkel jar. A vascularis kalcifikacionak kétféle megjelenési formdja van, az intima kalcifikacio
¢s a média kalcifikacio. A vascularis kalcifikdcid noveli az atherosclerotikus plakk ruptarajanak
eléfordulasat, a myocardidlis infarktus valosziniiségét, a corondria betegség kialakulasat, az ischaemids
események szdmat periférias érbetegségekben, valamint a cardiovasculdris mortalitds kockazatat. A
vascularis kalcifikacid pontos mechanizmusa nem ismert, de az bizonyitott, hogy az &svanyi anyagok
metabolizmusaban bekdvetkezd abnormalitasok (Ca, P, D vitamin) illetve a kalcifikacios inhibitorok
szintjének csokkenése koroki szerepet jatszanak kialakuldsaban. A jelenség hatterében a vasculdris
simaizomsejtek (VSMC) osteoblastos transzformacioja all.
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Végstadiumu veseelégtelenségben eléforduldo média kalcifikacié kialakulasaért nagy részben tehetd
felelossé az emelkedett foszfat szint. A foszfat-indukalta média kalcifikacio soran a VSMC felveszi a
foszfatot a Pit-1 Na-dependens foszfat kotranszporteren keresztiil. Az intracellularis foszfat megemelkedése
el6idézi a core binding faktor-1 (Cbfa-1) transzkripcids faktor expresszidjanak megemelkedését. Ez egy
osteoblast-specifikus transzkripcios faktor, mely részt vesz osteoblast specifikus fehérjék szintézisének

crer

........

expozicid, illetve a hemoxigenaz-ferritin rendszer alapvetGen meghatarozza (23,24). A hemoxigenaz-
ferritin rendszer aktivaldsa megel6zi a kalcium depoziciot az extracellularis matrixba, és gatolja a
alkalikus foszfataz, oszteokalcin és Cbfa-1. A mineralizacio gatlasanak kozvetlen letéteményese a H-ferritin
ferroxidaz aktivitasa (4. abra).

illusztracidja. A piros nyilak az emelkedett Pi-ra adott valaszt jelzik. Az emelkedett Pi noveli a Pit-1
expresszigjat, melynek kovetkeztében emelkedik a cytosolaris Pi koncentracio. Az emelkedett cytosolaris

Pi koncentracié noveli a csont-specifikus transzkripcios faktor, a Cbfal expresszidjat. Ennek

kovetkeztében a Cbfal altal szabalyzott csontspecifikus fehérjék (pl. oszteokalcin, ALP) expresszidja
emelkedik. Az ALP szekrécioja inicialja a simaizomsejtek mineralizacigjat. A ferritin ferroxidaz
aktivitasanak koszonhetden a mineralizacios folyamat szamos 1épését gatolja. (b) Human Aorta
Simaizomsejtek (HA0oSMC) foszfat indukalta mineralizacidja. A Ca depozitumok Alizarin Red festése. ()
A ferritin hatasa a HAoSMC Pi-indukalta mineralizaciojara. Alizarin Red festés.

A kénhidrogén egy olyan giz, amelyet a vascularis simaizomsejtekben a cisztationin-y-lidz termel.
Megfigyeltiik, hogy az exogén kénhidrogén gatolja a foszfat indukalta simaizomsejt osteoblast irdnyt
natrium-dependens-foszfat kotranszporter (Pit-1) szintjének emelkedését (25,26,27).

A cisztationin- y-lidz aktivitas gatlasaval, az endogén kénhidrogén termelés csokkentésével, képesek
voltunk fokozott osteoblastos transzformaciot és mineralizaciot eldidézni. A kronikus vesebetegségben
alacsony plazma HsS szinteket figyeltiink meg, melynek hatterében jelentésen csokkent cisztationin- y-liaz
aktivitast tartunk fel. Osszefoglalva: elséként irtuk le, hogy a kénhidrogén a vascularis simaizomsejtek

crcr

163


https://doi.org/10.17107/KH.2018.17.157-172

@iscope vt as . . g e .

7 Miivelddés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folydirat 2018. Vol. 9. No. 17.

Journal of History of Culture, Science and Medicine e-ISSN: 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2018.17.157-172

vesebetegségben a csokkent cisztationin- y-lidz aktivitds kovetkeztében hianyallapot alakul ki. Ez a
mechanizmus hozzajarulhat a felgyorsult érelmeszesedés kialakulasadhoz.

A hem szerepe az atherosclerotikus plakk progressziojaban.

A hem atherosclerozisban jatszott szerepét tobb kutatocsoport is vizsgalta in vivo koriilmények
folyamatot megfigyelték human HO-1 deficiencidban, valamint HO-1 knock-out atherosclerotikus
egérmodellekben is.

