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Bevezetés

A haldlozasi statisztikakat vilagszerte az érelmeszesedés talajan
kialakulé kardiovaszkularis események (agyvérzés, szivinfarktus) vezetik.
Az ateroszklerdzis egy lassu, progressziv betegség, mely mar gyerekkorban
elkezdddhet, klinikai tiineteket azonban csak évtizedekkel késobb mutat,
ezért is szoktak az érelmeszesedésre ,,csendes gyilkosként™ utalni.

Hajlamosak vagyunk azt gondolni, hogy az érelmeszesedés
civilizdcidos betegség, azonban a kdzelmultban mumidkon végzett
vizsgalatok soran kimutattak, hogy az erek meszesedése végigkisérte az
emberiség torténelmének eddigi 4000 évét.

Az érelmeszesedés patomechanizmusat feltar6 alapkutatas és az ezen
eredményeket felhasznaldé gyogyszerfejlesztés hatasara napjainkra a
betegség valamelyest megel6zhetévé, de legalabbis lassithatova valt, a
klinikai tiinetek jellemzéen késobbi ¢életkorban jelentkeznek. Az
érelmeszesedés pathogenezisében Kkitlintetett szerepet jatszik a
megemelkedett koleszterin (kiilonds tekintettel az alacsony slriiségii
lipoprotein (LDL)) szint és a diszlipidémia, a betegség kezelésének
elsédleges célpontja. Ugyanakkor a szerteagazo kutatas szamos egyéb pro-
aterogén faktort azonositott, melyek egy része lokalisan, a plakk
mikrokornyezetében van jelen.

Ilyen lokalis faktor a hipoxia, mely az eldrehaladott érelmeszesedéses
kiilonbo6zo allatmodellekben és human karotisz mintakban is megfigyelték.
Apolipoprotein E deficiens egérmodellben kimutattak, hogy mind a
krénikus, mind az intermittald hipoxia fokozza a plakk progresszidjat.
Szamos mechanizmust azonositottak, melyek altal a hipoxia fokozza az
érelmeszesedést.

A hipoxia a plakkban talalhato sejtek metabolizmusat az anaeordb
glikolizis iranyaba tolja el, mely a laktat termel6dés fokozodasat, és a plakk
savasodasat eredményezi. Hipoxiaban felborul az elektron transzport és az
intracellularis oxigén koncentracidé egyensulya, melynek kovetkeztében
megemelkedik a reaktiv oxigéngyokok (ROS) képzddése. Hipoxiaban
felgyorsul a makrofagok zsirsav szintézise, ugyanakkor csokken a béta
oxidaciot katalizalo enzimek expresszidja és a koleszterin efflux, igy
fokozodik a lipid akkumulacio €s a habos sejt-képzddés. Hipoxia hatasara
emelkedik a pro-inflammatorikus citokinek és a sejtadhéziés molekulak
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expresszioja. A hipoxia a plakk stabilitasat negativ irdnyba befolyésolja,
melyben tobb folyamat jatszik szerepet. A plakk extracellularis matrixa a
plakk progresszidja soran folyamatosan atépiil, melynek soran proteolitikus
enzimek degradaljak ez extracellularis matrixot alkotd fehérjéket. A
hipoxia fokozza a matrix metalloproteinazok expresszidjat, a plakk
metabolikus savasodéasa pedig fokozza a lizoszomalis hidrolazok, valamint
az elasztin- és kollagénbonto katepszinek aktivitasat.

A hipoxia egyik tovabbi jol ismert hatdsa az értjjdonképzddés
indukcidja. A plakk neovaszkularizicioja régota ismert volt, mint az
elérehaladott érelmeszesedéses plakkok jellemzdéje, manapsag azonban
egyre tobb bizonyiték van arra, hogy a neovaszkularizacio az
érelmeszesedés korai stadiumaiban is jelen van, amikor az intima
megvastagodasa meghaladja a 200-250 pm-t, az oxigén szoveti diffuzios
tavolsagat. A plakkba benové kapillarisok nem rendelkeznek stabil
strukturaval, szivarognak és torékenyek, mely a plakk bevérzését okozza.
Intrapakk hemorrdgia a magas rizikdji plakkok mintegy 40%-aban
kimutathato, el6segiti a plakk progresszidjat és noveli a plakk
vulnerabilitdsat. Egyes vélekedések szerint az intraplakk hemorragia
kulcsszerepet jatszik az érelmeszesedéssel Osszefiiggd akut klinikai
események kivaltasaban.

A vorosvérsejtben jelenlévé komplex antioxidans rendszer
kulcsszerepet jatszik abban, hogy a hemoglobin (Hb) prosztetikus
csoportjaban taladlhatd hem-vas ferro, az-az +2-es oxidacios allapotban
maradjon, mely feltétele annak, hogy a Hb oxigént tudjon megkotni és
szallitani. A vorosvérsejt lizisét kdvetden azonban bekdvetkezhet a Hb
oxidacigja. Kiilonosen jelentos lehet ez a folyamat szoveti kornyezetben
(pl. intra-plakk hemorragia), ahol a Hb haptoglobin altali megkdtése és
eltavolitasa nem, vagy csak korlatozott mértékben valosul meg.

A Hb oxidacidja egy komplex folyamat, melyet tobb, az érrendszerben
jelenlévo oxidald agens indukalhat, mint példaul a hidrogén-peroxid vagy
a nitrogén-oxid. A Hb egy elektronos oxidacidja soran methemoglobin
keletkezik, melyben a hem vas oxidacios allapota +3. A hidrogén-peroxid,
illetve a lipid-hidroperoxidok a Hb kételektronos oxidaciojat idézik eld,
mely reakcidban ferrilHb keletkezik, melyben a hem vas oxidacios allapota
+4. A metHb is reagalhat peroxidokkal, mely reakcidban ferrilHb gyokok
keletkeznek, amelyekben a parositatlan elektron vagy a globin lancon, vagy
a porfirin gylirin lokalizaloédik. A ferril oxidacids allapot nagyon instabil,
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ezért ezek a Hb formak rovid életidejii intermedierek, melyek gyorsan
tovabb alakulnak. A ferril-ion er6s oxidaloé agens, a kornyezetében 1évo
oxidaciora érzékeny aminosavakat (pl. a Hb alfa lancan 1évé aTyr-24,
aTyr-42, aHis-20, illetve a béta lancon 1évé BTyr-35, fTyr-130 és SCys-
93) oxidalja, melynek soran intramolekularis elektrontranszfer révén az
adott pozicioban egy globin gyodk, és ferri-vas keletkezik. Ezen oxidacios
reakciokban keletkezé globin- és porfirin gyokok egymassal reagalva
globin-globin, illetve globin-porfirin adduktokat képeznek. A Hb
alegységek szerkezetét és a hem prosztetikus csoport globin lancokhoz
kot6dését jelentdsen befolyasolja a hem-vas oxidacios allapota. A hem-vas
oxidacidja olyan torzulast idéz el6 a Hb alegységek szerkezetében, mely

A plakk bevérzését kovetden tehat 1j lokalis faktorok, vorosvérsejt
membran, hemoglobin (Hb), oxidalt Hb formak és szabad hem jelennek
meg a plakk mikrokornyezetében, melyek a plakk sejtes és nem-sejtes
elemeivel kolcsonhatdsba 1épve befolydsolhatjak a plakk progresszidjat.

Az extracellularis Hb és az oxidacioja soran keletkezé6 Hb formak
elsddleges cellularis targetjei lehetnek az érfalat alkotd vaszkularis
simaizomsejtek (VSMCs) és endotélsejtek, valamint a plakk progressziojat
jelentésen befolyaslé makrofagok. A nem sejtes targetek koziil Iényeges az
LDL, melynek a szubendotélialis térben valé akkumulacioja és
modosulasai az érelmeszesedés f6 etiopathogenetikai tényezoi.

