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Posztmenopauzában lévô nôknél halmozód-
nak az érrendszeri megbetegedések. E negatív
tendencia hormonpótlással megfékezhetônek
látszik. A szerzôk saját és mások adatai alapján
az atherogenesis szabad gyökös mechaniz-
musából kiindulva próbálják megtalálni a jelen-
ség okait. A hormonpótlás vasoprotectiv hatásá-
nak egyik lényegi elemét abban látják, hogy
bizonyos, még nem tisztázott szteroidstruktúra-
részletek fokozzák a neutrophyl granulocyták
mieloperoxidáz enzimjének aktivitását és
mennyiségét, ami a NADPH-oxidáz gátlása
révén csökkenti a szuperoxid anion termelô-
dését. A szerzôk által elsôként igazolt megfi-
gyelés, miszerint az életkor elôrehaladtával
mindkét nemben csökken a plazma mielo-
peroxidáz-szintje (ezáltal mérséklôdik a neutro-
phil granulocyták szuperoxidanion-termelésére
kifejtett gátlóhatás), magyarázatul szolgálhat az
idôs korban halmozódó, szabadgyök-erede-
tûnek tartott betegségek jelentkezésére. A
szerzôk egyidejûleg rövid áttekintést is adnak a
szteroidok antioxidáns hatásairól általában.
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Sokat emlegetett klinikai tapasztalati tény a rep-
roduktív korban lévô nôk védettsége az athe-
rosclerosissal szemben (1). A menopauza

jelentkezését követôen viszont lényegesen emel-
kedik a progresszív érfalkárosodás kockázata (2–5).

Kísérleti adatok sora bizonyítja, hogy a vér alakos
elemei, különösen a fehérvérsejtek, fontos szerepet
játszanak az atherogenesisben (6). A szakirodalom

a leukocyták és az endothelsejtek kóros interak-
ciójában meghatározó tényezônek tartja a szabad
gyököket (7, 8). Az érfalban az oxigén eredetû sza-
bad gyökök (reactive oxygen species, ROS) foko-
zódó termelése nagymértékben hozzájárul azokhoz
a strukturális és funkcionális változásokhoz, ame-
lyek együtt járnak az érszûkülettel (9).

A szabad gyökös reakciók gátolják a szérum-
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elasztáz-inhibitor és a prosztaciklinszintetáz enzimek
aktivitását. Az elasztázinhibitor gátlása miatt az érfal-
ban aktiválódnak az elasztázok, ezáltal felbomlanak az
elasztin keresztkötései, és a lizin oldalláncok reakcióba
lépnek a plazmában és az erek falában elôforduló lipid-
peroxidációs termékekkel. A prosztaciklinszintézis
csökkenése következtében a thrombocyták inten-
zívebben kötôdnek az endothelhez. A thrombocyták
is termelnek reaktívoxigén-intermediereket, ezáltal
tovább fokozódik az érkárosodás mértéke. A scleroti-
cus plakk kristályos koleszterinje aktiválja a komple-
ment 5a-t, ennek következtében a granulocyták
aggregálódnak, az endothelsejtekhez tapadnak, szabad
gyököket termelnek (10).

A legfontosabb szabad gyöknek a szuperoxid
aniont tarthatjuk. Bár ez a gyök önmaga csak korlá-
tozott mértékben reaktív, azonban a lecitin-kolesz-
terol-membránokban peroxidációs folyamatokat
indukál (11), és számos más, jóval agresszívebb
gyök forrásául is szolgál (1–3. ábra). Hidrogén-per-
oxiddal reagálva hidroxilgyök és singlet oxigén
keletkezik belôle, ezek a fô okai a lipidek szabad
gyökös átalakulásának, a lipidperoxidációnak
(vagyis az atherogenesis döntô mozzanatának) (2.
ábra) (14). Állatkísérletes adatok szerint a szuper-
oxid anion szignifikánsan stimulálja az érfal
simaizomsejtjeinek a proliferációját (15). Reakcióba
lép a számos pozitív hatással (vasodilatatio, throm-

bocytaaggregáció-gátlás stb.) rendelkezô nitrogén-
oxiddal (NO), s a szuperoxid anion közömbösíti a
nitrogén-oxidot. A keletkezô peroxinitrit is oxidál-
ja a lipoproteineket, illetve további, igen reaktív
gyökökké alakul át (3. ábra) (16); állatmodellekben
pedig a szívizomzat effektivitásának csökkenését
okozza (17).