Tanulmanyaink deritettek fényt arra, hogy a vorosvértestek miutan belépnek a lagy plakkba, ott azonnal
szétesnek, és a kiszabaduld hemoglobin oxidalodik (5. abra) (25).

Az érelmeszesedés stadiumai

S. abra. Az érelmeszesedés stadiumai.
Egészséges ér, lagy plakk és bevérzett lagy plakk makroszkopos képe €s hematoxilin-eozin festése.

Az oxidacié eredményeképpen az érelmeszesedés teriiletén ferro (Fell) hemoglobinbdl ferri (Felll)
hemoglobin (methemoglobin), ferryl (Felll/FeIV=0) hemoglobin és hemikrém keletkezik és halmozodik
fel. Az oxidacio a hem-globin kotések gyengiilésével hem-felszabadulast okoz. A szabadda valo hem a lipid
fazisba torténd beoldodas utan hem-vas katalizalta oxidacids lancreakciot indit el, ami az interakcidk
rendkiviili mértékd felgyorsulasanak kdszonhetden, kovetkezményes endothelium karosodast eredményez.
A lancreakciokban a hem porfirin gytrije elég, és a szabadda valo vas a plakk lipid doménjébe reked. A
sejtekben a hemoxigenaz/ferritin védekezd, illetve adaptacids rendszer jelenlétét és annak aktivacigjat is
leirtuk.

164


https://doi.org/10.17107/KH.2018.17.157-172

—
@ddscope o ., . .
Mivel6dés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyodirat 2018. Vol. 9. No. 17.
Journal of History of Culture, Science and Medicine e-1SSN: 2062-2597
DOI: 10.17107/KH.2018.17.157-172

Ferro-Hb

w:
v

M—D

Ferri-Hb
Haptoglobin -—|l
¢ Fe ' Fe
Hemopexin X ® JF > Subendothelial space
[ o Heme ;\:rii:;se 1 () E:i‘:":rfon ([ Endothelmm]
Red blood cells . Ferro-Hb  Ferro (Fell) hemoglobin

Ferryl-Hb  Ferryl (Felll'FeIlV=0) hemoglobin

Heme

Heme ’ SEe RLM Reactive Lipid Metabolites
degradation ~

Ferri-Hb  Ferri (Felll) hemoglobin (Methemoglobin)

6. abra. Az atherogenezis vorosvérsejtek medialta progressziéja. 1: A vords-vérsejtek infiltracioja az
atheroscelrotikus 1ézidba; 2: Vorosvérsejtek lizise és a hemoglobin kiszabadulésa; 3: a hemoglobin
oxidacidja; 4: hem kiszabadulasa az oxidalt hemoglobinbdl; 5: az atheroma lipidek hem felvétele; 6: a
lipidperoxidéacié hem-medialta felgyorsuldsa; 7: reaktiv lipid mediatorok okozta endothel aktivacio és
karosodas; 8: a hemoxigenaz/ferritin rendszer indukciodja (Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2010
Jul;30(7):1347-53).

Bevérzett lagy plakkokat elemezve nagy mennyiségli ferrihemoglobin felhalmozddast észleltiink
(28,29). Ezen molekuldk 30%-a multimér forméaban volt jelen, és ezzel parhuzamosan a hemoglobin
frakcioban ditirozin keresztkotések jelentek meg. A hemoglobin molekulak plakk lipid interakcidja alatt
ferryl (Felll/FelV=O)/ferri (Felll) atalakuldst észleltiink, ami k&vetkezményes intramolekularis
elektronvandorlast idézett eld tirozil-gyokot eredményezve (6. abra).

Védekez6 mechanizmusok a hem kdrosito hatasaival szemben.