A vér és szovetek kozott 1évo barriert az endotélium folytonos és
egyrétegli lapham szerkezete biztositja. A nyugalomban 1év6 endotélsejtek
fontos funkcidja hogy anti-adhézids, anti-trombotikus, és anti-
inflammatorikus felszint biztositanak az érrendszerben. Az érelmeszesedés
patomechanizmusaban az endotél aktivacio kitiintetett szereppel bir, melyet
pro-inflammatoérikus  molekuldk valamint biomechanikai tényezdk
(megvaltozott aramlési viszonyok) idéznek eld. Ezen biokémiai és
biomechanikai stimulusok dontéen a pleiotropikus transzkripciés faktor,
nuklearis faktor kappa B (NF-kB) indukcidjan keresztiil fejtik ki hatasukat,
¢s a sejtfelszini adhézidés molekuldk, szekretalt és membran-asszocialt
kemoattraktans ~ molekulak, illetve  pro-trombotikus  mediatorok
expresszidjanak fokozodasat okozzak. Ezek hatasara fokozdodik a
monocitak és egyes tipustt T limfocitak szelektiv kidramlasa a keringésbol
a szubendotélialis térbe. A szubendotélialis térben az aktivalt endotélsejtek,
a makrofagok és a limfocitak kozotti interakcidk révén létrejon egy
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citokinekben, novekedési faktorokban és ROS-ban gazdag pro-
inflammatorikus mikrokornyezet, mely eldsegiti a plakk progresszidjat.

A plakk novekedése a lipidek ¢és az inflammatorikus sejtek
szubendotélialis akkumulacidja révén tobbnyire évtizedeken keresztiil
tiinetmentesen zajlik. Ugyanakkor az inflammatorikus sejtek citokineket és
novekedési faktorokat szekretilnak, melyek befolyasoljak az érfal
tulajdonsagait. Ezen molekuldk elsdleges célpontjai a vaszkularis
simaizomsejtek. A plakk komplex kornyezetében megfigyelték a
feldli széle iranyaba, valamint a vaszkularis simaizomsejtek fenotipusanak
megvaltozasat.

Az alapvetéen kontraktilis simaizomsejtek oxidalt LDL hatdsara a
makrofagokbol képzodo habos sejtekhez hasonlo sejtekké valnak, melyek
f6 jellemzoje a szkevendzser receptorok expresszidja, és az oxLDL
felvétele. Sejt-eredet nyomonkovetéses vizsgalatok kimutattak, hogy a
plakkban talalhaté habos sejtek jelentds hanyada simaizomsejt eredet, €s
egyszerre expresszalja a CD68 makrofag antigént valamint az a-aktin
simaizomsejt markert. Szoveti karosodds hatdsara a kontraktilis
simaizomsejtek szintetikus simaizomsejtekké valnak, melyeket egyes
extracellularis matrix fehérjék (pl. fibronektin és elasztin) megndvekedett
expresszioja jellemez. A szintetikus simaizomsejtek az érelmeszesedéses
plakkot boritd fibrozus sapka felépitésében jatszanak szerepet. Szdmos
kiilonféle stimulus kivalthatja a simaizomsejtek oszteogén iranyu
transzdifferencialodasat is. A  simaizomsejtek oszteogén iranyt
differencialédasa soran kialakuld oszteoblaszt-szerii sejtek csonthoz
hasonl6 extracellularis matrixot termelnek, ez okozza a plakk
megvastagodas stadiumaban is detektalhat6. A plakk progresszidjaval a
kalcifikacids nodulusok szama és mérete is novekszik (makrokalcifikacio,
lemezes kalcifikacio). A kalcifikacido és a plakk stabilitdsa kozotti
Osszefliggés nem egyértelmil. Patologiai vizsgalatok eredményei szerint a
stabil plakkokban magas a lemezes kalcifikacio prevalencija, ugyanakkor
a mikrokalcifikaci6 az instabil plakkokra jellemzd. Ugyanakkor
komputertomografids vizsgalatok szerint a magas szoveti kalcium-szint a
kardiovaszkularis események fokozott el6fordulasaval van Ossze-
fliggésben.
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Az elmilt években ez a mikrokornyezet allt kutatémunkdm

fokuszaban; a hipoxia, az oxidalt Hb formak és a bel6liik szabadda valéd
hem szertedgazd hatasait vizsgaltam kiilonféle in vitro és in vivo
modellrendszerekben.

Célkituzés

Munkam soran célom Vvolt;

1.

a plakk bevérzés kovetkeztében a plakkba keriil6 Hb sorsanak
tanulmanyozasa, a Hb oxidacidjanak vizsgalata, valamint a Hb-LDL
interakciok feltérképezése,

a Hb oxidacioja soran keletkezett oxidalt Hb formak és a szabad hem
pro-inflammatérikus hatasanak, valamint hatasmechanizmusanak
vizsgalata endotélsejteken és makrofagokon,

a hem hatasdnak, valamint hatdsmechanizmusanak vizsgalata
vaszkularis simaizomsejtek és billentyli intersticialis sejtek oszteogén
iranyu differencialodasara,

a hipoxia hatdsdnak és hatdsmechanizmuséanak vizsgalata vaszkularis
simaizomsejtek oszteokondrogén iranyu differencidlodasara normal és
magas foszfat szintek mellett,

a  Daprodustat (hipoxiamimetikum) hatasanak és  hatas-
mechanizmusanak  vizsgalata  vaszkularis ~ simaizom-sejtek
oszteokondrogén iranyt differencialodasara magas foszfat szintek
mellett,

a Daprodustat vaszkularis kalcifikaciora kifejtett hatasanak vizsgalata
in vivo koriilmények kozott CKD egérmodellben.

Kisérleti modszerek

A kisérleteinkben hasznalt LDL-t és Hb-t 6nkéntes donoroktol vett
vénas  vérbdl izolaltuk. Az LDL-t egylépéses gradiens
ultracentrifugalassal szeparaltuk. A Hb-t a vorosvérsejtek lizisét és a
membran eltavolitasat kovetdéen anioncserés oszlopkromatografias
modszerrel tisztitottuk.
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e Az LDL oxidativ mddosulasanak detektalasa soran a konjugalt diének,
lipid-hidroperoxidok és tiobarbitursav reaktiv anyagok koncentracioit
hataroztuk meg fotometrids modszerekkel.

e A kisérleinkben hasznalt metHb eléallitasa soran a tisztitott Hb-t 1,5-
szeres molaris mennyiségli Ks[Fe(CN)s]-tal reagaltattuk. FerrilHb
eléallitasahoz a Hb-t a hemcsoporthoz viszonyitott 10-szeres
mennyiségli HoO,-dal inkubaltuk. Az oxidacié végeztével a metHb és
ferrilHb oldatokat dializaltuk, toményitettiik és -70 °C-on taroltuk.

o A kiilonboz6 oxidacids allapoti Hb mintak Hb, metHb és ferrilHb
késziilékkel felvett abszorpcids spektruma alapjan a szakirodalombol
ismert molaris extincids koefficiensek és egyenletek segitségével
hataroztuk meg.

o Kisérleteink soran a sejteket (human umbilikalis véna endotélsejt
(HUVEC), RAW 264.7 makrofag, csontvel6i eredetii egér makrofag
(BMDM), human aorta simaizomsejt (VSMC), human billenty(i
intersticialis sejt (VIC)) sejttenyésztd inkubatorban 5% CO,, és
amennyiben masként nem jeleztiik, 21% O, tartalom mellett 37 °C-on
tenyésztettik. Néhany kisérletben hipoxias (1% O,) kornyezetben
tartottuk a sejteket.

