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1. BEVEZETES

Az alacsony stiriségti lipoprotein (LDL) oxidacidja kozponti szerepet jatszik az
érelmeszesedés patomechanizmusiban. Az oxidalt LDL citotoxikus az
endothelidlis sejtekre, adhéziés molekuldk expresszidjat fokozza, serkenti
kemotaktikus anyagok elvélasztasat, monocitdk akkumulédcidjat és habos sejtek
képzodését eredményezi, befolyasolja a vaszkuldris tonust, novekedési faktorok
termelését, kollagén szintézist indukal és immunogén.

In vitro tobb modszert alkalmaznak oxidalt LDL el6allitasara: dtmeneti fémeket
(vas €és réz), metalloproteineket, enzimeket (mieloperoxiddz, lipoxigenaz),
reaktiv nitrogénrészecskéket és szamos vaszkuldris sejtet. Kutatdcsoportunk
korabban megallapitotta, hogy a hem, egy egyediilallo vastartalmu vegyiilet is
eldidézheti az LDL oxidativ médosulasat, mely folyamat felgyorsul nyomnyi
mennyiségli hidrogén-peroxid vagy polimorfonukledris sejtekbdl szarmazo
oxidansok jelenlétében. A modositott LDL kémiai €s bioldgiai tulajdonsagai az
oxidacié6 modjatdl fiiggden véltozatosak lehetnek. A hem a szervezetiinkben
legnagyobb mennyiségben a hemoglobinban fordul el6. Az oxidalt hemoglobin
(ferrihemoglobin) készséggel elengedi a hem-csoportjat. A hemoglobin
oxidicidja in vivo bekovetkezhet hidrogén-peroxid hatdsara. Ennek sordn
atmenetileg négy vegyért€kl vasat tartalmazo ferrilhemoglobin (Felll/FeIV=0)
képzodik, mely a hemoglobin fehérjerészének felszinén tirozil-gyokoket
generdlva stabilizdlodik. A fehérjén képzddott gyokok intramolekuléris
(ditirozil oldallancok) vagy intermolekuldris (hemoglobin oligomerek) kovalens
kotéseket alakitanak ki.

A hem és a hem-katalizalta oxiddlt LDL citotoxikusak a vaszkuléris
endotheliumra nézve. Kutatécsoportunk eredményei szerint ezek a sejtek
védekezésképpen fokozott mértékben expresszdlnak hemoxigendz-1-et és

ferritint. A hemoxigendz (HO) a hemdegradacid elsd 1€pését katalizdlja.
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Felnyitja a porfirin gytiriit, melybdl biliverdin és szénmonoxid (CO) képzddik,
€s a vas szabaddd valik. A hemdegradacié egyik terméke a biliverdinbdl
képz6dd bilirubin, mely antioxiddns tulajdonsagi. A masik termék a CO,
melynek élettani tulajdonsdgai sokban hasonlitanak a NO-ra. Stimulélja a cGMP
képzodését, eldsegiti az érfal relaxdcigjat, és gatolja a trombocita aktivaciot.
Héarom gén kddolja a hem-oxigendz 3 izoenzimét. A HO-1 egy transzkripcids
szinten indukdlédo 32.8 kD tomegli stresszfehérje, melynek a hemen kiviil
szamos induktora van; nehézfémek, citokinek, oxidativ stressz. A masik két
enzimforma konstitutiv médon expresszalodik. A HO-1 induktorainak kémiai
sokfélesége (hem, nehézfémek, citokinek, hormonok, endotoxinok) vezetett arra
a feltételezésre, hogy a HO-1-nek a hem lebontisan kiviill a sejt
homeosztazisdnak fenntartdsdban is fontos szerepe lehet.  Egyre tobb
megfigyelés utal arra, hogy a HO-1 és a ferritin indukcidja véd az
ateroszklerdzis ellen. Humén ateroszklerotikus plakkokban megfigyelték a hem-
oxigendz-1 és a ferritin fokozott expresszidjat. Megallapitottdk, hogy e
stresszfehérjék indukcidja meggatolja az oxidalt LDL okozta citotoxicitast
endothelidlis sejtekben és érelmeszesedéses 1€zi6 kialakuldsat LDL-receptor
knockout egerekben €s apolipoprotein E-hidnyos egerekben. A HO-1-nek a
vaszkularis mukodésben betoltdtt kozponti szerepére vilagitott rd egy japan
kutatocsoport altal publikdlt kozlemény az els6 diagnosztizdlt HO-1 deficiens
betegrol. A péciens sulyos vérképzavar miatt keriilt kétévesen korhazba, ahol
hemolitikus anémiét, fokozott véralvadést, proteinuridt és hematuriat dllapitottak
meg, melyek endothelium-kdrosodasra utaltak. A beteg mdjszovetének és
immortalizalt limfocita sejtjeinek vizsgdlata a hemoxigendz aktivitas teljes
hianyat mutatta ki, a HO-1 gén analizise mindkét allélban a gén mutdciojat
allapitotta meg. Kordbban feltartuk, hogy a beteg ferrohemoglobinja
ferrihemoglobinnd oxidalédott és az ezt kovetd in vivo hem-medidlta LDL-