A hem/hem-vassal szemben szervezetiink szamos védekezé mechanizmussal rendelkezik (7. abra)
(30,31). A hem a szervezetiinkben hemproteinek prosztetikus csoportjaként van jelen. A hem az evolucio
soran konzervalodott struktira, mely lehetdvé teszi a Fe(Il) ionok katalitikusan aktiv formdban valo
beépiilését fehérjékbe. A hem nagy része szervezetiinkben a vordsveérsejtekben talalhatd, mint a hemoglobin
(Hb) prosztetikus csoportja. igy a hem elleni védelem elsédleges molekulaja a haptoglobin (Hp), mely egy
akut fazis plazma fehérje. F6 funkcidja a Hb keringésbdl valo eltavolitasa. A Hp-Hb komplexeket a
keringésbdl a macrophagok tavolitjak el CD163 receptorukon keresztiil. A macrophagokban a Hb-hem
hemoxigenaz-1 altal degradalodik, és a vas Ujra felhasznalasra kertil. Ha a Hp protektiv hat4sa kimertil,
akkor a Hb oxidacidja és a hem prosztetikus csoport kiszabadulasa a fehérjébdl mar a plazméban
bekovetkezhet. Ekkor nyer fontossagot a plazmdban taldlhaté hem elleni masodlagos védelmi vonal, a
hemopexin (Hx). A hemopexin akut fazis hemkotd fehérje, és a plazmabol a hemet a macrophéagok altal
eliminalja CD91 receptor medialta endocitozissal, melyet a hem hemoxigendz medialta degradacidja, majd
a vas Ujrahasznositasa kovet.
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7. abra. A szabad hem szisztémas regulaciéja. Homeosztazisban a vorosvérsejtekbol kiszabadulo
hemoglobint a haptoglobin kéti meg. Hemolizissel jard patologids esetekben a haptoglobin védd hatésa
kimertilhet, s akkor a hemoglobin akkumlalédik a plazméban, oxidalodik, majd ennek kdvetkeztében
elengedi hem csoportjat. Az extracelluldris szabad hemet tobb plazma-komponens is képes megkotni.
Ilyen példaul a hemopexin, az albumin, az [11-mikroglobulin, valamint lipoproteinek mint példdul az LDL
vagy HDL.

Egyes patoldgias allapotokban a szervezet védekezd mechanizmusa nem biztosit elégséges védelmet a
Hb/hem/vassal szemben. Ide tartoznak a kiilonféle hemoglobinopatidk vagy a malaria. Ezekben a
betegségekben régodta alkalmaznak mikrobidlis eredetli vaskeldlokat, tgynevezett szideroforokat. A
szideroforok olyan mikrobak altal termelt kis molekulatomegl vegyiiletek, melyek a Fe(Ill) ionokkal igen
stabil komplexet képeznek. A gydgydszatban leggyakrabban alkalmazott vegyiilet a desferrioxamin B
(DFO, Desferal). A Desferalt hasznaljak akut vasmérgezésben vagy kronikus vastilterhelésben, példaul
ismételt vértranszfiziot kovetden, malarids megbetegedések, gyulladasos betegségek, illetve akut leukéma
kezelésére i1s. A Desferal alkalmazasdnak két f6 hatrdnya van: a hidrofil Osszetevéi miatt nem
abszorbealodik a gyomorban, tehat ordlisan nem adhatd és a szérumban a féléletideje rovid, azaz gyorsan
kivalasztodik a vesén keresztiill. Ezért jelenleg is intenziv kutatasok folynak olyan vegyliletek
kifejlesztésére, amelyek jobb terapias tulajdonsagokkal rendelkeznek.

Kisérleteinkben kimutattuk, hogy a DFO gatolja az LDL heme medialta oxidaciojat, igy ez a rendszer
alkalmas potencialis, a hem karosit6 hatdsdval szemben protektiv, szideroforok tesztelésére. Szdmos, a DE
TEK Mikrobiologiai €s Biotechnologiai Tanszéken izolalt €s tisztitott gomba eredetli sziderofor LDL
oxidaciot gatldo hatdsat vizsgaltuk (32,33,34). Vizsgélataink szerint a gomba eredetli extracellularis
szideroforok és kiilondsen a desferri-koprogén nagymértékben gatoljak az LDL heme medialta oxidaciojat.
Kimutattuk, hogy az élelmiszeriparban 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
élelmiszerek (pl. sajtok) bizonyos koriilmények kdzott nagy mennyiségben tartalmazhatnak szideroforokat,
koztiik koprogént, tehat ezek a gomba metabolitok évszdzadok oOta rendszeresen részét képezik
étrendiinknek. Kutatasaink igazoltak, hogy a koprogén — sok mas szideroforral ellentétben — képes a
tapcsatornabol felszivodni, igy akar gyogyszerként, akdr funkciondlis élelmiszeradalékként vald
alkalmazasat lehetségesnek tartjuk.
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Hem medialta oxidativ stressz-adaptacio.

A hem-stresszre bekovetkez6é karositd folyamatokkal szemben a sejtek, szervek és a szervezet
adaptacios mechanizmusokkal valaszol (8. abra). Ennek els6 leirdja kutatd laboratériumunk (35-42). Hem-
stressz hatasara hemoxigenéaz-ferritin rendszer aktivacid jon létre vasculdris endotheliumban, amely az
ismételt hem-stressz karositd hatasat semlegesiti. Ra&mutattunk arra, hogy ezen adaptacié alappillére a H-
ferritin ferroxidaz aktivitasa, és egyéb oxidativ stressz is aktivalja azt, kozottiik az LDL oxidécio és a
neutrophil leukocytak oxidativ robbanasa. Tovabba az adaptacid nem csupan a hem-stresszel szemben
nyilvanul meg, hanem egyéb ROS-sal szemben is. A rendszer 4ltal biztositott adaptacid hatterében egyéb
letéteményesek, nevezetesen a hem-szekvesztracid, a biliverdin és bilirubin generacid, szénmonoxid
felszabadulas érhetdk tetten. Mara igazolast nyert, hogy a hemoxigenaz-ferritin rendszer aktivitasa révén,
¢s a hem metabolitok kozvetitésével szamos sejt és szervrendszer homeosztazisa drizhetd meg.