e EX vivo aorta szbvettenyésztéses kisérleteinkben C57BL/6 egerek
aszeptikus korlilmények kozott eltavolitott 4-5 mm hosszisagura
darabolt aortajat hasznaltuk.

o A reaktiv oxigéngyokok (ROS) keletkezését fluoreszcens modszerrel, a
sejt permedbilis CM-H2DCFDA festékkel detektaltuk.

o A sejtek életképességét annexin V és propidium jodid festést kovetden
aramlasi citometriaval, valamint MTT modszerrel hataroztuk meg.

e ELISA moédszereket hasznaltunk az adhézios molekulak (E-szelektin,
intercellularis adhéziés molekula-1 (ICAM-1) és vaszkularis sejt
adhézios molekula (VCAM-1)), a szekretalt interleukin-1 béta (IL-1p),
a vaszkularis endotélialis novekedési faktor A (VEGF-A), valamint az
oszteokalcin (OCN) koncentracioinak meghatarozasara.

o A sejtek mRNS expresszidjanak meghatarozésa soran a sejtekbol Trizol
reagenst hasznalva total RNS-t izolaltunk. Az RNS-bdl High Capacity
cDNA RT kitet hasznalva cDNS-t allitottunk el6. A PCR reakcidt valos
idejii qPCR késziilékkel hajtottuk végre. A target gének amplifikacioja
soran iTagTM Universal Probes Supermix-et és validalt FAM

7



dc_1976 21

fluoroférral konjugalt TagMan probat és a hozzd megtervezett
primereket hasznaltuk. A relative mRNS expressziokat a AACt
modszerrel szamitottuk ki, GAPDH-t vagy Ciklofilin A-t hasznalva

belso kontrollként.
o Géncsendesitést rovid interferald RNS (siRNS) konstruktokkal
végeztink. A transzfekciot Oligofectamin reagenssel, illetve

Lipofectamine® RNAIMAX reagenssel végeztiik.

o A sejtek fehérje expressziojat Western blot analizissel vizsgaltuk,
melynek soran a sejtlizatumot 10%-o0s SDS poliakrilamid gélen futattuk,
nitrocelluloz membranra blottoltuk, a membrant tejpor oldattal
blokkoltuk, majd target-specifikus elsddleges, majd torma peroxidazzal
konjugalt masodlagos antitestekkel jeloltik. A kemilumineszcencias
detektalashoz Western ECL reagenst hasznaltuk. Az eredményeket
rontgenfilmen vagy digitalisan hivtuk el6.

o Az alkalikus foszfataz (ALP) enzimaktivitasdnak mérése soran a
sejtlizatumhoz ALP szubsztratot adtunk, majd fotometrias modszerrel
mértiik a 4-nitrofenol képzodését.

e Alizarin vorés (AR) festéssel detektaltuk az extracellularis matrixban
felhalmoz6d6 kalcium depozitumokat. Ennek soran a sejteket
paraformaldehid oldattal fixaltuk, majd AR oldattal festettik. Az
eredmény fényképes dokumentalasat kovetden az AR festést kvantaltuk,
melynek soran a bekotédott AR festéket hexadecylpyridinium klorid
oldatban feloldottuk, és 570 nm-en fotometraltuk.

o A kalcifikalodott VSMCs és aorta mintak extracellularis matrix kalcium
tartalmat sosavval kioldottuk, majd koncentraciojat QuantiChrome
Calcium Assay Kit-tel hataroztuk meg.

e A Kkarotisz plakkok gylijtését a Debreceni Egyetem Sebészeti
Intézetének kozremiikodésével a , Bevérzett athero-scleroticus plakkok
vizsgalata miitéti preparatumbodl” cimii DE OEC RKEB/IKEB 3712-
2012 protokoll azonositdji tudomanyetikai engedély szerint végeztiik.
A bemutatasra keriilt plakkok endarterektomia soran eltavolitott miitéti
anyagok. A szdvetek tudomanyos irdnyu felhasznalasa a betegek irasos
belegyezésével tortént.

e A Hb formék gyulladaskeltd hatdsanak vizsgalatat az “Oxidalt
hemoglobin formak szerepe malaria-asszocialt akut vesekarosodasban”
cimii 2/2016/DEMAB szamon nyilvantartott etikai engedélyben leirtak
szerint végeztiik. A kisérleteinkhez hasznalt C57BL/6 és NLRP3™
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egereket a Debreceni Egyetem TTK konvencionalis allathazidban
tartottuk. A Hb formak gyulladaskelté tulajdonsagat vizsgalva 30
C57BL/6 és 15 NLRP3" egeret vizsgaltunk.

e A kronikus veseelégtelen (CKD) egérmodellen végzett vizsgalatainkat
a “Hipoxia szerepe a vaszkularis kalcifikacioban” cimi
3/2018/DEMAB szamon nyilvantartott etikai engedélyben leirtak
szerint végeztiik. A kisérletekben 25 C57BL/6 egeret (8-12 hetes, him)
hasznaltunk fel. A DPD-t 1% metilcellulozban szuszpendaltuk és
naponta gyomorszondan keresztiil adagoltuk.

e A CKD kisérletekben a szérum urea ¢s kreatinin szinteket Cobas® c502
késziilékkel hataroztuk meg. A hematologiai paramétereket K3-EDTA-
val antikoagulalt vérb6l Siemens Advia-2120i automataval hataroztuk
meg.

e Az aorta kalcifikdcio érzékeny kimutatdsara OsteoSense festéket és
IVIS Spectrum In Vivo Imaging késziiléket hasznaltunk.

e A human érmintak és egér aorta gylriik hisztologiai vizsgalata soran
szovetdarabokat 10%-0s formalinban fixaltuk, majd paraffinba
agyaztuk. A hematoxilin-eozin festést 5 um vastag paraffinmentesitett
rehidratalt metszeteken végeztiik el. Az egér aorta gytirikdn von Kossa
festést is végeztiink a Von Kossa Kit utmutatasat kdvetve.

Eredmények és diszkusszio

1. Ordogi kir: intraplakk hemorrdgia, hemoglobin-plakk lipid
interakciok

A Hb egy oxidaciora hajlamos molekula, redukalt allapotban tartasa a
vorosvérsejtben megvalosul, az extracellularis térben azonban az
antioxidans védelmi rendszer hidnya a Hb oxidaciojat eredményezi.
Kisérleteink soran vizsgaltuk a Hb ¢és a metHb H»O>-dal kivaltott
oxidacidjat, mely a Hb, illetve a metHb két elektronos oxidacidjat, ferrilHb
és ferrilHb gyok képzodését idézi eld. A Hb HoO»-dal kivaltott oxidaciojat
kovetden mi elsésorban metHb-t tudtunk detektalni, a ferrilHb szintje
nagyon alacsony volt. Ugyankkor a metHb H>O»-dal kivaltott oxidaciojat
kovetden detektalt ferrilHb mennyisége forditott aranyban allt a H,O»

ferrilHb instabil természetérél. A ferrilHb-ban 1év6 magas oxidacios
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allapota (+4) ferril ion intramolekuldris elektron transzfer altal
stabilizalodik, melynek soran az elektron a globin lanc kitiintetett, a hem
prosztetikus csoporthoz térben kdzel allo és elektron donaciora hajlamos
aminosav oldallancaitol a ferril ion iranyaba vandorol. Az intramolekularis
elektron transzfer eredményeként a ferril ion Fe3* ionna redukalodik és
1étrejon egy globin gyok. A globin gyokdok egymassal reagalva kovalens
kotéseket alakitanak ki, és létrejonnek a keresztkotott Hb alegységekbol
allo multimerek, melyeket mi is detektaltunk a H»O,-dal oxidalt Hb és
metHb mintakban. Megallapitottuk, hogy a H2O, dozisfiiggd modon idézi
el6 a multimerek kialakuldsat, ¢s a metHb oxidacidja soran sokkal
erbteljesebb multimerképzddést tapasztaltunk, mint a Hb esetében. Oxidalt
Hb formak (metHb, hemikrom) és Hb multimerek jelenlétét bevérzett
érelmeszesedéses plakkokban is kimutattuk.

