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Összefoglaló 

1977-ben alakult meg a Debreceni Egyetemen a koraszülöttek oxigéntoxicitási 
betegségeit kutató csoport, melynek kezdetben a koraszülöttek antioxidáns en-
zimjeinek, reaktív oxigéngyök-stresszének vizsgálata volt a célja, majd a 
retinopathia prematurorum megelőzésére koncentrált. Mivel a koraszülöttek 
érbetegségei több szerv hosszú távú károsodását eredményezhetik, sőt az életmi-
nőség romlása következtében elvezetnek a felnőttkorig, a csoport kiterjesztette 
kutatásait a felnőttkor érbetegségeire, elsősorban az érelmeszesedésre is. Alap-
kutatási programja a hemproteinekből kiszabaduló hemnek az érfalra gyakorolt 
stressze, az e stressz elleni adaptáció mechanizmusának a kutatására terjed ki. A 
Magyar Tudományos Akadémia által támogatott vascular-biológiai kutatások 
eredményei új kutatási irányokat hoztak létre a nemzetközi tudományos életben.  
 

A reaktív oxigéngyökök szerepe a koraszülöttek érbetegségeiben 

A gyógyító, klinikai gyakorlatban mindez ideig a koraszülöttek hyperoxiája az 
egyetlen, ahol bizonyított az oxigéntoxicitás, ugyanis az oxigénkezelés szigorú 
elvek alapján történő alkalmazása olyan súlyos betegségek megelőzését eredmé-
nyezi, mint a retinopathia prematurorum (ROP) és a bronchopulmonális 
dysplasia (BPD). Az akár újszülött vaksághoz is vezető ROP tömeges jelentke-
zése a múlt század közepén az ellenőrizetlenül adott 100%-os oxigénkezelés 
következményeként eredményezte az első ROP epidémiát, majd a koraszülöttek 
túlélésének drámai javulása az ő esetükben a második ROP epidémiát okozta. 
Mivel − elsősorban a javuló koraszülött-ellátás következtében − hazánkban is 
drámain javult a csecsemők túlélése, a gyermekek életminőségének javítása is 
kötelességünk (1. ábra).  

 

                                                
1 A DAB 2018. évi Pro Scientia díjával kitüntetett kutató előadása. 
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1. ábra. A magyar csecsemőhalálozás alakulása 1990 óta. A KSH adatbá-

zisa alapján 
 

Természetes, hogy Debrecenben hatalmas munkát fejtettünk ki mind a gyó-
gyítás, mind a kutatás terén. Napjainkban az extrém éretlen koraszülöttek oxi-
génkezelése során a beteg oxigenizációját nagyon szűk hemoglobin-
oxigénszaturációs határok között tartva jelentős mértékben megelőzhető a ROP 
kialakulása, akár progressziója is lassítható. Sajnos így is előfordul ROP, tehát 
vannak egyéni hajlamosító tényezők. Az oxigéntoxicitás kifejezettebbem jelent-
kezik átmeneti fémek jelenlétében, valamint ha csökkent az antioxidáns védelmi 
kapacitás. Laboratóriumunk az 1970-es években kapcsolódott be a szabad gyö-
kök világának kutatásába, azzal a céllal, hogy a koraszülöttek érbetegségeinek 
megelőzését, terápiáját segítse.  

 
A koraszülöttek oxigén toxicitási sajátosságai 

A fehérvérsejtek vizsgálatát reaktív oxigén szabadgyök termelési képességük 
miatt indítottuk el (1,2). Igazoltuk, hogy a koraszülöttek neutrophil 
granulocytáinak antioxidáns szuperoxid-dizmutáz aktivitása kisebb, mint érett 
társaiké (3). Azt is kimutattuk, hogy súlyos állapotban lévő koraszülöttekben a 
hipoxantin/xantin plazmakoncentráció drámaian magasabb, mint jobb állapotban 
lévő társaiké (4). Ismerve, hogy a xantin oxidáz enzim e szubsztrátok jelenlét-
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ében szuperoxid aniont termel, adódott a hipotézis, hogy az oxigénkezelés mel-
lett a magas hypoxantin/xantin plazmaszint és a csökkent mennyiségű antioxi-
dáns enzim, a szuperoxid dizmutáz, rizikófaktorok a ROP tekintetében. Az oxi-
génkezelés szigorú ellenőrzése mára már bizonyította, hogy ROP esetében haté-
kony prevenciós eszköz, ugyanakkor a klinikai gyakorlatban is elfogadottá tette 
az oxigéntoxicitás létét. 

