OSSZEFOGLALO

1087/2/2017/TT

Balla Gyorgy, az M'TA rendes tagja

A hemstressz szerepe az érbetegségek korlefolyasaban. Adaptacios
mechanizmusok.

Intravaszkularis hemolizis vagy szoveti vérzések soran felszabadul6 szabad hem és hemoglobin
patofiziologiai jelentGségével az irodalomban kutat6esoportunk foglalkozott elsdként. Mindeziddig a
vorosvértestekbSl  kiszabadult hemoglobint még azokban a betegségekben is 4rtalmatlan
mellékszereplének vélték, ahol a magas szoveti vaskoncentricié mar ismert volt, és a reaktiv oxigén
metabolitokat a korfolyamat részének tekintették. Azt a kérdést azonban nem tudtik
megmagyardzni, honnan é hogyan keril a vas az arterioszklerotikus erek faldba, a
rhabdomyolysisben szenveddk veséjébe, a hemosziderint tartalmazé szivizomba, a magsirgasigban
szenvedd wjsziilottek agyi ganglionjaiba vagy akdr a maldrids beteg kozponti idegrendszerébe.

Mi igazoltuk el8szor, hogy a sejtek, szovetek szimdra a szabad hem toxikus. Vildgszerte
elindult a hemtoxicitds kutatdsa, értelmet kapott a kordbban felfedezett hemopexin plazmdban mért
magas koncentricidja, ugyanis fényt deritettiink a hem elleni védelmi funkcidjira. Lényeges
eredményiink annak felfedezése, hogy minden sejt hemtoxicitds elleni védelmi stratégidval
rendelkezik, ami indukalhat6, és transzkripciés valamint transzliciés mechanizmusokon keresztiil
szabilyozott fehérjék alkotjak. Két legfontosabb képviselGjiik a hemoxigendz enzim és a vasat
inaktival6 H-ferritin. Ezzel, 6csémmel, Balla Jozseffel, egy 1j stressz-adapticios tudoményteriiletet
inditottunk utjira. Miért nem keriilt korabban a figyelem kozéppontjaba a hem? Azért, mert
toxicitdsa soran rapidan degradalédik, hatrahagyva a szévet karosoddsit és a szabad vasat, ami az akut
hemhatés libnyoma, krénikusan pedig a hemoxigendz-ferritin rendszert, egy protektiv és indikdtor
szereppel is biré cellularis valaszt.

Az alapkutatds mellett két f6bb irdnyt mutat vaszkularis kutatélaboratériumunk tevékenysége.
Gyermekekben hemoxigendz hiinnyal, gombaszideroférok védelmi hatdsival, a korasziilottek
vérzéses betegségeivel és a myocardiumra gyakorolt hemhatdssal foglalkozunk, felnéttek esetében az
arterioszklerézist és a szoveti kalcifikdciot tanulmdnyozzuk. Megillapitottuk, hogy a hemoxigendz
hidny érbetegséggel jir, amit kiilonleges inflaimmécié kovet. A gombdk zsiroldékony sziderforjai
allatmodellben is érvédS hatdssal birnak. A hem mellett tanulmdnyozva a hemoglobin oxidativ
modosuldsi formait kimutattuk mind a hemtoxicitdsi jelenséget, mind pedig az inflaimmaciét, az
utébbi a ferrilhemoglobin hatdsa. Ujsziilottek agyvérzésében megtalsltuk a ferrilhemoglobint, ami a
vérzést kovetd gyulladisos reakcié legfébb oka. Myocardium esetében igazoltuk, hogy a szabad hem
a legtoxikusabb ismert vaskomplex. Erelmeszesedésben igazoltuk a ferrilhemoglobin jelenlétét az
érfalban, ami magyardzatul szolgilhat, miért van egyszerre jelen egy oxidativ lipidmodosulds és az
inflammacié. Az érelmeszesedéses kalcifikicié mechanizmusinak kutatisa soran igazoltuk, hogy a
hemoxigenaz-ferritin rendszer ebben az esetben is védelmi funkci6, melynek hatdsmechanizmusat
tisztaztuk.

Kutatisaink sorin jelenleg ugy véljiik, thy \a_hemoglobin és a hem a sejtek kdrosodist két
uton okozza, az dltalunk hemoptoézisnak nevcf' tt, ‘sejthaldl révén, valamint a globin medidlta
inflammacié tdtjan. Reméljiik, eredmenyelkre szkodva, 4 hatdsmechanizmusi sejtvéds és
antiinflammadcids preventiv és terpids eljarasokat\: Jmk kifejleszteni.

Székfoglalo eloadds: zory. marcius 22.