A szteroidhormonok szerepe 
a szuperoxid anion termelésében

A hormonálisan aktív nôk védettsége és az athero-
genesis szabad gyökös elmélete tükrében kézen-
fekvô az a kutatási irány, amely a nôi nemi hormo-
nok antioxidáns hatásának kimutatását célozza. Az
irodalomban egyre nagyobb számban találhatók
olyan közlemények, amelyek e hatás meglétét
bizonyítják, ennek mechanizmusa azonban még
nem tisztázódott (18, 19).

Az ösztradiolról kiderült,
hogy az LDL-oxidációra
(20) és a lipoprotein(a)-
szintre kifejtett hatásán (21)
túl különbözô modellekben
csökkenti a szuperoxid
anion termelését (22, 23).
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1. ábra. A szuperoxid anion, a hidrogén-peroxid (a
második reakció terméke) és a hypochlorition (a har-
madik reakció terméke) képzôdése. A reaktívoxigén-
intermedierek sötét keretben láthatók. A világos keretek az
enzimeket jelzik; a vastag nyilak a katalizáló hatást, a
vékonyak a reakciók irányát mutatják. A szuperoxid anion
(az elsô reakció terméke) számos más, reaktív gyök for-
rásául szolgál. Munkahipotézisünk szerint az ösztrogén a
mieloperoxidázra fokozó, a mieloperoxidáz a NADPH-
oxidáz irányában gátlóhatást fejt ki. Az ábrák egyéb
közleményeinkben található illusztrációink módosított vál-
tozatai (12, 13)
MPO: mieloperoxidáz, SOD: szuperoxid-dizmutáz

2. ábra. A hidroxilgyök termelése. A molekuláris oxigén
helyett alternatív módon singlet oxigén is képzôdhet (felsô
sor, az O2 alatt). A reaktívoxigén-intermedierek keretben
láthatók

3. ábra. A szuperoxid anionnak a nitrogén-oxiddal
létrejövô reakciója, azaz a peroxinitrit képzôdése. A
széttartó nyilak a peroxinitrit lebomlási módjának lehetô-
ségeit demonstrálják (felülrôl lefelé: nitroniumion, nitro-
gén-dioxid, illetve hidroxilgyök). A reaktívoxigén-interme-
dierek keretben láthatók



Néhány, néha ellentmondásos adat is rendelkezésre
áll a többi szteroidnak a szuperoxidanion-fel-
szabadulásra gyakorolt hatásáról (9, 24–32).
E munkák során a legkülönfélébb sejttípusokat
használták, így érthetô, hogy nem egységesek a le-
vont következtetések.

Néhány közlemény szerint az ösztrogén fokozza
a szuperoxid anionok termelését (24, 25), míg
mások eredményei alapján (s ez a mára elfogadottá
vált nézet) ennek éppen az ellenkezôje az igaz (22,
23). Hidrokortizon parenteralis adása után két órá-
val az egér lépsejtjeiben a szuperoxid anion mennyi-
ségének növekedését figyelték meg (26). Egy
másik, humán vizsgálatban a mellékvese glükokor-
tikoid hormonja csökkentette a szuperoxid-kiáram-
lást (27). A progeszteronról kiderült, hogy fokozza
az emberi spermiumok szuperoxid-termelését (28),
de ugyanezt patkányok mononukleáris sejtjeiben
gátolja (29). Más közlemények szerint az ösztro-
gén, a progeszteron, a tesztoszteron és a kortizol
közül egyik sem befolyásolja a szuperoxid anion
képzôdését (30–32). 