oxidéci6 az endothelium stlyos kirosodasat okozta.



Az eldrehaladott ateroszkler6zis sulyos klinikai kovetkezményei a nyugati
vildgban a mortalitds vezet0 okai. Szovettani, morfologiai vizsgélat alapjan
Stary nyolc csoportba osztotta az érelmeszesedés féazisait. A IV-es és V-0Os
tipust 1€ziok kozos jellemzoOje, hogy az intima alatt nagymennyiségli lipid
halmozddik fel, melyet vékony fibrézus sapka fed be. Ezek a plakkok
hajlamosak rupturdlni mely trombézis, miokardidlis infarktus vagy stroke
kialakuldsahoz vezethet. Az érelmeszesedéses 1€zi6 lipidmagjdban koleszterin és
zsirsavak oxidacios termékei (lipid-hidroperoxidok, aldehidek) detektalhatdk,

melyek toxikusak a vaszkuléris sejtekre.

2. CELKITUZESEK

1. Megvizsgaltuk, hogy milyen hatdssal vannak az LDL hem-mediilta
oxiddci6janak koriilményei a termék kémiai és bioldgiai tulajdonsagaira.
Megvizsgéltuk tovdbba, hogyan befolydsolja az LDL oxidéicidjat a kén-
hidrogén, mely erds redukdlé6 d4gens, és jelentdés, 50 umol/L koriili
koncentriacioban van jelen a szervezetben, fiziologids koriilmények kozott.

2. Az LDL oxidé4cigjahoz sziikséges hem leggyakoribb forrdsa az oxidalt
hemoglobin. A hemoglobin konnyen oxiddlhaté gyulladdsos sejtekbdl
szdrmaz6é oxiddnsok hatdsara, mely folyamat hidrogén-peroxid éltal
iranyitott. Ez alapjan feltételeztiik, hogy az oxidalt LDL-hez asszocialt lipid
hidroperoxidok is képesek a hemoglobin oxidalaséra.

3. Ismert, hogy az érelmeszesedéses plakkban vasakkumuldcié €s a hem-
oxigenaz-1 fokozott expresszidja figyelhetd meg. Feltételeztiik, hogy a 1€zi6
olyan pro-oxidans kornyezet, melyben az eritrocitdk oxidativan
kéarosodhatnak, hemoglobin és hem szabadul fel, hem/vas-medidlta
lipidoxidacié torténik. Humdan érmintdk lipidfrakciéjat reagaltattuk

vorosvértestekkel, hemoglobinnal és  hemmel, megvizsgaltuk a



reakcioelegyek toxicitdsit €s a HO-1 indukcids hatdsat tenyésztett
endothelidlis sejteken.

4. HO-1 hidnydban a sejtek hemmel szembeni tolerancidja csokkent az
egészséges sejtekhez képest. Megvizsgaltuk, hogyan reagdlnak a HO-1
deficiens sejtek oxidalt LDL-lel illetve érelmeszesedéses 1€z16bdl szarmazo

lipiddel torténd kezelésre.