Az érelmeszesedéses plakk progressziojaban jelentés esemény a
szubendotélialis térben rekedt LDL modosulasa (pl. oxidécid), majd
makrofagok altali felvétele. A hem egy amfipatikus molekula, mely
fokozza az LDL H,0,-dal indukalt oxidacidjat. Az oxidacio soran konjugalt
diének, lipid- hidroperoxidok ¢és tiobarbitursav reaktiv anyagok
keletkeznek, a hem vas pedig katalizatorként gyorsitja a reakciot. Ismert
tovabba az is, hogy a hem-globin kotés er0ssége nagymértékben fiigg a
hem-vas oxidacios allapotatol. A hem vas-ion oxidacidja (ferro — ferri) a
Hb molekula torzulasat idézi eld, mely jelentdsen, mintegy szdzadara
gyengiti a hem-globin k6tést a metHb-ban a Hb-hoz viszonyitva. A hem-
globin kotés erésségének csokkenése ferrilHb-ban is megfigyelhet6. A
hem- vas oxidacidja altal el6idézett molekulaszerkezeti torzulasok miatt a
hem eltéré mértékben képes disszocidlni a kiillonb6z6 redox allapotd Hb
formakrol. Feltételeztiik, és munkank soran bizonyitottuk, hogy a plakkban
LDL oxidaci6jahoz.

Az LDL oxidacidja soran kiilonféle lipid-peroxidacids termékek
keletkeznek, tobbek kozott lipid-hidroperoxidok is. Kimutattuk, hogy a
nativ. LDL nem, ugyanakkor az oxidalt LDL - lipid-hidroperoxid
tartalmatol fiiggd modon - oxidalja a Hb-t. igy tehat a plakk lipidek és a Hb
kozott egy korfolyamat alakul ki, melyben az oxidalt lipidek Hb oxidaciot,
az oxidalt Hb formak pedig tovabbi lipid-peroxidaciot indukalnak.

2. A hem és az oxidalt Hb formak pro-inflammatorikus hatasai
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A hem egy jol ismert pro-oxidans molekula, mely tulajdonsaga -
legalabbis részben - azon alapul, hogy a hem-vas a Fenton reakcidban
elektron donorként és akceptorként is funkcionalva hidroxil gydkok
képzodését katalizalja.

Az elmilt években a hem pro-inflammatorikus jellegére is fény deriilt.
A hem a monocitakra és neutrophil granulocitdkra kemoattraktans hatast.
Endotél sejtekben a hem TLR4-fiiggé NF-«xB aktivaciot idéz eld, melynek
hatasara fokozodik a sejtek ROS termelése és a sejtfelszini adhézios
molekuldk expresszidja. A hem aktivalja a neutrofil granulocitdkat, mely
folyamat eredményeként fokozoddé ROS termelddést, emelkedett 1L-8
expressziot, és neutrofil extracellularis csapda képzddést figyeltek meg. A
hem hatésat legkiterjedtebben makrofagokon vizsgaltak. Ismert, hogy a
hem TLR4 és NLRP3 inflammaszéma aktivaciot idéz el6 makrofagokban,
melynek hatasara fokozdodik a ROS, és a pro-inflammatorikus citokinek
immunmemoria kialakuldsanak hatterében epigenetikus regulacio, a
hiszton H3 acetilacidja all, és az immunvalaszt fokozo6 hatas akar tobb héten
keresztiil is fennallhat. Végezetiil, a hem aktivalja a komplement rendszert,
mely a C3a és a CS5a aktivacios fragmentek keletkezéséhez és a
membrankarosité komplex kialakulasdhoz vezet.

Munkank soran endotélsejteken és makrofagokon vizsgaltuk a hem és
a kiilonb6z6 Hb formak gyulladaskeltd hatasat. Megallapitottuk, hogy a Hb
formak koziil egyediiliként a ferrilHb endotélsejt aktivaciot okoz, melyet az
adhézios molekulak fokozott expresszidja €s az egysejtréteg integritdsanak
csokkenése jellemez. Kimutattuk tovabba, hogy az adhézidés molekulak
ferrilHb altali indukcidja az NF-kB, a p38 MAPK és a JNK utvonalak
aktivaciojan keresztiil valosul meg. Korabbi munkakban kimutattak, hogy
a hem TLR4-fiiggd modon fokozza az adhéziés molekulak expresszidjat
endotélsejtekben, felmeriilt tehat a kérdés hogy vajon az adhézios
molekulak ferrilHb altali indukcidjat a ferrilHb disszocibilis hem csoportja
okozza-e. Meglatasunk szerint a ferrilHb altal indukalt endotélsejt
aktivaciot nem a ferrilHb-rol ledisszocialé hem, hanem maga a ferrilHb
okozza, mely elgondolas egyrészt azon alapszik, hogy a ferrilHb altali
endotélsejt aktivacié TLR4 fiiggetlen, masrészt pedig azon, hogy a metHb,

rrrrrr

okoz endotélsejt aktivaciot.
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A hem NLRP3 aktivalo hatasat Dutra és munkacsoportja irta le
elséként makrofagokon. Ismert, hogy az endotélsejtek rendelkeznek a
vellinksziiletett immunrendszer mintazat-felismerd receptoraival, tovabba
az is, hogy az NLRP3 inflammaszoma endotélsejtekben is aktivalhato,
mely folyamat szerepet jatszik a hemorrdgids sokk-indukalt
tiid6karosodasban, a diabéteszes retino- és nefropatia, valamint a CKD
patogenezisében. Kimutattuk, hogy LPS-sel eldkezelt endotélsejtekben a
hem indukalja az NLRP3 inflammaszéma aktivaciojat és az IL-1B
termelddését. A szakirodalombol ismert, hogy az NLRP3 inflammaszéma
aktivaciojahoz két szignal sziikséges, s ezt a mi eredménylink, - miszerint
LPS el6kezelés hianyaban IL-1B termel6dést nem tapasztaltunk - is
alatamasztja. Megallapitottuk, hogy a hem strukturdlis integritasa
sziikséges az NLRP3 inflammaszoéma indukcidjahoz, mely eredmény
egybecseng korabban makrofagokon tett megfigyelésekkel.

Az NLRP3 inflammaszémat szamos, strukturajaban és funkcidjaban is
jelentésen eltérd molekula indukalja, mely k6zds utvonalak aktivaciojan
keresztiil valosul meg. Kisérleteinkben bizonyitottuk, hogy az NLRP3
inflammaszoma hem altali indukcidojaban a fokozott ROS termel6dés
kulcsszerepet jatszik.