 
Az első RCT Magyarországon a neonatológia területén 

Eredményeink birtokában felvetettük, hogy mivel a neonatális hyperbilirubin-
aemia kezelésében alkalmazott reaktív oxigéngyökök átmeneti fémek jelenlét-
ében fejtik ki káros hatásukat, a rézkelátó d-penicillaminnak jótékony hatása 
lehet ROP-prevencióban is. Ezért végeztük el az első magyar randomizált, ket-
tősvak, prospektív vizsgálatot, mely igazolta feltevésünket (5,6,7). A d-
penicillamin hatékonyan csökkentette a ROP előfordulását a kezelt csoportban a 
kontrollal szemben. Ezzel hazánkban is elindítottuk azt a szemléletet, hogy nem 
csupán a koraszülöttek túlélési arányának javítása a fontos, hanem azon érbeteg-
ségeknek a megelőzése, kezelése is, melyek életminőségüket meghatározzák. 

A gyermekek életminőségét a ROP-on kívül kiemelkedő módon befolyásol-
ja az idegrendszer károsodását előidéző intraventriculáris vérzés, a periventricu-
láris leukomalatia, a bronchopulmonális dysplasia, az enterocolitis necrotisans, 
és érett újszülöttekben az ischaemiás-hypoxiás károsodások. E kérdések sajnos 
még ma is aktuálisak, a gyermekvakság leggyakoribb oka a koraszülöttek szem-
betegsége, a ROP végső stádiuma, a retrolentális fibroplasia (RLF). A BPD az 
éretlen populációban 50–90%, a súlyos BPD általában több mint 15%. A 
periventriculáris-intraventriculáris hemorrhagia (IVH) és a periventriculáris 
leukomalacia (PVL) 1000 g születési súly alatt enyhe formában 30–40%-os gya-
koriságú, súlyos stádiuma 10–15% gyakorisággal fordul elő.  

Az erek oxigéntoxicitása terén végzett három évtizedes tudományos mun-
kánk eredeti megállapításai nem csupán a vasculáris endotheliumra vonatkoz-
nak, hanem igazak vesére, tüdőre, szívizomra, érelmeszesedéses szövetre és 
tumorokra is.  

 
A ROP és a BPD alap- és klinikai kutatásának eredményei 

Az irodalomban mi vezettük be a hemtoxicitás fogalmát, ahol a hem és annak 
szabaddá váló vastartalma a biológia egyik legaktívabb sejt- és szövetkárosodást 
előidéző ágense, mivel a redoxaktív vas reaktív szabadgyök-toxicitást katalizál 
(2. ábra) (8, 9, 10). Felfedeztük azt is, hogy a sejtek a reaktív oxigéngyökökkel 
szemben egy indukálható, endogén védelmi mechanizmussal rendelkeznek, ez a 
transzkripciós szinten regulálható hemoxigenáz-1 (HO-1) és a poszttranszkripci-
ós szinten szabályozott ferritin rendszer (11–15). A rendszer antioxidáns hatásán 
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kívül képes befolyásolni sejtek, szövetek differenciálódását, anti-thrombotikus-, 
anti-apoptótikus- és anti-inflammatiós sajátosságait is.  
 

A hem a vasculáris 
endotheliumban endogén, 

antioxidáns védelmi rendszert 
indukál

J. Biol. Chem. 267:18148-18153, 1992;              

 

 
 
2. ábra. A hemstressz hatására endogén celluláris védelmi rendszer indukálódik. A 

hemoxigenáz-1 enzim transcriptiós módon, a ferritin posttranslátiósan ér el hatalmas 
intracelluláris koncentrációt. Eredmény: a toxikus hem katabolizmusa, az antioxidáns 

biliverdin és bilirubin képződése. A keletkezett szénmonoxidnak számos jótékony cellu-
láris hatását ismerjük. A felszabadult szabad vasat a ferritin biztonságosan raktározza. 

 
A koraszülöttek vasculáris betegségein kívül, melyek a ROP mellett a BPD, 

az IVH/PVL, a NEC, a hemoxigenáz-ferritin rendszernek minden bizonnyal 
szerepe van a hypoxiás-ischaemiás megbetegedésekben, a tüdő, a szív, a vese 
vasculáris károsodásában, sőt az intenzív ellátás akut betegségeiben is. Ez utób-
biak például a hemolytikus uremiás syndroma, a thrombotikus thrombocytope-
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niás purpura, a disseminált intravasculáris coagulatio, de bármilyen ischaemiás-
reperfusios jelenséggel társuló betegség is (3. ábra). 