Az aldoszteron ilyen irányú szerepének vizsgála-
tával munkacsoportunk foglalkozott elôször. Kísér-
leteink során egészséges, középkorú, gyógyszert nem
szedô és nem is dohányzó, önkéntes donoroktól vet-
tünk vért, neutrophil granulocyták szeparálásának
céljára. A megfelelô sejtszámú mintákat az egyes
szteroidok 3-3 koncentrációjával együtt inkubáltuk,
majd megmértük a sejtekbôl felszabaduló szuperoxid
anion mennyiségét. Azt találtuk, hogy valamennyi
szexuálszteroid és a kortizol egyértelmûen csökken-
tette a szuperoxid anion termelését, az aldoszteron-
nak viszont egyáltalán nem volt ilyen hatása (33, 34).
Úgy tûnik tehát, hogy a szteroidstruktúra bizonyos
része vagy részei magukban hordozzák a leg-
fontosabb szabad gyök termelését gátló képességet,
és így erélyes antioxidáns hatásúak. Ennek alapján a
szteroidok nemi, illetve glüko-, mineralokortikoid
tulajdonsággal már nem rendelkezô, majdani deri-
vátumai kiinduló pontjai lehetnek új, szabadgyök-
fogó gyógyszerek kifejlesztésének.

A szteroidhormonok egyéb
szabad gyökös reakciókban

A szteroidok egyéb támadáspontokon megnyil-
vánuló antioxidáns hatására is találunk irodalmi ada-
tokat. A közös szteroidoknak (szterolok, epesavak,
D-vitamin, C18-, C19-, C21-szteroidok) csaknem
valamennyi képviselôje rendelkezik valamilyen
gyökeltakarító, scavenger tulajdonsággal (35). A
metilprednizolonról bebizonyosodott, hogy a lipo-
szómákban gátolja az ultraibolya fény általi fotoper-
oxidációt (11), és képes megelôzni a lipid-hidroper-

oxid termelést (36). A macska gerincvelôszöveté-
ben a glükokortikoidok gyengítik a szabad gyökös
reakciókat és a lipidperoxid-képzést (37). A
21-aminoszteroidokról sikerült igazolni, hogy
„befogják” a lipidperoxil-gyököket és a szuperoxid
aniont, továbbá blokkolják a szabad gyökös lipid-
láncreakciókat és az oxigéngyökök által stimulált
intracelluláris proteolízist. Kiderült, hogy gátolják
az oxigéngyökök generálását, és megelôzik a
lipidgyökök membránon keresztüli diffúzióját.
Tisztázódott továbbá, hogy képesek lassítani az
antioxidáns hatású E-vitamin inaktivációját, és
fokozzák ennek a vitaminnak a gyökfogó képes-
ségét (38). Ezenkívül a 21-aminoszteroidok mér-
séklik az idegi struktúrákban a vasfüggô lipidper-
oxidációt (39). Ez a hatás erôsebb, ha a szteroid-
szerkezet D-gyûrûjéhez vaskelátor kapcsolódik
(40). Továbbá az antioxidáns 21-aminoszteroidok
citoprotektív aktivitásúak, szöveti kultúrákban a
sejt növekedésére és funkciójára is hatnak (41).
Ezeken az említett hatásokon túl a 21-aminoszte-
roidoknak lipidperoxil- és fenoxigyökfogó tulaj-
donságuk is ismert (42). A dehidroepiandroszteron
szintén gátolja a vasfüggô lipidperoxidációt, patká-
nyokban fékezi az aorta falában a „fatty streak” kép-
zôdését, ugyanakkor fokozza a szuperoxid aniont
lebontó enzim, a szuperoxid-dizmutáz (SOD) ter-
melôdését a máj mitochondriumaiban, késlelteti az
öregedés folyamatát, és redukálja a karcinogének
mitogén hatásait (43). A szakirodalom a dehidro-
epiandroszteronnak preventív szerepet tulajdonít az
atherosclerosis kifejlôdésével szemben, csökkent
vérszintje esetén fokozódik a cardiovascularis mor-
talitás (44). Újabb adatok szerint férfiaknál a tesz-
toszteron alacsonyabb plazmaszintje kapcsolatba
hozható a coronariaelváltozások nagyobb gyako-
riságával (45). Ez is ellentmond a tesztoszteron
érhatásairól vallott eddigi nézeteknek.