A kiilonb6z6 Hb redox formak hatasat is vizsgaltuk az NLRP3
inflammaszoma aktivacidjara endotélsejtekben és makrofagokban. A Hb
formak koziil egyediliként a ferrilHb indukalt IL-1f termelést LPS-sel
elokezelt makrofagokban, ugyanakkor endotélsejtekben egyik Hb forma
sem. Az eltérés okat jelenleg nem ismerjiik. Az endotélsejtek mintegy
tizedannyi IL-1B-t termelnek mint a makrofagok. Ha azonban tekintetbe
vessziik az endotélsejtek tomegét a szervezetben, mely az agy tomegével
vethetd Ossze, lehetséges, hogy ez a csekély mértékii IL-1p termelés
jelentGs hatassal birhat, és szerepet jatszhat hemolizissel jard betegségek
patogenezisében.

3. A hem dltal indukalt protektiv mechanizmusok, az Nrf2/HO-1/ferritin
rendszer

A hem pro-inflammatorikus és pro-oxidans hatasanak csokkentésében
kulcsfontossagli a hem-oxigenaz-1 (HO-1), a HO enzimcsalad indukalhato
izoenzime, melynek indukcidjat az Nrf2 transzkripciods faktor szabalyozza.
mennyiségben keletkezik szén monoxid (CO), biliverdin és vas- ion. A
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biliverint a biliverdin reduktaz bilirubinna alakitja, a vas- ion pedig fokozza
tarolodik.

Az egészséges érfalhoz képest a HO-1 és a ferritin expresszidja
emelkedett mar az érelmeszesedéses plakk kialakulasdnak korai
szakaszaban. Az oxidalt LDL, az érelmeszesedés patogenezisének egyik f6
komponense, egyben a HO-1 expresszidjanak erételjes induktora
endotélsejtekben, simaizomsejtekben és makrofagokban is. A HO-1 érfali
expressziojanak  megemelkedését  atero-protektiv  mecha-nizmusnak
tekintjiik, melyet szamos megfigyelés tamaszt ala. Egyrészt a HO-1
expresszio fokozasa kémiai induktorokkal vagy virdlis géntranszferrel
gatolja az érelmeszesedést hiperkoleszterémids allatmodellekben. Ezzel
szemben a HO-1 hianya fokozza az érelmeszesedést apolipoprotein E
deficiens egérben. Emberekben a HO-1 hidny igen ritka, eddig
minddsszesen 9 esetet ismer a szakirodalom. A human HO-1 deficiens
betegek esetleirasaibol is tisztan kirajzolodik, hogy a HO-1 kulcsszerepet
jatszik az oxidativ stressz és gyulladas elleni védelemben, a sejt és
szovetkarosodas kivédésében. A human HO-1 deficiencia vaszkularis
vonatkozasa az endotélium sériilése és az eldrehaladott érelmeszesedés,
mely mar gyermekkorban megfigyelheto.

A HO-1 protektiv hatisa nagyrészt a hem degradacidja soran keletkez6
termékek anti-oxidans és anti-inflammatoérikus hatasain alapul. A bilirubin
koncentracidjatol fiiggéen kettds hatast, anti-oxidans és pro-oxidans
jellegli hem degradacidés metabolit. Fiziologids koncentracidban szamos
ROS forméat képes semlegesiteni, és lipofil tulajdonsdga miatt jelentds
szerepet jatszik a sejtmembant alkot6 lipidek, valamint az LDL oxidativ
stresszel szembeni védelmében. A total bilirubin szint forditottan aranyos a
tartomanyba es6, de emelkedett szintje csokkenti a koronaria artéria
betegség rizikojat. Hiper-bilirubinémia esetén azonban a bilirubin anti-
oxidans jellege helyett a pro-oxidans hatasa lép el6térbe, neuronok
apoptozisat okozva. A bilirubin oxidacidja soran keletkezd termékek
simaizomsejtekre kifejtett vazokonstriktiv hatdsa is ismert.

A hem degradaci6 masik terméke a gaz halmazallapott CO
diffuzibilis, konnyen keresztiiljut a kiilonféle sejtkompartmenteken, és
elosdlegesen a hem tartalmu fehérjék (szolubilis guanilat ciklaz (SGC),
oxidazok, endotélidlis NO szintaz (eNOS), a mitokondrialis 1égzési lanc
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fehérjéi, hem tartalmu transzkripciés faktorok) hem csoportjaihoz kdtédve
fejti ki hatasat. A CO kotodése aktivalja vagy gatolja a target fehérjéket, és
indirekt modon, redox jelatviteli folyamatokon keresztiil, nem hem fehérjék
expressziojanak megvaltozasat idézi eld, melynek kdvetkeztében a sejtek
anti-inflammatorikus jellege valik dominanssa.

A hem degradacié harmadik terméke a vas-ion, mely a ferritin lancok
szintézisét poszt-transzkripcids modon regulalja. A ferritin egy 24, H és L
lancokbol felépiil$ szférikus molekula, melynek 80 A atmérdjii kozponti
magjaban kozel 4500 vas (III) iont képes tarolni szervetlen komplex
formaban. A H alegység ferroxidaz aktivitassal rendelkezik, funkcidja a
citoszolaris vas(II) ionok vas(IIT) ionokka oxidalasa, mig az L alegységek
aktivitas-fliggd anti-oxidans tulajdonsagat els6ként Balla és munkatarsai
figyelték meg endotélsejteken.

A komplikalt érelmeszesedéses 1ézidban a hemorragia, a fokozott HO-
1 expresszi6 és a kalcifikacio gyakorta egylittesen van jelen. Ismert tovabba
a fokozott ROS termel6dés szerepe a vaszkularis simaizomsejtek
oszteokondrogén iranya differen-cialédasaban. Ezért munkank soran
vizsgaltuk a pro-oxididns tulajdonsdgt hem hatasat vaszkularis
tapasztaltuk, hogy a hem gatolta a simaizomsejtek oszteokondrogén iranyti
differencialodasat és a  kalcifikaciot. Megallapitottuk, hogy a
gatlasaban foként a hembol kiszabadul6 vas-ion és az altala indukalt ferritin
ferroxidaz aktivitassal rendelkez6 H alegysége vesz részt.

A komplikalt 1ézidhoz hasonldan a sztenotikus aorta billentyiikben is
megfigyelhetd neoangiogenezis, hemorragia és a HO-1 expresszio
fokozodasa. A hemorragia megléte Gsszefliggést mutat az aorta sztenozis
gyorsabb prog-resszidjaval. Ezeket a megfigyeléseket alapul véve
vizsgaltuk a hem hatasat billentyli intersticialis sejtek oszteobaszt iranyu
differencialodasra. Kimutattuk, hogy a simaizomsejtek esetében
megfigyelttel hasonlé mdédon, a hem gatolta a billentyd intersticialis sejtek
fenotipus valtozasat, és bizonyitottuk, hogy a hem kalcifikaciot gatlo hatasa
csak a HO-1/Nrf2 utvonal zavartalan miikodése esetén érvényesiil. A hem
degradacios termékek mindegyike - a bilirubin, a vas-ion, és a CO kisebb-
nagyobb  mértékben gatolta a  kalcifikaciot. A vaszkularis
simaizomsejtekhez hasonléan a billentyll intersticidlis sejtekben is
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kimutattuk a ferritin mindkét alegységének hem altali indukciojat, és az
exogén modon adott ferritin anti-kalcifikacids hatasat.

Korabbi munkékban vizsgaltdk az Nrf2 rendszer aktivaciojanak
endogén, természetes, és farmakologiai induktorait alkalmazva ezen
munkdk egyértelmiien bizonyitottak az Nrf2 aktivacid anti-kalcifikacios
hatasat vaszkularis simaizomsejteken. Az Nrf2 anti-kalcifikacios
hatasmechanizmusdban az Nrf2 transzkripciés kontrollja alatt allo
antioxiddns gének aktivacidja és a ROS termelddés szupresszidja all.
Szivbillentyi intersticialis  sejteken  végzett vizsgalataink, ezen
eredményekkel Osszhangban allva, az Nrf2 Utvonal aktivacidjanak anti-
kalcifikacios hatasat bizonyitottak.