 
A koraszülöttek életminőséget meghatározó

utóbetegségek

Retinopathia prematurorum

Bronchopulmonális dysplasia Periventricularis leukomalacia

 
 

3. ábra. Koraszülöttek krónikus, ér eredetű utóbetegségei. Retinopathia prematurorum 
(ROP) szemfenék-vizsgálattal létrehozottt képe, ahol a retinális sáncképződés mellett 
neovascularisatio és vérzés látható. A bronchopulmonális dysplasia (BPD) röntgenké-
pén atelectasiás és emphysaemiás területek diffúz képe jelenik meg. A tracheában a 

mechanikus lélegeztetés miatt nasotracheális tubus látható. A periventriculáris 
leukomalacia koponya ultrahangos képe, ahol a periventriculáris vasculáris germinális 

matrix súlyos cystás degenerációja jelentkezik. 
 

A koraszülöttek oxigéntoxicitási betegsége már negyven éve foglalkoztat 
bennünket. A nemzetközi irodalomban elsőként mértünk antioxidáns enzimeket 
koraszülöttekben, és d-penicillaminnal hazánkban elsőként végeztünk klinikai 
randomizált, kettősvak, prospektív vizsgálatot a retinopathia prematurorum 
megelőzésére. Kutatócsoportunk korai munkáinak minőségét és nemzetközi 
hatását jelzi, hogy amerikai szerzők 25 évvel később megerősítették vizsgálata-
inkat. 

A kérdéskör szélesebb áttekintésénél meg kell említeni, hogy vasculáris bi-
ológiai kutatólaboratóriumunk a hemoxigenáz-ferritin rendszer mellett olyan 
további vasculogenetikus tényezőket is vizsgál, melyek szerepet játszhatnak a 
koraszülöttek érbetegségeiben. Az oxigénterápia és az endothelium között szoros 
kapcsolat áll fenn: a kezdeti relatív hyperoxia a retina ereződését apoptózisba 
viszi, később a kialakult lokális hypoxia kóros neovascularizációt indukál a ma-
gas vasculáris növekedési faktorok következményeként. E faktorok a vascular 
endothelial growth factor (VEGF), amelynek szintjét a szöveti oxigénszint iránt 
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érzékeny hypoxia-inducible factor-1 (HIF-1) fehérje szabályozza,. Szöveti 
hypoxia miatt a HIF-1 aktiválódik, jelentős VEGF-szintézis lép fel, receptorai 
fokozottan expresszálódnak, kóros vasculo-neogenesis indul be a korábban 
hypoxiát szenvedett lokális, retinális régiókban. A VEGF, elsősorban a HIF-1 
által indukálva, a MAPK útvonalon át vezet sejtproliferációhoz. A vasculo-
genesisben a VEGF hatásának kifejlődéséhez szükséges inzulinszerű növekedési 
tényező [insulin-like growth factor I (IGF-I)] jelenléte szinergista módon stimu-
lálja a MAPK útvonalat és az endotheliális sejtek proliferációját. A pathológiás 
vasculogenesis a szervezet kritikus pontjain szöveti hypoxiát okozhat, így a reti-
na szövetein kívül az agy periventriculáris-germinalis matrix régiójában, a fejlő-
dő tüdő-parenchymában sőt a bélrendszerben is.  