3. MODSZEREK

Sejttenyésztés

Humédn umbilikdlis véna endothelidlis sejtek tenyésztéséhez a sejteket
koldokzsinor véndbol diszpaz enzimmel nyertiik ki. Az immortalizdlt humén
hem-oxigenaz-1 deficiens és egészséges limfocita sejteket Akihiro Yachie-t6l
kaptuk (Kanazawa Egyetem, Japan).

LDL szepardlas

Az LDL-t Na,EDTA-val alvadisgatolt vérbOl egylépéses gradiens
ultracentrifugalassal izolaltuk.

Az LDL oxidativ médosuldsdanak detektdldsa

Az LDL konjugalt dién tartalmat 234 nm-en fotometralassal hataroztuk meg. A
lipid-hidroperoxid tartalmat a Ferrous Oxidation of Xylenol orange mddszerrel
mértilkk, ¢és fotometridsan kovettiik a tiobarbitursav reaktiv anyagok
koncentriciojat.

Szovetmintdk hisztologidja

Az ateroszklerotikus érdarabokat szervdonor paciensekbdl nyertiik. A mintdkat
paraffinba dgyaztuk, majd hematoxilin-eozinnal festettiik.

Szovetmintdk lipidperoxiddcidjdnak vizsgdlata

A szovetmintdk lipidtartalmat kloroformmal extrahaltuk és mértiik a konjugalt
dién, a tiobarbitursav reaktiv anyagok és a lipid-hidroperoxidok

koncentraciojat.



Szovetmintdk lipidanalizise

A lipidtartalom extrahdldsa utdn a neutrdlis lipideket vékonyréteg-
kromatografidsan vizsgaltuk. A zsirsavosszetétel meghatarozasiahoz a lipidet
hidrolizaltuk majd a zsirsavakat metildltuk és gazkromatograffal (GC/MS)
végeztik a mindségi €s mennyiségi analizist. A lipid o-tokoferol tartalmat
folyadékkromatografidval (HPLC) mértiik.

Szovetmintdk vastartalmdnak meghatdrozdsa

A vasat vas-ferrozin komplexet képezve spektrofotometridsan mutattuk ki.
Hemoglobin prepardlds

A hemoglobin prepardlasat vorosvértest lizatumbdl ioncserés kromatografiaval
végeztik. Ferrthemoglobin eldéllitaséhoz a ferrohemoglobint K;Fe(CN)g-tal
inkubaltuk, az oxidaldszer maradékat dializalassal tavolitottuk el.

Humdn polimorfonukledris sejt (PMN) prepardlds

A  PMN sejteket OnkéntesektOl vett heparinnal alvadasgatolt vér
centrifugélasaval nyertiik.

Citotoxicitds vizsgdlata endothelidlis és immortalizdlt limfocita sejteken

A sejtek tulélését MTT redukcidjaval mértiik, és ebbdl szamoltuk a toxicitast.
HO-1 mRNS vizsgdlata

A sejtekbdl az teljes RNS-t izoldltunk. Az RNS-bOl hemoxigenaz-1-et €s
ciklofilint (haztartasi gén) mértiink reverz transzkripcié utdn real time PCR-rel.
HO-1 fehérje vizsgdlata Western blottal

A sejtek szolubilizdldsa utdn a fehérjét SDS-poliakrilamid gélen futtattuk,
nitrocellul6z membranra blottoltuk és és a HO-1-et poliklonalis antitesttel
jeloltik  meg. Az  antigén-antitest  komplex  lathatova  tételét
kemilumineszcencids  modszerrel — végeztik, az  autoradiogrammokat
denzitometraltuk.

Hemoxigendz enzimaktivitds meghatdrozdsa

A HO enzimaktivitds meghatarozasanak sordan az endothelidlis sejtekbdl nyert

mikroszoma bilirubin general6 képességét mértiik.



