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Bevezetés 

Napjainkban a fejlett országok halálozási statisztikájában a szív és érrendszeri betegségek 

vezető helyet töltenek be. Kialakulásuk háttere felnőtt korban jól ismert. Klasszikus 

rizikófaktorai közé tartozik a dohányzás, mely fokozott szabadgyök képződést, oxidatív 

stresszt indukál és ennek eredményeként endotéliális diszfunkciót okozhat.  

Terhesség során a fizikai kapcsolatot az anya és a magzat között a placenta és a 

köldökzsinór biztosítja. A placenta egyik fő szerepe, hogy meggátolja az anyai vérrel érkező 

káros anyagok átjutását a magzati keringésbe. Ez a szűrő funkció azonban nem teljes, a 

terhesség alatti dohányzás következményeként a dohányfüstben lévő káros összetevők, mint 

például nehézfémek, pro-oxidánsok, átjuthatnak a placentán, ezzel befolyásolva a 

köldökzsinór erek és a magzati eritrociták állapotát. A köldökzsinór erek állapota és a keringő 

eritrocita populáció koordináltan hat a magzat fejlődésére.  

Az eritrociták egyik jellemző funkciója az oxigénszállítás és a vérplazmában lévő 

szabad nitrogén-monoxid (NO) megkötése. Cortese-Krott és munkatársai leírták, hogy a 

felnőtt eritrociták rendelkeznek saját, aktív nitrogén monoxid szintáz (NOS3) enzimmel és 

ezáltal a NO-nak nemcsak a tárolására, de aktív szintézisére is képesek (1,2). 

Az érrendszerben a NOS3 és az Argináz-1 (ARG1) közös szubsztrátért verseng, az L-

argininért. Feltételezhető, hogy az érrendszeri argináz-aktivitás modulálja az L-arginin 

intracelluláris szintjét, ami korlátozza a NOS által szintetizált NO képződését (3). A NO 

koncentrációja a szervezetben az ARG1 és a NOS expressziójának és/vagy aktivitásának 

egyensúlyától függ. Az emelkedett ARG1 aktivitás csökkenti a NOS szubsztráthoz való 

hozzáférését, ezáltal csökkentheti a NO termelődését. 

Normál élettani körülmények között az endotél sejtek által termelt NO képezi a 

legfontosabb útvonalat a NO biológiai aktivitásának szabályozásában. Endotéliális 

diszfunkció esetén az endotél sejtek által termelt NOS3 expressziója illetve aktivációja 

sérülhet. Ebben az esetben az eritrociták kompenzáló szerepet tölthetnek be a saját NOS3 

aktivációjuk révén (1,2).  

 
Célkitűzések 

Munkánk során feltételeztük, hogy a magzati fejlődést befolyásoló tényezők, úgy, mint az 

eritrociták morfológiai, funkcionális és reológiai jellemzőinek változásai, mintegy lenyomatai 

a magzatot ért káros hatásoknak. Munkánk során kerestük azokat a paramétereket, melyek 
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egy esetleges korai jelzőrendszerként szolgálhatnak, nem csupán az eritrocitákat ért 

károsodásra, hanem az újszülöttek vaszkuláris rendszerének állapotára is.  

Munkánk során kerestük a kapcsolatot az eritrociták 

− fenotipikus változása és a stressz adaptáció  

− morfológiai változásuk és a NOS3 aktivációt befolyásoló tényezők  

− szabadgyökök/erős oxidánsok akkumulációja, a membrán lipid összetételének és 

integritásának változása és a deformálódási képesség között. 

 

Anyagok és módszerek 

1. Mintagyűjtés és eritrocita frakció preparálása 

Munkánk során nem dohányzó és a terhesség alatt, bevallottan napi legalább 10 szál 

cigarettát elszívó édesanyáktól illetve újszülöttjeiktől gyűjtöttünk mintát. 

2. RNS preparálás fagyasztott mintákból 

3. Reverz transzkripció  

4. Kvantitatív polimeráz láncreakció  

5. Morfológiai vizsgálatok és adatelemzés Advanced CellClassifier programmal eozin 

festett vérkeneteken 

6. Eritrociták reológiai tulajdonságainak vizsgálata atomerő mikroszkópos technikával 

7. Lipidomikai vizsgálatok eritrocitákon  

8. Fluoreszcencia aktivált sejtválogatás és analízis  

9. eritrocitákon  

10. Spektrofotometriás mérések  

a. Fehérje koncentráció meghatározása  

b. Peroxinitrit mérés  

11. Ex vivo kezelések  

a. Nehézfém kezelés 

b. Candida parapsilosis fertőzés 
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Eredmények és eredmények megbeszélése  

Eredményeink alapján elmondható, hogy a terhesség alatti dohányzás következtében a 

magzati eritrociták morfológiai és molekuláris változásokon/aberráción mennek keresztül. 

Kutatócsoportunk elsőként bizonyította, hogy a magzati eritrociták funkcionális NOS3-at 

hordoznak, melynek expressziója és aktiválódása a káros stimulusoknak való hosszú távú 

kitettség során sérül. A NOS3 enzim aktivitásának csökkenése összefüggésbe hozható az 

ARG1 szint emelkedésével. A közelmúltban megjelent felnőttkori eritrocitákról szóló 

kutatások szerint az eritrociták intenzíven hozzájárulhatnak az érrendszer működéséhez és 

integritásának megtartásához. Az erirociták által termelt NOS3-eredetű NO-export mintegy 

menekítő szerepet közvetíthet endotéliális diszfunkció esetén. Ennek szabályozásában az 

ARG1 enzim jelentős szerepet tölt be; ARG1 megemelkedett szintje gátolja a NO-exportot, 

ezáltal csökkentve a NO biológiai hasznosulását, illetve növelve  az oxidatív stressz állapotot 

szabadgyök termelés révén. 

Az anyai dohányzás következtében a magzati eritrociták fizikai-kémiai 

tulajdonságaiban is jelentős változást figyeltünk meg; megnövekedett plaszticitással, csökkent 

elaszticitási paraméterekkel és a plazmamembrán megváltozott lipid összetételével 

jellemezhetők. Kimutattuk, hogy dohányzás hatására eritrocitákban jelentősen megemelkedett 

a peroxinitrit szint, ami szabad gyökök által közvetített folyamatokat indít el, melyek 

makromolekula károsodást jelez. A megnövekedett szabadgyök jelenlét mellett a 

lipidperoxidáció jelentős növekedését is észleltük, melyet a lipidperoxidáció ismert 

végtermékének, a 4-hidroxi-2-nonenalnak a képződésén keresztül vizsgáltunk.  

Összeségében tehát elmondható, hogy dohányzás hatására az eritrocitákban a redox 

homeosztázis egyensúlya felbomlik, mely növeli a makromolekula károsodások mértékét, 

mely az eritrociták membránmerevségét vonja maga után, így funkcionalitásuk és 

rugalmasságuk is sérül. Ennek következtében endotéliális diszfunkció esetén az eritrociták 

által termelt NO kompenzációs mechanizmusként nem érhető el. Ezenkívül a terhesség alatt 

az eritrociták mennyiségének növekedése miatt az emelkedett ARG1 szint tovább fokozhatja 

és szinergizálhatja az endotéliális diszfunkció illetve társbetegségek kialakulását. Végül úgy 

gondoljuk, hogy a NOS3 aktivációs útvonalának és az ARG1 expressziójának változásai korai 

prognosztikai markerként szolgálhatnak nemcsak az eritrocitákhoz kapcsolódó anomáliákra, 

hanem az endotéliális diszfunkcióra és számos vaszkuláris társbetegségre is. 
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