Az elmúlt évtizedben jelentős erőfeszítések történtek, hogy az alveolaris és 
vascularis fejlődéshez hozzájáruló, ható tényezőket és útvonalakat feltárják. 
Ezek közül az egyik legígéretesebb a pulmonalis endothel NO (nitrogén-mon-
oxid) produkció és az ennek hatására fokozódó pulmonalis epithel VEGF terme-
lés vizsgálata volt. Állatkísérletekben, melyek a fejletlen, koraszülött tüdőt mo-
dellezték, mind az adenovírussal a légúti hámsejtekbe juttatott többletmennyisé-
gű VEGF gén, mind az inhalatív módon bejuttatott NO hatására emelkedő 
VEGF termelés eredménye egy harmónikusabb tüdőfejlődés és gazdagabb 
alveolaris  érstruktúra lett. Sajnos az EURO NO Study-ban, amely klinikai vizs-
gálat során az extrém éretlen koraszülöttek inhalatív NO adagolásban részesültek 
életük első két hetében, nem igazolódott szignifikáns BPD csökkenés. Feltétele-
zésünk szerint a NO kedvező hatását maszkírozhatta a háttérben meghúzódó 
nagy genetikai diverzitás. Minden klinikus előtt régen ismert jelenség, hogy 
ugyanaz a noxa egyik embernél jelentősebb kórélettani változásokat hoz létre, 
mint a másiknál. Az intenzív ellátást igénylő kora- és érett újszülöttek túlélését, 
majd későbbi életminőségét központi idegrendszeri megbetegedések, mint 
periventriculáris agyvérzés, leukomalacia, következményes hydrocephalus és 
cerebralis bénulások is jelentősen befolyásolják. A VEGF-koncentráció bio-
markerként történő alkalmazására számos kísérlet történt gyulladással illetve 
ischaemiával társuló kórfolyamatokban. A hydrocephalus vonatkozásában talált 
emelkedett liquor VEGF szint magyarázatául az intracranialis nyomásfokozódás 
következményeként kialakult csökkent agyi vérátáramlás, szövődményes 
hypoxia és a liquor-elfolyás akadályozottsága talaján létrejövő VEGF-akkumu-
láció egyaránt szolgálhat. A koraszülöttek posthaemorrhgiás hydrocephalusa 
(PHHC) esetében a korai radiológai eltérések alapján a neurológiai károsodás 
mértéke egyértelműen nem becsülhető meg. Jelenleg ebben a betegcsoportban a 
neurológiai kimenetel meghatározására nem állnak rendelkezésre megbízható 
biomarkerek. A cerebrospinalis folyadék (CSF) VEGF-koncentrációjának prog-
nosztikai szerepét prospektív módon tanulmányozzuk, azaz a PHHC miatt kezelt 
koraszülöttek tehermentesítő vagy diagnosztikus agykamra- és lumbálpunkció 
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alkalmával nyert liquor mintáinak analízisét, a VEGF szint, hemoxigenáz-
ferritin expressio és hemoglobin oxidációs profil meghatározását végezzük. Az 
IGF-1 tekintetében is nagyon pozitív választ várunk. Az előzetes klinikai vizsgá-
latok ígéretesek, az IGF-1 szubsztitúció jelentősen csökkenti a BPD gyakorisá-
gát, azonban nagyon meglepő módon, a ROP prevencióját nem javítja. Ez arra 
utal, hogy a ROP sokkal inkább oxigéntoxicitási betegség, mint a BPD. 

 
A koraszülöttek myocardiumának vizsgálata 

A központi idegrendszerhez hasonlóan a kora- és érett újszülöttek keringése is 
meghatározza a túlélést és annak minőségét. A megszületés pillanatától alapvető 
funkcionális változások állnak be a keringés tekintetében. A magzati életben a 
kamrák között centrális kapcsolat van, így nem is lehetséges külön-külön meg-
határozni az általuk biztosított perctérfogatot. A kombinált magzati kamrai perc-
térfogat nagyjából megegyezik a kamrák külön-külön mérhető postnatalis perc-
térfogatával. Az érett újszülöttek esetében ez 200 ml/kg/perc, ami a felnőttkor-
inak kétszerese. A születéskor jelentkező drámai perctérfogat-emelkedés külö-
nös figyelmet érdemel annak tükrében, hogy a magzati életben a kombinált perc-
térfogatot nem lehet erre a szintre emelni. A magzati myocardium meglehetősen 
merev a felnőttkorihoz képest, azaz a magzati szív esetében volumen-infúzió 
nem jár lényeges verőtérfogat+emelkedéssel. A Frank–Starling mechanizmus 
drámai limitációja még újszülött korban is megfigyelhető. Az okok összetettek 
és az egyes tényezők relatív jelentősége részleteiben még nem ismert. A dopp-
ler-echocardiográfiás módszerek lehetővé teszik a disztolés funkció non-invazív 
megítélését, azonban újszülött kori normálértékek még csak korlátozottan állnak 
rendelkezésre. Az újszülöttkori doppler-echocardiographiás mérések eredményei 
sok tekintetben emlékeztetnek a felnőttkori diasztolés keringési elégtelenségben 
szenvedő betegek hasonló paramétereire. Diasztolés szívelégtelenségben szen-
vedő felnőttek szívizom-biopsziás mintáinak vizsgálata során a szívizomsejtek 
passzíverő-értékei szignifikánsan nagyobbak, mint az egészséges kontrollokéi. A 
jelenséget valószínűleg az magyarázza, hogy a titin, a myofilamentalis 
struktúrfehérje merevebb, N2B izoformájának az expressziója növekszik a ru-
galmasabb N2BA rovására. Emellett az is felmerült, hogy a disztolés szívelégte-
lenségben csökken a kontraktilis fehérjék foszforiláltsága. Sikerült igazolnunk, 
hogy valóban más a koraszülöttek és felnőttek mycardium-kontraktilis fehérjéi-
nek érzékenysége a reaktív oxigéngyökök toxicitásával szemben (16). Sőt azt is 
kimutattuk, hogy a hem ebben a folyamatban extrém fontos szerepet játszik a 
szívizom passzív erejének jelentős befolyásolása révén (17). A folyamat lényege 
a hem katalizálta szabadgyökös reakció fokozódásából adódik, és számos 
kontraktilis fehérje funkcióját negatívan érinti. Ezzel az alapmegfigyeléssel be-
vezettük a myocardium hem-toxicitásának fogalmát, szélesítettük a hem 
pathophysiológiai jelentőségét. 