Oxiddalt hemoglobin vizsgdlata

A hemoglobin hidrogén-peroxid medidlta oxiddcidja soran keletkezo
hemoglobin multimereket Western blottal vizsgiltuk SDS-poliakrilamid gélen.
A globin oxidé4cidjdnak mdsik markerét, a ditirozint folyadékkromatografiaval

(HPLC) detektaltuk.

4. EREDMENYEK ES ERTEKELESUK

4.1. AZ LDL HEM-KATALIZALTA OXIDACIOJA

4.1.1. Az LDL oxiddcioja hemmel és hidrogén-peroxiddal, hosszabb ido alatt

A hem/H,0,-dal oxidalt LDL 1-2 o6ra reakci6idd utidn nagymértékben toxikus
tenyésztett endothelidlis sejtekre. Megfigyeltiikk azonban, hogy 24 6ra elteltével
ennek a reakcidelegynek a toxikussaga nagymért€kben lecsokkent. A toxicitdsi
kisérletekkel parhuzamosan HO-1- indukcids vizsgélatot is végeztiink; a sejteket
szubletélis dozisu oxidalt LDL-lel kezeltiik, és azt tapasztaltuk, hogy gén- és
fehérjeindukcidé mértéke szintén fiigg az oxidacid idOtartamatol. Megmértiik a
lipidperoxidaciés paraméterek idObeli valtozasat az LDL hem-medidlta
oxidacigja sordn. Azt tapasztaltuk, hogy mind a citotoxicitds, mind a HO-1
indukci6é mértéke a lipid-hidroperoxid szinttel mutat szoros Osszefiiggést.

4.1.2. Az LDL oxiddcioja hemmel

A hem hidrogén-peroxid nélkiil is oxidédlja az LDL-t, de a reakci6idd 12-16 6ra
és az igy kezelt LDL csak kevéssé lesz citotoxikus. Ismételt hem-expozicid
azonban dramaian megnoveli a kissé oxidalt LDL LOOH-tartalmat és fokozza
citotoxicitasat. Ugyanez figyelhetd meg, ha a HO-1 deficiens paciens
mérsékelten oxidalt LDL-jét kis mennyiségli hemmel reagdltatjuk. Ez a kisérlet
modellezi a paciens vérében meglévo koriilményeket, akinek allandé hemolizise
€s magas ferrihemoglobin-szintje volt, igy LDL-je ismétldd0 hem-expozicidnak

volt kitéve. Megéllapitottuk, hogy a mérsékelten oxidalt LDL-ben jelen levd



kevés lipid-hidroperoxid hem hozzaadasakor ugyanazt a katalizalé hatést fejti ki,
mint a hidrogén-peroxid.

4.1.3. A kén-hidrogén és az LDL- oxiddcio

Ha az LDL hemes oxid4ci6jat kén-hidrogén jelenlétében végezzik, azt
tapasztaljuk, hogy az mar alacsony koncentraciéban is (5-10 umol/L) jelentdsen
lassitja a reakciot. Mar eloxidalt LDL kén-hidrogénnel torténd kezelése
csokkenti az oxidalt LDL. LOOH-tartalmat, melynek kovetkeztében csokken a
modositott LDL citotoxicitasa €és HO-1 indukal6 képessége is. Masrészt viszont
kén-hidrogénnel (50 umol/L) torténd eldkezelés ellendllova teszi az endothelidlis
sejteket a hidrogén-peroxiddal és oxidalt LDL-lel eldidézett toxikus hatéssal

szemben.