4. A HIF-1 atvonal jelentisége vaszkularis kalcifikacioban

A vaszkularis kalcifikacio két legjellegzetesebb formaja az intima és a
média kalcifikacid. A hipoxia mindét tipusu kalcifikaciés mintazat mellett
jelen van az érfalban. Ismert az is, hogy olyan betegségekben, melyek
szisztémas, lokalis vagy intermittalo hipoxiaval jarnak egylitt, fokozodik a
vaszkularis kalcifikacio. Példaul, egy eset-kontroll tanulmanyban asztmas
kalcifikaci6 mértéke az asztma fennalasanak iddtartamaval mutatott
korrelaciot. Egy masik tanulmanyban kronikus obstruktiv tiidobetegségben
szenved6 betegekben a koronaria artéria kalcifikaciojat mutattak ki,
melynek mértéke erételjes negativ korrelaciot mutatott a véroxigén szinttel.

Ismert volt tehat a hipoxia jelenléte, és vaszkularis kalcifikacioval valo
Osszefiiggése, azonban a jelenség hatterében all6 mechanizmus felderitetlen
maradt. Ezért munkank soran a hipoxia kozvetlen hatasat vizsgaltuk
vaszkularis simaizomsejtek oszteokondrogén iranyu differencialédasara és

s

simaizomsejtek  oszteokondrogén  irdnya  differencialodasat  és
kalcifikacidjat. A hipoxia vaszkularis simaizomsejtek oszteogén
differencialodasara kifejtett hatasat rajtunk kiviil Mokas és munkatarsai is
vizsgaltak. A sejteket oszteogén stimulusnak tették ki (magas foszfat)
normoxiaban és hipoxidban, és a hipoxia kalcifikaciot fokozo hatasat
figyelték meg, amely a mi eredményeinkkel 6sszhangban all.

A hipoxiara adott valasz mester regulatora a HIF-1 transzkripcios
faktor, mely szamos olyan gén transzkripcidjat regulalja, mely segiti a
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tulélést a sejt és az organizmus szintjén is, limitalt oxigénkoncentracid
esetén. A HIF-1 oxigén-érzékeny szabalyozoé alegysége a HIF-1a, melynek
emelkedett expressziojat kimutattuk hipoxiaban tartott simaizomsejtekben.
Kisérleteink soran megallapitottuk, hogy a hipoxia vaszkularis
simaizomsejtekre kifejtett oszteokondrogén differencialédast indukalo
hatasa HIF-1 fliggd. A HIF-1 ttvonal, ezen beliil is a HIF-1a expresszid
kalcifikacioban betoltdtt jelentds szerepére hivta fel a figyelmet két korabbi
koézlemény. Az egyikben kimutattak, hogy a HIF-1a fokozott expresszidja
el6segiti, mig csokkent expresszioja gatolja tiidéartéria simaizomsejtek
osztegén differencialodasat. A masik klinikai vonatkozasu cikkben pedig
azt talaltak, hogy a plazma HIF-1a szintje korrelal, és fliggetlen prediktora

A hipoxia és a ROS termelddés kozotti komplex viszony felderitése
szamos cikk témaja volt, azonban a tudomanyteriilet tele van egymasnak
ellentmondé megfigyelésekkel. Egyes cikkekben a ROS képzddés
csOkkenését, masokban a ROS termelddés fokozodasat figyelték meg
hipoxianak Kitett sejtekben. Napjainkra bebizonyosodott, hogy a hipoxia
érzékeléséhez és a hipoxidra adott reakcidohoz sziikséges a mitokondrialis
1égzési lanc miikodése, és az is, hogy a hipoxia a mitokondrialis és a
NADPH oxidaz eredeti ROS képzddését is fokozza. A mitokondrialis ROS
inhibitorok gatoljak a hipoxia valaszt, ami azt bizonyitja, hogy a hipoxia
altal indukalt ROS termelddés esszencialis szerepet tolt be a HIF-1 Gitvonal
mitkodésében. A hipoxia fokozza a ROS termelést, ugyanakkor a fokozott
ROS termelés stabilizalja a HIF-1a-t, ez altal egy pozitiv visszacsatolasi
mechanizmus jon létre @ HIF-1 Gtvonal aktivacio és a ROS képzddés kozott.

A fokozott ROS termelés kulcsszerepet jatszik a vaszkularis
patologiakban, beleértve a vaszkularis kalcifikaciot is. A ROS szerepet
jatszik a vaszkularis simaizomsejtek oszteogén differencialédasaban, és az
oszteogén markereket expresszalo sejteket az érfalban ROS forrasként
azonositottak. Munkank soran tehat vizsgaltuk a ROS szerepét a hipoxia
kalcifikaciot indukald hatasaban. Megallapitottuk, hogy a szakirodalmi
elézményekkel Osszhangban a hipoxia fokozza a ROS képzddést
vaszkularis simaizomsejtekben. Kimutattuk, hogy a ROS inhibitorok
gatoljak a HIF-la hipoxia altal indukalt stabilizaciojat, valamint a
vaszkularis simaizomsejtek o0szteo-kondrogén differencialodasat és

crer

koriilmények kozott is vizsgaltuk. Kimutattuk, hogy a hipoxias (10% O-)
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kortilmények kozott tartott egerek aortijdban fokozodik az oszteogén
differencialodast szabalyozd6 RUNX2 transzkripcios faktor MRNS
expresszioja.

Mokas €s munkatarsai a hipoxia hatasat magas foszfat jelenlétében
vizsgaltak, és kimutattdk, hogy a hipoxia fokozza a vaszkularis
vaszkularis kalcifikacio egyik legjelentésebb induktora, mely kitiintetett
szerepet jatszik a CKD-asszocialt média kalcifikacioban.

A CKD gyakran tarsul anémiaval, melynek kialakulasaban az alacsony
eritropoetin (EPO) képzddés, a vorosvérsejtek élettartamanak csokkenése
¢s a vashiany jatszik szerepet. Ennek megfelelden a CKD-asszocialt anémia
kezelésének f6 célpontjai az EPO szint emelése és a vorosvérsejt termelés
serkentése, valamint a vasp6tlas. Az els6 generacios eritrop0ézist serkentd
gyogyszerekr6l azonban szamos tanulmanyban bebizonyitottak, hogy
tovabb fokozzdk a CKD betegek alapvetéen is magas kardiovaszkularis
rizikojat.

Alternativ terapias lehetdségként kezdték el vizsgalni a prolil
hidroxildz inhibitorokat, melyek a HIF-1 ttvonal aktivacidjan keresztiil
fokozzak az EPO termelést és a vorosvérsejt képzést. Ezek egyik
képviseldje az altalunk is vizsgalt Daprodustat (DPD), melyrdl tobb
tanulmanyban kimutattak, hogy adverz, illetve off-target hatasoktol
mentesen, hatékonyan korrigalja az anémiat CKD betegekben. A DPD
hasznalatat 2020-ban engedélyezték Japanban CKD-hoz kotheté anémia
kezelésére.

Munkank soran a DPD hatéasat vizsgaltuk magas foszfattal indukalt in
vitro, ex vivo és in vivo kalcifikdcids modellrendszerekben. Kimutattuk,
hogy a DPD HIF-1-fliggé modon fokozza a vaszkularis simaizomsejtek és

Végezetil, a DPD hatasat in vivo korilmények kozott is
tanulmanyoztuk. Vizsgalatunkhoz egy adeninnel indukalt CKD
egérmodellt valasztottunk, melyben a kalcifikaciot magas foszfat tartalmi
diétaval segitettiik eld. A DPD-t a human alkalmazast kovetve naponta,
oralisan adagolva adtuk.