176  BALLA GYÖRGY 
 

Vasculáris növekedési faktorok krónikus tüdőbetegségekben 

A vasculáris-endotheliális növekedési faktor (VEGF), továbbá gyulladáskeltő 
citokinek, ligandok, adhéziós molekulák jelentős mértékben termelődnek hypo-
xia hatására daganatsejtekben, légúti hámsejtekben, alveoláris macrophagokban, 
neutrophil granulocytákban és simaizom sejtekben. Igazoltuk, hogy krónikus 
alveoláris, interstitiális tüdőbeteg gyermekekben a HIF-1 alfa-függő VEGF fo-
kozott mértékben van jelen a bronchoalveoláris mosással nyert légúti mintákban 
(18, 19, 20). 
 

A felnőttek érbetegsége népbetegség 

A felnőttek érbetegsége már gyermekkorban indul. Ezek alapját képezheti a 
gyermekkorban induló elhízás, amelyet az Egészségügyi Világszervezet (World 
Health Organization – WHO) 1997-ben betegségnek minősített. A gazdaságilag 
fejlett és közepesen fejlett országokban az elhízás a leggyakoribb táplálkozási 
betegség, ami populációs vizsgálatok adatai szerint káros következményei révén 
az érintettek élettartamát a testsúlyfelesleg mértékével arányosan megrövidíti. A 
gyermekkori elhízás jelentőségét az adja, hogy gyakorisága egyre számottevőbb, 
már ebben az életszakaszban észlelhetők lehetnek az elhízás anyagcsere-
következményei és emellett gyakori a gyermekkori elhízás átmenete a felnőttko-
ri formába. Mindebből adódóan, a gyermekkori elhízás a felnőttkori athero-
scleroticus eredetű betegségek és a 2-es típusú diabetes mellitus (2TDM) rizikó-
tényezőjének tekinthető. Az atherosclerosis folyamata már a gyermekkorban 
kezdetét veszi, s összefüggés mutatatható ki a lipid-szintek alakulása és az arte-
riális zsírlerakódás autopsziás lelete között. Kötelező a gyermek- és felnőttkori 
érbetegségek közös pathomechanizmusainak kutatása, hiszen a prevenció nem 
áll meg a felnőtté válás küszöbén, és a hatékony terápia megkezdendő akár új-
szülött korban is. 

Az érbetegségek kialakulását − különös tekintettel az érelmeszesedésre 
(atherosclerosis, media sclerosis, calciphylaxis) mint vezető haláloki tényezőre − 
az endothelium károsodása, illetve aktivációja, a simaizomsejtek kalcifikációja 
illetve mineralizációja, az alacsony sűrűségű lipoprotein (LDL) oxidációja, és a 
módosult fehérjék immunogenitása alapvetően meghatározza.  
 

A hem szerepe az endothelium károsodásában és az alacsony sűrűségű 
lipoprotein (LDL) oxidációjában. 