A mieloperoxidáz enzim
feltételezhetô szerepe 

A szteroidok itt felsorolt, több támadáspontú anti-
oxidáns képességének hátterében minden bizonnyal
számos, eddig csak részben tisztázott mechanizmus
állhat. Említett munkánkban a szteroidok többsége
gátolta az emberi neutrophil granulocyták szuper-
oxidanion-termelését. Izgalmas kérdésként merült
fel számunkra, vajon milyen változás következik be
szteroidhatásra a neutrophil sejtek aktivitásában. A
neutrophil sejtek aktivitásának egyik legelfogadot-
tabb markere a bennük termelôdô mieloperoxidáz
enzim felszabadulásának mértéke. Tisztázni kíván-
tuk, hogyan változik ennek az enzimnek az intra-
celluláris aktivitása, illetve extracelluláris mennyi-
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sége, például a hormonpótló terápiában részesülô,
menopauzában lévô nôk esetében. Tizenkét napos
ösztrogénterápia után a kezelés elôtti idôponthoz
képest szignifikánsan magasabbnak találtuk a
mieloperoxidáz enzim sejten belüli aktivitását és a
környezet felé ürülô mennyiségét (46, 47). Elsô
megközelítésben ez meglepô eredménynek tûnt,
hiszen a mieloperoxidáz maga is gyöktermelô
folyamatot katalizál (1. ábra). Hogyan lehetséges,
hogy az antioxidáns hatású ösztrogén fokozza a
szabadgyök-termelésben részt vevô enzim szintjét?
E paradoxon feloldása érdekében egy másik kísér-
letünkben egészséges önkéntesek izolált neutrophil
sejtjeihez növekvô mennyiségû mieloperoxidázt
adtunk, majd inkubációjukat követôen megmértük
szuperoxidanion-termelésüket. Mieloperoxidáz
hatására szignifikánsan csökkent a neutrophil gra-
nulocyták szuperoxidanion-kibocsátása (47, 48).
Ezen eredményünk összhangban áll Jandl és Babior
közleményének (49) megállapításával, miszerint a
mieloperoxidáz szerepet játszhat a neutrophilek
szabadgyök-termelése egészének (respiratory
burst) terminációjában. Ez valószínûleg negatív
feed-back-szerûen mehet végbe, azaz a mieloper-
oxidáz (vagy feltehetôen inkább az általa katalizált
reakciók valamelyik terméke) gátolja a fehérvérsej-
tekben zajló szabadgyök-termelô láncreakció elsô
enzimjének, a NADPH-oxidáznak az aktivitását. A
reakciósorozat harmadik enzimje maga a mieloper-
oxidáz (1. ábra).

Yamada, Yoshida és Hashinaka eredményei (50),
amelyek alapján ösztrogénreguláció alatt álló, a
mieloperoxidáz gén expressziójában érintett DNS-
szakaszokat igazoltak, alátámasztják feltevésünket,
miszerint az ösztrogének a mieloperoxidáz enzim
közvetítésével fejtenék ki elônyös, szuperoxid-
csökkentô, antioxidáns hatásukat. Az ösztrogén
mieloperoxidázra kifejtett in vitro hatását egyéb-
ként Jansson is leírta (51).

A mieloperoxidáz kulcsszerepére utalnak azok az
eredményeink is, amelyek szerint menopauzában lévô
nôk intracelluláris mieloperoxidáz-aktivitása,
valamint plazmaszintje szignifikánsan alacsonyabb,
mint a hormonálisan aktív életkorban lévôké. A plaz-
makoncentrációk tekintetében hasonló eredményt
kaptunk azonos életkorú férfi populációk összeha-
sonlításakor is (48, 52). A granulocyták mielo-
peroxidáz-aktivitása egyébként az ovulációval kap-
csolatos ösztrogéncsúcs idején, valamint a terhesség
második felében, az ösztrogénszinttel párhuzamosan
emelkedik (53, 54). Akut pancreatitisben a fokozott
mieloperoxidáz-aktivitás a szuperoxid anionok
csökkent termelésével jár együtt (55). Ezek a
közlemények is egybevágnak adatainkkal. 

