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A foetalis máj és a felnôtt vese által termelt
eritropoetin a vörösvérsejtek képzésének legfôbb
stimulátora. Az eritropoetin keletkezését az
eritropoetingén hypoxia okozta aktivációja sza-
bályozza. Újabban megfigyelték, hogy eritro-
poetin máshol is termelôdhet, például a centrá-
lis idegrendszerben és a cardiovascularis rend-
szerben, amelyekben egy parakrin vagy autok-
rin, vagy mindkétfajta eritropoetinrendszer mû-
ködik. Ezeken a helyeken az eritropoetin fô fel-
adata a szövetek-sejtek védelme; gátolja az
apoptózist, csökkenti az ischaemia és a reper-
fúzió okozta károsodást, gyulladáscsökkentô és
antioxidáns hatású. Ezek mellett helyreállítja az
érrendszer szerkezetét és fokozza az érújdon-
képzôdést. In vitro és in vivo vizsgálatok igazol-
ták, hogy a szisztémásan alkalmazott eritropoe-
tinkezelés is nyújthat szöveti védelmet. Az
eritropoetinkezelés mellékhatásai azonban – így
a hypertonia, a fokozott vérviszkozitás és a
thrombosis – veszélyeztethetik az elônyös hatá-
sokat. Elôzetes adatok szerint az eritropoetin-
analógok, például a sziálsavmentes vagy a kar-
bamilált eritropoetin, szöveti védelmet nyújthat-
nak a vörösvérsejt-képzôdés serkentése nélkül.

eritropoetin, eritropoetinanalógok,
eritropoetinkezelés,
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PLEIOTROPIC FUNCTIONS
OF ERYTHROPOIETIN

Erythropoietin produced by the foetal liver and
the adult kidney is the major stimulator of
erythropoiesis. Erythropoietin production is re-
gulated by hypoxic activation of erythropoietin
gene transcription. Recently, new sites of eryth-
ropoietin production have been found mainly in
the central nervous system and in the cardio-
vascular system. These tissues have a paracrine
and/or autocrine system of erythopoietin. The
pleiotropic function of erythropoietin in these
systems is tissue and cell protection by several
mechanisms including inhibition of apoptosis,
attenuation of ischaemic or reperfusion injury,
anti-inflammatory and antioxidative effects. Furt-
hermore, it promotes vascular recovery and en-
hances neoangiogenesis. In vivo and in vitro
studies have proved that systemically adminis-
tered human erythropoietin can also provide
tissue protection. However, adverse effects of
erythropoietin treatment such as hypertension,
hyperviscosity and thrombosis may override the
beneficial effect of systemic erythropoietin treat-
ment. There are preliminary data that erythro-
poietin analogues, e.g., asyaloerythropoietin or
carbamylated erythropoietin can provide tissue
protection without stimulating erythropoiesis.

erythropoietin, erythropoietin analogues,
erythropoietin treatment,
central nervous system, cardiovascular system

Az eritropoetin pleiotrop hatásai
Nagy Judit, Kiss István

Az emberi, keringô eritropoetin 30,4 kilodalton 
(kDa) molekulatömegû glikoprotein, amely
165 aminosavat, valamint három N-kötésû és

egy 0-kötésû glikánt tartalmaz (1). Az N-kötésû gli-
kánok végmolekulája sziálsav. Erre a szerkezetre ve-
zethetô vissza a keringô eritropoetinmolekulák hosz-

szas életben maradása. Emellett az N-glikozilációnak
kulcsszerepe van az eritropoetin bioszintézisében és
szekréciójában, valamint az eritropoetin receptorhoz
kötôdésében, és védi az eritropoetinmolekulát az oxi-
datív stresszel szemben (2). Ugyanakkor a kevesebb
sziálsavat tartalmazó N-glikánok nagyobb affinitással
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kötôdnek a receptorhoz (3). A 0-kötésû glikánok sze-
repe kevéssé ismert. Az emberi eritropoetin emellett
két diszulfidhidat is tartalmaz, amelyek elengedhetetle-
nül fontosak az eritropoetinmolekula szerkezetének és
biológiai aktivitásának a megôrzéséhez (4).

Az eritropoetin a sejtek felszínén lévô, specifikus
eritropoetinreceptorokon keresztül kötôdik a sejtek-
hez. Az eritropoetinreceptor a citokinreceptor szuper-
família tagja. Molekulatömege 66 kDa, egy extracel-
luláris ligandkötô helyet, egy egyedülálló hidrofób
transzmembrándomént és egy intracelluláris citoplaz-
maszekvenciát tartalmaz, amelynek nincs közvetlen ki-
názaktivitása. A sejtek felszínén az eritropoetinre-
ceptor egy preformált dimer molekulaként expresszá-
lódik két azonos glikoproteinlánccal. Az eritropoetin
lekötôdésekor a receptoron konformációs változások
jönnek létre, amelyek a szignáltranszdukciós kaszkád-
ban foszforilációt váltanak ki. Ennek eredményeként
jön létre az eritropoetinreceptort expresszáló sejtek-
ben a proliferáció és a differenciáció vagy az adott sejt
védelme. Az eritropoetinreceptort expresszáló emberi
sejteket az 1. táblázatban foglaltuk össze.