A DPD kalcifikaciora kifejtett hatasanak vizsgalata soran a DPD-t az
anémiat korrigalé dozisban alkalmaztuk. Kimutattuk, hogy a DPD 15
mg/kg/nap dozisban alkalmazva fokozta a kalcifikaciot hiperfoszfatémias
CKD egerekben. Az eredmény Ovatossagra int, és tovabbi, a DPD
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kalcifikaciora  gyakorolt  hatasanak  felderitését célzo  klinikai
tanulmanyokat siirget.

Az értekezésben ismertetett Gj tudomanyos
eredmények osszefoglalasa

1. A Hb és a metHb oxidacidja soran instabil ferrilHb keletkezik, mely
tovabb alakul kovalens modon keresztkotott Hb formakka. A Hb
multimerekben Gsszekapcsolodd Hb lancok szama fligg az oxidalo
agens koncentraciojatol és a kiindulasi Hb formaban 1évé hem-vas
oxidaciods allapotatol.

2.  Human bevérzett karotisz plakkokban kovalens modon keresztkotott
Hb formak vannak jelen.

3. A plakkban egyidejtileg jelenlévé LDL és Hb kozott egy korfolyamat
alakul ki, melyben az oxidalt lipidek Hb oxidacidt, az oxidalt Hb
formak pedig tovabbi lipid-peroxidaciot indukalnak.

4. A ferrilHb NF-xB-fliiggé modon endotélsejt aktivaciot idéz eld, mely
az adhéziés molekuldk emelkedett expresszidjaval, az aktin
citoszkeleton atrendezddésével, intercellularis rések kialakulasaval, és
az endotél egysejtréteg integritasanak csokkenésével jellemezhetd.

5. Az intakt hem ROS-fliggé médon NLRP3 inflammaszoma aktivaciot
¢s aktiv IL-1P szekréciot indukal LPS-sel elokezelt endotélsejtekben.

6. A ferrilHb NLRP3 inflammaszoma aktivaciot és aktiv IL-1B
szekréciot indukal LPS-sel el6kezelt makrofagokban.

7. A hem gatolja vaszkularis simaizomsejtek €s billentyli intersticialis
sejtek magas foszfattal indukalt oszteokondrogén differencialodasat és

8. A hem anti-kalcifikacios hatasaban jelentGs szerepe van az Nrf2/HO-
1/ferritin antioxidans rendszer indukcidjanak, és a hem degradacioja
soran keletkez6 termékeknek.

9. A hipoxia a HIF-1 utvonal aktivacidjan és a ROS termelés
fokozodasan keresztiil indukalja vaszkularis simaizom-sejtek

s
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10. A hipoxia mimetikum DPD a HIF-1 utvonal aktivaciojan keresztiil
fokozza vaszkularis simaizomsejtek és egér aorta gylrilk magas
foszfattal indukalt kalcifikaciojat.

11. A DPD korrigalja az anémiat, ugyanakkor fokozza a kalcifikaciot
hiperfoszfatémids kronikus veseelégtelen egerekben.
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MTMT tudomanymetriai tablazat
Jeney Viktoria tudomanyos és oktatédsi munkassaganak dsszefoglalasa

MTA VIIl. Biolégiai Tudomanyok Osztalya (2022.01.17)
A 1 Szdma Hivatkozasok’
K&zlemény tipusok — — m ;
Osszesen | Részletezve | Fiiggetlen | Osszes
I Tu anyos folydiratcikk 61 = =
teljes cikk?, nemzetkdzi folydiratban = 56 4028 4646
teljes cikk, hazai idegen nyelvii folydiratban - 1 21 21
teljes cikk, magyar nyelv( folyoiratban - 4 3 4
teljes cikk, rovid kdzlemény -— 0 0 0
Il. Kényvek 0 = =
a) Szakkonyv, tankonyv szerzoként 0 — — -
Szakkonyv, kézikonyv, idegen nyelvd — 0 0 1]
Szakkonyv, kézikonyv, magyar nyelvi - 0 0 0
Felsookiatasi tankonyv - 0 0 0
b) Szakkdnyv szerkesztoként 0 — — -
Szakkonyv, kézikdnyv, idegen nyelv( -— 0 — -
Szakkényv, kézikdnyv, magyar nyelvii — 0 — —
Felsdokiatasi tankényv — 0 — —
llL. Kenyvfejezet 3 = =
Konyvfejezet, idegen nyelvii — 3 9 11
Konyviejezet, magyar nyelvii — 0 0 0
Felsdoktatasi tankényviejezet -— 0 0 1]
IV. Konfer iakd ény 0 - 0 0
[Tudomanyos és asi kozlemények 6 1 (I-IV.) 64 = 4061 4682
V. Egyéb tudomanyos 2 - — -
Egyéb tudomanyos miivek, ide érive a nem teljes
folyoiratcikkeket és a nem ismert lektoraltsagu — 1 2 2
folydiratokban megjelent teljes folyoiraicikkeket is
Szerkeszidséqi levelezés, hozzaszolasok, valaszok — 1 3 3
|VI. Absztrakt 23 - 2 2
Osszesitett impakt faktor 363.2 — — —
Idézettség szama’ - 4068 4689
Hirsch-index’ 32 = = =
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Koszonetnyilvanitas

Emléktoredékek: A nyirmadai haz padlasa kimerithetetlen kincsesbanya. A
csomokba kotozott régi Nok Lapja, Firge Ujjak és Fiiles magazinok kozott két
bérond. Az egyikben parokak és mindenféle sminkeszkdzok, a masikban
kémcssovek, lombikok, golyos hiitd, borszeszégo, kiilonféle asvanyok, és egy kis
tivegben higany. Nagyapam vandorszinészi és kémiatanari életének kellékei. A
kémias boérond sokkal érdekesebb, a higanyos iiveggel orakon at el lehet
szdrakozni.

A nagysziilokhoz valdo megérkezés utan az els6 utam a nyarikonyhaba vezet. A
nagyapam a falusi konyvterjesztd, ide érkeznek a konyvek. A Vilagirodalom
remekei sorozat, par gyerekkonyv. Barmelyiket megkaphatom.

A fiirdészoba ajtaja kulcsra van zarva. Senki se mehet be, apam a nagydoktorijahoz
maratja a nyomtatott aramkoroket, vagy fényképeket hiv eld. Esténként a magyar
hirad6 utan az egész csalad a ,,Vremjat” nézi az orosz csatornan, mert apam oroszul
tanul. A nagydoktori védése utan csaladi fotozkodas az MTA aulajaban, mindenki
boldog, anyam is megbocsajtotta mar, hogy a vasklorid 6rok nyomot hagyott a
firdékadon.

Nagysziileim, sziileim, az els6 koszonet nektek jar! Olyan Kkozeget
teremtettetek ahol a szorgalom, az olvasas, a tudas, a tanulas érték volt.

Augusztus végén varom a konyvosztast. A kémiakdnyv a legizgalmasabb, le se
tudom tenni. Mengyelejev a kedvencem. Kémai szakkoron Gundel palacsintat siit
nekiink tanarné. Az alkoholt meggyujtja a tetején, egyszeriien varazslatos!

Kopenyvizit a Vegyipariban. Ki kell menni a tanari asztalhoz, és korbeforogni. A
kopeny nem lehet piszkos, gyiirdtt vagy szakadt, nagy a szigor. Nagymamam
szorgalmasan foltozza a savmarta lyukakat.