A kérdést a másik oldalról vizsgálva, ugyancsak az
eredményeinket alátámasztó információkat talál-
hatunk. Mieloperoxidáz-hiányban szenvedô bete-

geknél emelkedett oxigénfelhasználást és fokozott
szuperoxidanion-, valamint egyéb szabadgyök-ter-
melést sikerült kimutatni (56, 57).

Az ösztrogénhatásra fokozódó mieloperoxidáz-
aktivitás több más szempontból is hasznosnak
tartható. Például a mieloperoxidáz által modifikált
HDL növeli a koleszterol kiáramlását az atheroge-
nesisben kulcsszerepet játszó habos sejtekbôl (58).
A mieloperoxidáz által az említettek szerint létre-
jövô NADPH-oxidáz-gátlás elônyös, mivel az
utóbbi enzim szerepet játszik az LDL oxidálásában
(59). Bár a mieloperoxidáz szintén oxidálja az
LDL-t (60, 61), szuperoxidanion-termelésének gát-
lásával ugyanakkor ennél lényegesebb, antioxidáns
hatást fejt ki. 

Az ösztrogének fokozzák az érfal szempontjából
pozitív hatású nitrogén-oxid kiáramlását az endo-
thelsejtekbôl (62). E tény lehetséges magyarázata,
hogy a hormon a mieloperoxidáz-aktivitás növelése
révén csökkenti a szuperoxid anion termelését, és az
alacsonyabb szuperoxidszint mellett kisebb az esé-
lye annak, hogy e gyök semlegesítse a nitrogén-oxi-
dot.

A NADPH a nitrogén-oxid termeléséért felelôs
enzim, a nitrogén-oxid-szintáz egyik kofaktora
(62). Kauser és Rubányi szerint a nitrogén-oxid
ösztrogénhatásra kialakuló, fokozott termelôdé-
sének hátterében feltehetôen a nitrogén-oxid-szin-
táz valamelyik kofaktorának jobb elérhetôsége áll
(63). Ha elfogadjuk, hogy a mieloperoxidáz rend-
szer gátolja a NADPH-oxidázt, ösztrogén- (ezáltal
mieloperoxidáz-) hatásra minden bizonnyal nem
használódik el annyi NADPH, tehát emelkedik a
nitrogén-oxid-szintáz kofaktorának, a NADPH-
nak a szintje. Ez is egy magyarázat a nitrogén-oxid
ösztrogénhatásra kialakuló, növekvô termelôdésére. 

Általánosan ismert a terhes nôk bakteriális infek-
ciókkal szembeni érzékenysége. Egy állatkísérlet-
ben ösztrogénnel elôkezelt egereket Gonococcusszal
fertôzve letalis szepszis alakult ki, míg hormon-
elôkezelés nélkül ezt el tudták kerülni (64). A neut-
rophil sejtekben termelôdô szabad gyökök, fôleg a
hypochlorition, kifejezett baktericid hatásúak, nél-
külük a phagocytált kórokozók nem pusztulnak el.
A phagocytosis során a kórokozó a membránstruk-
túrával körülvett phagosomába kerül, és ide ürül az
addig a sejtek azurophyl granulumaiban tárolt
mieloperoxidáz is, hogy az általa katalizált reakció
terméke elpusztíthassa a patogén részecskét. A
NADPH-oxidáz a sejtmembrán integráns része, így
egymásra találása a mieloperoxidázzal könnyen
létrejöhet a phagosomában. A phagosoma a sejt bel-
sejébôl a késôbbiek folyamán ismét a felszínre nyíl-
hat, ezáltal a mieloperoxidáz az extracelluláris térbe
kerül. Ez a magyarázata annak, hogy detektálható a
plazmában. Az ösztrogén által fokozott mieloper-
oxidáz-aktivitás miatti szabadgyöktermelés-gátlás
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tehát az érfal védelme szempontjából elônyösnek, a
fertôzések elleni védekezés oldaláról nézve viszont
inkább hátrányosnak tûnik. Ezek az adatok is alátá-
masztják azt a tényt, hogy a szabad gyökök nem
egyértelmûen veszélyes molekulák: az életfolyama-
tok bizonyos területein, bizonyos mértékig szük-
séges és pozitív a szerepük (10). Betegséget fôleg a
sejtekbôl kijutva, a helyi antioxidáns mechanizmu-

sok elnyomását követôen, az extracelluláris szöve-
teket károsítva okozhatnak. 