4.2. AHEMOGLOBIN OXIDACIOJA

A HO-1 deficiens beteg plazmdajdban lezajlé LDL-oxid4ciéban kulcsszerepe
van a hemoglobin ferrthemoglobinna alakuldsanak, igy kivancsiak voltunk arra,
hogy milyen folyamatok vezethettek oda, hogy a beteg plazmdjidban 60 uM
ferrihemoglobin volt mérhetd. Kordbban megallapitottuk, hogy oldatban a
hemoglobin gyorsan ferrihemoglobinnd oxidaloédik aktivdlt PMN sejtek
hatdsara, mely folyamat kataldiz enzimmel gétolhatd, mivel a folyamatot
hidrogén-peroxid medidlja. Oxidalt LDL szintén képes a hemoglobint
ferrthemoglobinna alakitani in vitro, a reakcié6 mértéke €s kinetikdja az oxidalt
LDL lipid-hidroperoxid tartalmatdl fiigg. Ha az oxiddlt LDL-bdl glutationnal
eltavolitjuk a lipid-hidroperoxid tartalom nagy részét, az oxidalt LDL kevésbé
hatékonyan oxidadlja a hemoglobint, ami a lipid-hidroperoxidok hemoglobin-
oxiddcioban betoltott kdozponti szerepét tamasztja ald. Ezzel a HO-1 deficiens
beteg plazmdjdban végbemend hemoglobin Aatalakuldsanak egy ujabb
lehetOségére vilagitottunk rd, mely szerint a hemoglobin oxidacidja oxidalt

LDL lipid-hidroperoxidjainak hatasidra megy végbe.



43. HEM ES HEMOGLOBIN INDUKALTA LIPIDPEROXIDACIO AZ
ATEROSZKLEROTIKUS PLAKKOKBAN
4.3.1 A vizsgdlatba bevont érmintdk lipidtartalmdnak karakterizdldsa
A mintdkat makroszkopikus megjelenésiik €s szovettani vizsgdlatuk alapjan
harom csoportba soroltuk: kontrol, ateréma és komplikalt 1éziok. Meghataroztuk
az érmintdkban néhany lipidperoxidaciés termék (konjugalt diének, lipid
hidroperoxidok €s tiobarbitursav-reaktiv anyagok), az antioxiddns E-vitamin és
a szabad vas szintjét, és azt talaltuk, hogy mind a lipidperoxidicios termékek,
mind a vas koncentricidja kissé¢ emelkedett volt az aterdomédkban a kontrolokhoz
képest, és legnagyobb volt a komplikdlt plakkokban mely arra utal, hogy az
ateroszklerozis eldrehaladdsaval fokozdodik a plakk lipidjének oxidacigja. A
lipidek zsirsavosszetételét megvizsgalva azt kaptuk, hogy az oleinsav tobb, mig
a linoleinsav kevesebb az ateromakban mint a kontrolban, mely szintén a lipidek
oxidativ modifikdciojat jelzi.
4.3.2. A lipid és a vorosvértestek reakcioja
Az ateroszklerotikus 1€zi6 lipid elemei plakkruptira sordn vagy a
neovaszkularizacioban keletkezd sériilékeny hajszdlerek megrepedésekor
keriilnek kozvetlen kapcsolatba vordsvértestekkel. Megallapitottuk, hogy az
ateroma lipidje1 hemolizist okoznak, ami utdn a felszabadul6 hemoglobin
oxiddloédik. A lipidek glutationnal torténd elOkezelése mérsékli mind a
hemolizist, mind a felszabadul6 hemoglobin oxidéicidjat, mely arra utal, hogy e
folyamatokban a lipid-hidroperoxidoknak kulcsszerepiik van.
4.3.3. A lipid és hemoglobin reakcioja
Mind a ferro-, mind a ferrihemoglobin oxidélta az aterdmabdl szarmazdé lipidet
24 6ra alatt. Mivel ferrthemoglobinnal ellentétben a ferrohemoglobin szorosan
koti a hemcsoportjat, igy magyarazatot kerestiink arra, miként valthatja ki mégis
a plakklipid oxidécidjat. Megéllapitottuk, hogy az ateréma lipidjének lipid
hidroperoxid tartalma képes-e ferrohemoglobint ferrihemoglobinné alakitani. A

képz6dd oxidalt hemoglobin hem-kibocsatas révén lipidperoxidaciot indukdl, no
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a lipid-hidroperoxid szint, mely tovabbi ferrohemoglobin oxiddcidjat okozva
tovabb gyorsitja a lipidperoxidaciot. A reakcid soran mind a ferrohemoglobin,
mind az ateroma lipidje oxidalodik.