A kilencvenes évek elején kutatócsoportunk megfigyelte, hogy a 8-hidroxi-
kinolin károsítja az ér-endotheliumot, és ez a hatás a vas toxicitásának köszönhe-
tő (8). A 8-hidroxi-kinolin vasat kötve lipofil vaskeláttá alakul, ami az endothel 



HOGYAN ÉRINTI A STRESSZ AZ ÉRRENDSZERÜNKET? 177 
 

sejtek lipid doménjeiben halmozódik fel. Ez az akkumuláció endogén és exogén 
reaktív oxigén specieszek (ROS) jelenlétében sejtelhalást okoz. E sejtkárosodás 
mechanizmusának felismerése vezetett el bennünket oda, hogy leírjuk: a szerve-
zetben létezik olyan endogén, lipofil, vastartalmú molekula, nevezetesen az esz-
szenciális hem, amely az érfal sejtjeiben akkumulálódva ROS szembeni érzéke-
nyítést hoz létre (4. ábra) (9). A hem az LDL partikulákkal is asszociálódik, 
ezáltal annak oxidációját, az apolipoprotein B-100 módosulását, töltésének és 
szerkezetének megváltozását és fragmentálódását idézi elő (10). A hemproteinek 
hemforrásként viselkedhetnek, ami annak köszönhető, hogy oxidációjuk, külö-
nösen igaz ez a hemoglobinra, meggyengíti a hem fehérje kötődését (13). 
Endothelium és LDL irányába történő hemtranszfert tudtunk kimutatni hemog-
lobin-oxidációt követően. A hem érfalra és lipoproteinekre kifejtett hatását hem-
stressznek neveztük el (21, 22).  
 

 
 

4. ábra. A hemoglobin eredetű hem direkt és indirekt hatásai a vasculáris 
endothéliumra. 1: A hemoglobin kiszabadulása a vörösvérsejtekből; 2a és b: A hemog-
lobin oxidációja; 3: a hem kiszabadulása a methemoglobinból; 4: a hem felvétele és az 
endothélium érzékenyítése oxidatív stresszel szemben; 5: a hem LDL általi felvétele; 6: 
az LDL oxidációja; 7a és b: oxidált LDL illetve leukocyta eredetű oxidatív stressz; 8: 

oxidatív stressz-adaptáció a hemoxigenáz(HO-1)/ferritin indukciója által. 
 

Védekező mechanizmusok a hem károsító hatásaival szemben. 

A hem/hem-vassal szemben szervezetünk számos védekező mechanizmussal 
rendelkezik (4. ábra) (23,324). A hem a szervezetünkben hemproteinek pro-
sztetikus csoportjaként van jelen. A hem az evolúció során konzerválódott struk-
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túra, mely lehetővé teszi a Fe(II) ionok katalitikusan aktív formában való beépü-
lését fehérjékbe. A hem nagy része szervezetünkben a vörösvérsejtekben találha-
tó, mint a hemoglobin (Hb) prosztetikus csoportja. Így a hem elleni védelem 
elsődleges molekulája a haptoglobin (Hp), mely egy akut fázisban jelenlévő 
plazmafehérje. Fő funkciója a Hb keringésből való eltávolítása. A Hp-Hb komp-
lexeket a keringésből a macrophágok távolítják el CD163 receptorukon keresz-
tül. A makrofágokban a Hb-hem hemoxigenáz-1 által degradálódik, és a vas újra 
felhasználásra kerül. Ha a Hp protektív hatása kimerül, a Hb oxidációja és a hem 
prosztetikus csoport kiszabadulása a fehérjéből már a plazmában bekövetkezhet. 
Ekkor nyer fontosságot a plazmában található hem elleni másodlagos védelmi 
vonal, a hemopexin (Hx). A hemopexin akut fázisú hemkötő fehérje, és a plaz-
mából a hemet a macrophágok által eliminálja CD91 receptor mediálta endo-
citózissal, melyet a hem hemoxigenáz mediálta degradációja, majd a vas újra-
hasznosítása követ.  