A szteroidoknak a vasoconstrictor hatású szuper-
oxid anionok szintjére gyakorolt mérséklô hatása a
coronariakeringés szempontjából nyilvánvalóan
pozitív (7, 15). Nôknél az ötödik-hatodik évtized-
ben határozottan emelkedik az addig viszonylag ala-
csonyabb vérnyomás (65). Ezt a hormonpótlással
módosítható vérnyomás-emelkedést (66, 67) a
posztmenopauzában kialakuló hormonhiány ma-
gyarázza, amely az érfal biomechanikai tulajdonsá-
gainak változásait, gyorsuló rugalmatlanná válását
okozza (68–73). A korábbi gondolatmenetet foly-
tatva, a klimakteriumban az alacsony hormonszint
melletti csökkent mieloperoxidáz-aktivitás miatt a
vasoconstrictor természetû szuperoxidanion-ter-
melôdés feltehetôen kevésbé gátolt, szintje tehát
emelkedik, és ez egyenes út lehet a vérnyomás emel-
kedése felé.

Következtetések
Az irodalmi adatok és saját eredményeink alapján a
szteroidvegyületek jelentôs része több támadáspon-
ton is hatva kifejezett antioxidáns hatású. A szteroi-
dok csökkenteni tudják az egyik legfontosabb
szabad gyök, a szuperoxid anion szintjét. Ennek
magyarázataként feltehetôen a fokozott mieloper-
oxidáz-aktivitás általi NADPH-oxidáz-gátlás szol-
gál. Adott tehát a feladat, hogy megtaláljuk a szte-
roidszerkezetnek azt az összetevôjét, amely fele-
lôssé tehetô e hatásért, és így elérhetô közelségbe
kerülhet az új, hatásos, antioxidáns tulajdonságú
gyógyszerek kifejlesztése. Ez nemcsak az érfalvé-
delem szempontjából, hanem a számtalan egyéb,
szabad gyökök által kiváltott betegségre is gondol-
va (carcinogenesis, öregedés, májkárosodás stb.),
más oldalról nézve is beláthatatlan jelentôségû. 

ÖSSZEGZÉS

• Az életkor emelkedésével, feltehetôen az alacsonyabb
nemihormon-szintek miatt, csökken a neutrophil granu-
locyták mieloperoxidáz enzimjének intracelluláris akti-
vitása és plazmaszintje.

• A mieloperoxidáz gátolja a szuperoxid anion termelô-
dését, tehát alacsonyabb koncentrációja esetén minden
bizonnyal növekszik a szabad gyökök mennyisége; ez
magyarázatul szolgálhat több, szabad gyökök által kivál-
tott elváltozás (atherosclerosis, carcinoma, hypertonia
bizonyos típusa, öregedés) idôskori felgyorsulására.

• A mieloperoxidáz farmakológiai modulálásával (a felelôs
szteroidstruktúra-részlet megtalálásával) új, antioxidáns
hatású gyógyszercsoport válhatna kifejleszthetôvé, és
ezáltal új perspektívák nyílhatnának az atherosclerosis,
valamint a többi, szabad gyök mediálta betegség meg-
elôzésében.

• A mieloperoxidáz szintjének majdani, rutinszerû labo-
ratóriumi meghatározásával új prediktor kerülhet elô-
térbe, amely indirekt módon alkalmas lehet a vascularis
veszélyeztetettség fokának, bizonyos hypertoniatípusra
való hajlamnak és esetleg a kórokozókkal szembeni érzé-
kenységnek a megítélésére.

• Úgy tûnik, a nemi hormonok megôrizhetik az ember
„vascularis fiatalságát” is, tehát a hormonpótlás nemcsak
a nôknél, hanem mindkét nemben elônyökkel járhat, a
megfelelô alkalmazási szabályok betartása és az esetleges
kockázati tényezôk szigorú mérlegelése mellett.
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