A komplikélt plakkokbdl kivont hemoglobin erdsen oxidéltnak bizonyult:
ferrihemoglobin 51%, hemikrém 29% és ferrohemoglobin 20%. A komplikélt
1ézi6 hemoglobinjdban fehérjeoxidacios markereket, ditirozint és hemoglobin
oligomereket mutattunk ki, melyek arra utalnak, hogy a hemoglobin
hidroperoxid-medidlta oxidativ kdrosoddst szenvedett.

4.3.4. A lipid és hem reakcioja

A hem lipidperoxidaciot indukdl az ateromédbol szarmazé lipidben, mely
hemdegradacidval jar egyiitt. A reakcid kinetikdja hasonlit az LDL hasonl6
koriilmények kozt végbemend modifikacidjdhoz.

4.3.5. Az oxiddlt lipid hatdsa endothelidlis sejtekre

Ellentétben a kontrol erekbdl kivont lipiddel, az ateromabodl szarmazoé lipid
citotoxikus endothelidlis sejtekre, melyet nagyban fokoz a lipid hemmel val6
kezelése. Szubletalis dozisban a hemmel oxidalt ateroma lipid indukalja a
stresszadaptacidés HO-1-t, mind mRNS, mind fehérje szinten.

4.3.6. A plakklipid oxiddciojanak gdtldsa

Az ater6mabol szarmazo lipid hem- és hemoglobin-medidlta oxidacidjanak
mértéke csokkenthetd kiillonbozd gyokfogd antioxidansokkal, mint a BHT, E-
vitamin, a vaskeldl6 DFO, valamint a hem-kotd hemopexinnel, mig a
hemoglobinok okozta oxidéacié részben gatolhaté a haptoglobinnal is. A lipid
oxidicidjanak gatldsa mérsékeli a lipid citotoxicitasat €s a HO-1 indukal6
képességét is.

Az aterOma lipidjének oxidacios termékei toxikusak a 1ézioban 1€vo €10 sejtekre.
Masrészt viszont képesek stresszadaptaciot indukélni, mely magyardzatul
szolgalhat a humdén ateroszklerotikus plakkban kimutathat6 megnovekedett
mennyiségli HO-1 jelenlétére is. Eredményeink a kovetkezOképp foglalhatok

Ossze: 1) Vorosvértestek l1épnek az ateromdba. 2) Hemolizis €s hemoglobin-
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oxidacio torténik, ferril- és ferrihemoglobin képzdodik. 3) Az oxidélt
hemoglobinb6l hem szabadul fel. 4) A hem interkaldlodik a lipidbe; 5) A
lipidoxidacié fokozodik a 1ézidban; 6) Az endothelium karosodik €s hem-

oxigendz-1 indukdlodik a hem és a reaktiv lipidrészecskék hatdséra.

4.4. HO-1 DEFICIENS SEJTEK ES AZ OXIDATIV STRESSZ

Hemoxigendz hidnydban a sejtek fokozottan érzékenyek az oxidativ kérositd
hatasokra. A HO-1 hianyos betegtél szarmazé immortalizalt limfocita
sejtvonalrol kimutattak, hogy érzékenyebbek hemtoxicitasra, mint az egészséges
sejtek. Hemmel oxidalt LDL és hemmel kezelt ateroma lipid okozta toxicitasra a
beteg sejtjei minden altalunk vizsgdlt koncentricioban érzékenyebbnek
bizonyultak, mint a kontrol sejtek. Szubletalis d6zisu hemmel €s oxidalt LDL-lel
kezeltiik a sejteket és vizsgaltuk a HO-1-tartalom alakuldsat. HO-1 mRNS-t a
kontrol és a beteg sejtvonalakban egyardnt tudtunk mérni, viszont amig a vad
tipusu sejtben a hem és az oxidalt LDL jelentésen megnoveli a HO-1 enzim
aktivitdsat, a HO-1 deficiens sejtekben nem véltozik a HO-1 aktivitds. A
mutacié tehat nem érintette a gén promoter régigjat, igy a HO-1 mRNS

indukcidja bekovetkezik, de a képzodo fehérje inaktiv.