Free heme

5& C -
l OH- Cytotoxicity
A

NADPH Cyt P450

Cytoprotection

8. abra. A hem/hemoxigenaz (HO-1)/ferritin rendszer. A szabad hem reaktiv, vastartalmanal fogva
katalizalja a Fenton reakciot, melyben cytotoxikus hidroxil gyokok képzddnek. A reaktiv hem vas
monoxid (CO) képzddik, valamint a vas felszabadul. A vas ezutan a ferritinben raktarozodik, a biliverdint
a biliverdin reduktaz bilirubinna konvertalja. A hem katabolizmus mindhdrom végterméke; a bilirubin, a
CO és a ferritin is cytoprotektiv.

Felismertiik, hogy a hem-stressz kivaltotta érkarosodassal szembeni védelmet a kénhidrogén gaz,
illetve a cisztationin-y-liaz aktivitas is képviseli. A kénhidrogén gatolja a lipoproteinek, igy a low-density
lipoprotein, tovabba az érelmeszesedéses plakk lipid-molekuldinak hem-katalizalta oxidaciojat, ezaltal
csokkenti tobbek kozott a koros lipid metabolitok okozta endothelium aktivaciot és a sejtkarosodast (43-
44). A gaz reakcioba 1ép a bevérzett plakkban felszabaduld hemoglobinnal, annak hem-vas alegységével.
A gyors reakciokinetikanak kdszonhetden, szemben a hidrogén peroxiddal, megakadalyozza a ferril hem
képzddést, ami a fehérje gyokok kialakuldsdhoz sziikségesek. Ennek kdszonhetéen nem keletkezik ferril-
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hemoglobin, a fehérje modosult oxidalt hemoglobin, nem torténik hem felszabadulds, mialtal a plakk
oxidacidjanak gatlasa figyelhetd meg. Az oxidalt hemoglobin megjelenésének a hianya az endothelium
karos aktivacidjat elézi meg, az adhézids molekulak kifejezédése jelentdsen csokken. Megfigyeltiik, hogy
a cisztationin- y-liaz egy stressz-fehérje, aminek a kifejezédése és szintje hem, oxidalt hemoglobin és lipid
szarmazekok, valamint citokinek altal szabalyozott. Ez a regulacid az erek rezidens sejtjeiben
(simoizomsejt, endothelium), és a bevandorld sejtekben (makrofagok) miikodik. A cisztationin-y-liaz
expresszio fokozott mind az apo-E hianyallapotban egérben, mind pedig a human érelmeszesedéses plakkok
teriiletén. Ez a hem/hemoglobin-stresszel szembeni adaptacié egyik letéteményese.

Human atherosclerotic lesion
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9. abra. A kénhidrogén, mint a hem/hemoglobin-stresszel szembeni adaptacié. A hem/hemoglobin és
a lipid interakcidja az érelmeszesedés teriiletén koros oxidalt hem/hemoglobin €s lipid szarmazékok
keletkezéséhez vezet. A rezidens és bevandorlo sejtek cisztationin-y-liaz (CSE) aktivitasa kénhidrogén
(H2S) termeléshez vezet, amely gaz a kdrnyezetbe diffundalva gatolja a hem/hemoglobin oxidaciot,
valamint a plakk lipid oxidacidjat, azok interakcidjat. A cisztationin-y-liaz aktivitdsanak fokozaséaval, mint
a koros termékek (oxidalt hem/hemoglobin, oxidalt lipid, tumor nekrozis faktor alfa, interleukon-1 béta)
megjelenésére adott jotékony valaszreakcio felerdsddik (Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
Article ID 3812568).

A kutatasi tertilet elinditdjaként 6rommel latjuk, hogy ma mar rendszeres nemzetkdzi kongresszusok
szervezddnek, tobbek kozott a mi irdnyitasunk alatt (International Meetings on Heme Oxygenases and
Related Enzymes: http://www.hemeoxygenase.org/). A hem-stressz altal eldidézett érrendszeri hatasok sejt
¢s molekuldris szint(i feltardsa attorést eredményezhet a korasziilottek érbetegségei, az atherosclerosis €s
media sclerosis (koszortér-betegség, agyi érbetegségek, vese érbetegségek, periférids érbetegség,
calciphylaxis), a veseelégtelenség korfolyamatainak megértésében, hatékonyabb megeldzésében ¢s
kezelésében.
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