Az osztaly fele egyetemre késziil, én is megprobalom. Es sikeriil! En vagyok a
legbiiszkébb vegyész hallgatd, de az érzés mulandonak bizonyul. Kiizdok
megannyi mas sorstarsammal egyiitt. Masodévre mar csak feleannyian iratkozunk

be.

Diplomamunkat kellene irnom, de nem taldlom a helyem. Voltam mar az analitika
és a szerves kémai tanszéken is, egyik se tetszik. A baratndm a mikrobiologia
tanszéken van, szereti, igy ¢én is megprobalkozom. Poécsi Istvan lesz a
témavezetOm, azt mondja nem lesz kész a diplomamunkam idében, til késén
jottem. De ez nem zavar, érdekel végre, amit csindlunk, hihetetlen 0j vilag nyilik
eléttem, amelyben a Bacillus Macerans a fGszerepld, 6 termeli az enzimet, amit
tisztitani kell. Vegyész feladat, de azért mégse teljesen. Dolgozunk Négradi
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Noémi PhD hallgatoval éjjel-nappal, és a diplomamunka csakazértis készen lesz,
pont id6ben.

A masodik koszonet a tiétek, kedves altalinos- és kozépiskolai tanaraim,
egyetemi oktatéim, akik fenn tudtatok tartani bennem az érdeklédést!

Egyetem utan kitér6, Kazincbarcika, 6kotoxikologiai labor. Nem akarok mar csak
élettelen ,.kémias” dolgokkal foglalkozni. Itt vannak algdk, halak, mustdrmag
csiraztatas, és a jOovoébeli remény arra, hogy olyan mikroorganizmusokat
szelektaljunk, melyek az ipari szennyviz szerves alkotdit képesek lebontani. Nem
gy6zOm kivarni, 6tddannyi fizetésért PhD hallgatonak szegddok inkabb.

PhD felvételi, zdporoznak a kérdések, egyikre se tudom a valaszt. Az-az mégis,
tudom mi a pH, és hogy hogyan kell mérni. Ezzel megvolnank, felvettek! A
témavezetdim Balla Gyodrgy és occse, Balla Jozsef, nagyon lelkes, amolyan
megszallott kutatok, rohamtempdban tanitanak meg mindenre. Nekem minden 1j,
a vegyész szakon se endotélsejtekrdl, se LDL-r6l, de még a hemoglobinrél se
tanultunk. A laborban én vagyok az elsd, és sokaig egyetlen PhD hallgato, egy
asszisztens, Dobolyi Alice a tarsasagom. Gyuri esténként néz be a laborba, ha nem
vagyok ott, megnézi a jegyzékonyvemet. Ha tetszik neki az eredmény, ©-t rajzol
mellé. Tél van, Joskaval hemoglobint tisztitunk. H{itszoba nincs, igy nyitott
ablaknal dolgozunk, reggelre megfagy a DMSO (is). Hihetelen médon hat év utan
két Blood cikkel védem meg a PhD-t.

Koszonom nektek ezeket a felejthetetlen éveket!

Par nappal Atlantaba valé megérkezésiink utan koriilbeliil tiz ismeretlen ember
figyeli, hogy melyik szusit valasztom a talrol Tohru Fukai és felesége Masuko
karacsonyi bulijan. Masnap a laborban megmutatjak a helyemet, a vadonatyj
pipettasorozatot, a vortexet és a centrifugat. Egy lapon listazva az aznapi feladatok,
majd magamra hagynak. Mélyviz. Tohru és Masuko szinte az intézetben laknak,
az irdasztaluk alatt Gsszetekerve egy-egy matrac. Vannak vitak; munkaid6r6l,
eurdpai-azsiai  gondolkodasmodrél, a felettes-beosztotti és a  férfi-ndi
viszonyrendszerekrol. De nagy cikkeket publikalunk és eredményeinket vilaghires
kongresszusoskon mutatjuk be!

Két év tavollét utan ismét a Balla laborban, ami id6kozben benépesiil: Nagy
Emoéke, Becs Gergely, Zavacki Erzsébet, Zarjou Abolfazl, Balazsné Szényi
Aniké és Gyetvai Agi, orommel gondolok vissza ratok!

Gytiijtom az aprot, 5, 10 és 20 centeseket. 25 cent egy kavé az IGC-ben (Instituto
Gulbenkian de Ciencia, Portugalia). Minden reggel itt kezdiink, Rasmus Larsen,
Raffaella Gozzellino és Ana Ferreira tarsasagaban, ,,the morning shift”, ahogy
hivjuk magunkat. Miguel Soares laborjaban vagyunk posztdokotorok, a tébbiek
csak késdbb, tizenegy felé kezdenek szalling6zni.
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Koszonettel tartozom nektek is posztdoktori éveim témavezet6i, PhD hallgato
és posztdoktor tarsai, baratai, mindannyiotoktol rengeteget tanultam
szakmailag és emberileg egyarant!

2015. augusztus 27-e nevezetes datum: ekkortdl szamitom az O6nalld
kutatocsoportunk megalakulasat. Ez a folyamat sehol sem egyszerti, de a magyar,
er6sen hierarchikus rendszerben még bonyolultabb. Szerencsés vagyok, hogy
olyan sokan segitettek, kozottik Paragh Gyorgy és Seres Ildiké, Papp Zoltan,
Mityus Laszlo, Pongor Ildiko és Nagy Katalin, valamint Kappelmayer Janos.
Orokké halas leszek nektek ezért!

Batoritasukért, segitségiikért koszonet Fésiis Laszlo, Nagy Laszlé, Muszbek
Laszlé, Szolossi Janos és Virag Laszlé Professzor Uraknak, és Buzas Edit
Professzor Asszonynak.

Az elmult par évben kialakult és elmélylilt szakmai és egyben barati kapcsolatokért
nagyon halas vagyok Czimmerer Zsoltnak és Nagy Bélanak.

Es akik nélkiil most biztosan nem tartanék itt: egykori és jelenlegi PhD hallgatoim,
Banyai Emese, Balogh Eniké, Téth Andrea, Erdei Judit, Benard Bogonko
Nyakundi, Arpan Chowdhury, Csiki David Maté, Haneen Ababneh és Lente
Gréta, koszonet nektek a munkatokért, kitartdsotokért és baratsagotokért!
Rengeteg kozos élmény kot 6ssze minket, remélem, néhany sztori megjelenik majd
MTA Doktori értekezések koszonetnyilvanitasaban, de az mar a Ti torténetetek
lesz.

Boldizsar fiam rajzol, az 6vonéni nem tudja értelmezni a rajzot. Nem csoda, egy
malaria parazitaval fert6z6tt vorosvérsejt van rajta. Janka lanyom a laborban
figyeli az egérboncolast, kdzben egy turorudit majszol. Draga, mar-mar felndtt
gyermekeim, Boldizsar és Janka, koszonom nektek hogy a vilag legtermészetesebb
modjan rugalmasan kezeltétek a tudésléttel jard helyzeteket, sét azokbol mindig a
legjobbat hoztatok ki! Nagyon jo fejek vagytok, imadlak benneteket!

Ko6szonom édesanyamnak, aki minden lehetséges mdodon segitett, s ha még élne,
nagyon biiszke lenne ram; névéremnek, Anitanak és csaladjanak, akikre mindig
szamithattam; és végiil, de nem utolsésorban férjemnek, Boross Péternek, akinél
tiirelmesebb, megértébb és segitékészebb embert keresve se talalhattam volna erre
az élet nevii projektre.
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