5. OSSZEFOGLALAS

e A hem 4ltal oxidalt LDL toxikussaga és HO-1 indukal6 képessége ardnyos a
lipid-hidroperoxid tartalmaval.

e A HO-1 deficiens beteg LDL-jének oxidéltsdga és toxicitisa kevés hem
hozziadasakor dramaian megnd, ugyanis a mérsékelten oxidalt LDL-ben jelen
levd kevés lipid-hidroperoxid hem hozzaaddsakor ugyanazt a katalizal6 hatést
fejti ki, mint a hidrogén-peroxid a hem-medialta LDL-oxidacioban.

e Kén-hidrogén jelenlétében az LDL hem-medidlta oxidacidja lassu.
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e Oxidalt LDL LOOH-tartalmat kén-hidrogénnel torténd kezelés csokkenti,
melynek kovetkeztében csokken az oxLLDL citotoxicitasa és HO-1 indukal6
képessége endothelidlis sejteken.

e A kén-hidrogén ellenallova teszi az endothelidlis sejteket oxidativ stresszel
szemben.

e Az LDL-hez kotddo lipid-hidroperoxidok doézisfiiggéen oxidaljak a
ferrohemoglobint ferrthemoglobinna, mely folyamat a hemoxigenaz-1 deficiens
beteg plazmdjaban is végbement.

e A nagy lipidtartalmu ateroszklerotikus plakkokban mind a lipidperoxidacids
termékek, mind a vas koncentracidja kissé emelkedett volt a kontrolokhoz
képest, és legnagyobb volt a komplikalt plakkokban mely arra utal, hogy az
ateroszklerdzis elorehaladdsaval fokozddik a plakk lipidjének oxidacidja.

e Plakkrupturat kovetden az ateroma lipidjei hemolizist okoznak, ami utédn a
felszabadul6 hemoglobin oxidélédik.

e Ferro- és ferrihemoglobin egyarant lipidperoxiddcidt indukdlnak ateromabol
szarmazO lipidben. Az ateroma lipidjéhez asszocialt lipid-hidroperoxidok
ferrihemoglobinnd oxidaljdk a ferrohemoglobint, mely igy hem-forrdssi valva
tovabbi lipidperoxidaciot és hemoglobin-oxidaciot indukal.

e A plakkrupturat kovetd hemolizisben felszabadulé hemoglobint lipid-
hidroperoxid-medidlta oxidacié kdarositja, melynek bizonyitékaként bevérzett
(komplikdlt) 1€zi6bdl szarmaz6é hemoglobinban fehérjeoxidaciés markereket,
ditirozint és hemoglobin multimereket detektaltunk.

e A hem lipidperoxidéaciot indukdl az ateromdbol szdrmazo lipidben, mely
hemdegradacidval jar egyiitt.

e A hemmel vagy hemoglobinnal oxidalt ateroma lipid toxikus lesz
endothelidlis sejtekre, szubletalis dozisban pedig HO-1-et indukal.

e Az ateroma lipid hem-medidlta oxidaciéjanak mértéke csokkenthetod

kiillonbozd gyokfogd antioxiddnsokkal, vaskeldloval, valamint a hem-koto
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hemopexinnel, mig a hemoglobinok okozta LDL-oxidé4ci6é részben gatolhato a
haptoglobinnal. A lipidoxidéci6 gatlasdval mérséklodnek a sejtes reakciok is.

e Hem 4ltal oxidalt LDL és hemmel kezelt ateroma lipid okozta toxicitasra a
HO-1 hidnyos beteg sejtjei érzékenyebbnek bizonyultak, mint a kontrol sejtek.

e HO-1 mRNS a HO-1 deficiens sejtben is indukdlhaté hem és oxidalt LDL

hatdsara, a képz06dd fehérje viszont inaktiv.
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