Egyes patológiás állapotokban a szervezet védekező mechanizmusa nem biz-
tosít elégséges védelmet a Hb/hem/vassal szemben. Ide tartoznak a különféle 
hemoglobinopátiák vagy a malária.  Ezekben a betegségekben régóta alkalmaz-
nak mikrobiális eredetű vaskelálókat, úgynevezett sziderofórokat. A szidero-
fórok olyan mikrobák által termelt, kis molekulatömegű vegyületek, melyek a 
Fe(III) ionokkal igen stabil komplexet képeznek. A gyógyászatban leggyakrab-
ban alkalmazott ilyen vegyület a desferrioxamin B (DFO, Desferal). A Desferalt 
használják akut vasmérgezésben vagy krónikus vastúlterhelésben, például ismé-
telt vértranszfúziót követően, maláriás megbetegedések, gyulladásos betegségek, 
illetve akut leukémia kezelésére is. A Desferal alkalmazásának két fő hátránya 
van: hidrofil összetevői miatt nem abszorbeálódik a gyomorban, tehát orálisan 
nem adható és a szérumban a fél-életideje rövid, azaz gyorsan kiválasztódik a 
vesén keresztül. Ezért jelenleg is intenzív kutatások folynak olyan vegyületek 
kifejlesztésére, amelyek kedvezőbb terápiás tulajdonságokkal rendelkeznek.  

Kísérleteinkben kimutattuk, hogy a DFO gátolja az LDL hem-közvetített 
oxidációját, így ez a rendszer alkalmas potenciális, a hem károsító hatásával 
szemben protektív sziderofórok tesztelésére. Számos, a DE TEK Mikrobiológiai 
és Biotechnológiai Tanszéken izolált és tisztított, gomba eredetű sziderofór 
LDL-oxidációt gátló hatását vizsgáltuk (25,26,27). Vizsgálataink szerint a gom-
baeredetű extracelluláris sziderofórok és különösen a desferri-koprogén nagy-
mértékben gátolják az LDL heme mediálta oxidációját. Kimutattuk, hogy az 
élelmiszeriparban használt valamennyi fonalas Ascomycota (pl. Penicillium 
candidum, P. camamberti, P. roqueforti, P. nalgiovense, P. chrysogenum, 
Aspergillus oryzae, A. sojae, Neurospora sitophila) termel különféle 
extracelluláris sziderofórt, köztük koprogént is. Egyes penésszel érlelt élelmisze-
rek (pl. sajtok) bizonyos körülmények között nagy mennyiségben tartalmazhat-
nak sziderofórokat, köztük koprogént, tehát ezek a gomba-metabolitok évszá-
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zadok óta rendszeresen részét képezik étrendünknek. Kutatásaink igazolták, 
hogy a koprogén – sok más sziderofórral ellentétben – képes a tápcsatornából 
felszívódni, így akár gyógyszerként, akár funkcionális élelmiszeradalékként való 
alkalmazását lehetségesnek tartjuk. 
 

Hem mediálta oxidatív stressz-adaptáció. 

A hem-stresszre bekövetkező károsító folyamatokkal szemben a sejtek, szervek 
és a szervezet adaptációs mechanizmusokkal válaszolnak. Ennek első leírása 
kutatólaboratóriumunkban történt (28–35). Hem-stressz hatására hemoxigenáz-
ferritin rendszeraktiváció jön létre a vasculáris endotheliumban, ami az ismételt 
hem-stressz károsító hatását semlegesíti. Rámutattunk arra, hogy ezen adaptáció 
alappillére a H-ferritin ferroxidáz aktivitása, és egyéb oxidatív stressz, köztük az 
LDL oxidáció és a neutrophil leukocyták oxidatív robbanása is aktiválja azt. 
Továbbá az adaptáció nem csupán a hem-stresszel szemben nyílvánul meg, ha-
nem egyéb ROS-sal szemben is. A rendszer által biztosított adaptáció hátterében 
egyéb letéteményesek, nevezetesen a hem-szekvesztráció, a biliverdin és 
bilirubin generáció, szénmonoxid felszabadulás érhetők tetten. Mára igazolást 
nyert, hogy a hemoxigenáz-ferritin rendszer aktivitása révén, a hem-metabolitok 
közvetítésével számos sejt és szervrendszer homeosztázisa őrizhető meg. 

A kutatási terület elindítójaként örömmel látjuk, hogy ma már rendszeres 
nemzetközi kongresszusok szerveződnek, többek között a mi irányításunkkal 
(International Meetings on Heme Oxygenases and Related Enzymes: 
http://www.hemeoxygenase.org/). A hem-stressz által előidézett érrendszeri 
hatások sejt- és molekuláris szintű feltárása áttörést eredményezhet a koraszülöt-
tek érbetegségei, az atherosclerosis kórfolyamatainak megértésében, hatéko-
nyabb megelőzésében és kezelésében. 
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