Az eritropoetin mint erythropoesisstimuláló hor-
mon fogalmát 1948-ban használták elôször. Az emberi
eritropoetint 1977-ben izolálták, génjét pedig 1985-ben
klónozták. Felnôtt emberben az eritropoetin fô ter-
melôdési helye a vese, elsôsorban a peritubularis inter-
stitialis fibroblastok, a foetalis korban pedig a máj (5).
Kis mennyiségû eritropoetintermelés a felnôtt embe-
rek májában is kimutatható. Az eritropoetin szekréció-
ját a szöveti oxigénellátás szabályozza. Hypoxiában a
hypoxia indukálta faktor (HIF-1) aktiválódik, amely az
eritropoetin termelôdésének fokozódásához vezet. Az
eritropoetin hatására azután a csontvelôben levô
erythroid progenitor sejtek proliferálnak és erythro-
cytákká differenciálódnak (1. ábra), amely emeli a
keringô vörösvérsejtek mennyiségét, és így a szöveti
oxigénkínálat normalizálódik. Az utóbbi években de-

rült ki, hogy az eritropoetin a késôi erythroid proge-
nitor sejtek apoptózisának gátlásával további elônyös
hatással rendelkezik az erythropoesisben (6).

A rekombináns humán eritropoetint ma már kiter-
jedten alkalmazzák nemcsak a krónikus veseelégtelen-
ségben szenvedô betegek vérszegénységének a kezelé-
sére, hanem például onkoterápia, illetve HIV-fertôzés
okozta anaemia csökkentésére, vagy nagyobb mûtétek
elôtt az allogén transzfúzió elkerülésére is. A verseny-
sportokban is felismerték az eritropoetin elônyös hatá-
sait, és doppingszerként használják a fizikai teljesítô-
képesség növelésére, ami számos visszaéléshez veze-
tett.

Az utóbbi évek megfigyeléseibôl tudjuk, hogy az
eritropoetin a vesén kívül számos más, nem haemo-
poeticus szövetben is termelôdik, így a máj, a közpon-
ti idegrendszer, a szív- és érrendszer, a tüdô és a repro-
duktív szervek különbözô sejtjeiben. Emellett eritro-
poetinexpressziót írtak le különbözô állatok agyi mic-
rogliasejtjeiben, az erek simaizomsejtjeiben, uterus- és
placentasejteken, ösztrogén adása után az endomet-
riumsejteken, valamint a herék Sertoli-sejtjein, peritu-
bularis myoid sejtjein és a mellékherék sejtjein (7).
Emberben nem, de állatban eritropoetinreceptor-exp-
ressziót találtak agyi myelinhüvelyben, az erek sima-
izomsejtjeiben, gyomornyálkahártya-sejtekben, pla-
centasejtekben és a herék Leydig-sejtjeiben (7).

Körvonalazódni látszik tehát két eritropoetinrend-
szer. Az egyik a már régóta ismert endokrin rendszer,
amelynek révén a vesékben termelôdô eritropoetin a
keringéssel jut el a csontvelôbe és ott a vörösvérsejt-
képzést szabályozza. Az újonnan felismert, lokális
autokrin-parakrin rendszerben az eritropoetin terme-
lôdése és hatása ugyanabban vagy a szomszédos sejtben
jön létre, például a központi idegrendszerben. Az erit-
ropoetintermelôdést mindkét rendszerben az anaemia
vagy az ischaemia okozta hypoxia indukálja a HIF-1
aktiválódásán keresztül, azonban a központi idegrend-

szer sejtjei közül az astrocytákban és
a neuronokban például hypoglykae-
miával is ki lehet váltani az erit-
ropoetin termelôdését. Az eritropoe-
tingén expressziója ezekben az ese-
tekben is a HIF-1-en keresztül törté-
nik (8). A két rendszer között min-
den bizonnyal átjárás van, és az en-
dokrin rendszerben keringô eritro-
poetin nemcsak a csontvelôbe jut el,
hanem a szövetekbe is és fordítva, a
lokálisan a különbözô szövetekben
keletkezô eritropoetin minimális
mennyisége bejut a keringésbe is, és
így feltételezhetô, hogy rövid ideig
nem csak az autokrin-parakrin rend-
szerben hat (9). Az adatok nem egy-
értelmûek arra vonatkozóan, hogy a
keringô eritropoetin átlépi-e a vér-agy
gátat (10). A terápiásan alkalmazott
rekombináns humán eritropoetin rág-
csálókban, nyúlban és birkában egy-

Az emberi szervezetben eritropoetint, illetve eritropoetinreceptort expresszáló sejtek

1. TÁBLÁZAT

Eritropoetin Eritropoetinreceptor
Sejttípus Sejttípus

Vese peritubularis sejtek peritubularis sejtek
mesangialis sejtek mesangialis sejtek

Központi idegrendszer neuronok neuronok
astrocyták astrocyták
microglia microglia

Érrendszer endothelsejtek endothelsejtek
Szív cardiomyocyták cardiomyocyták
Máj Kupffer-sejtek

hepatocyták
Pancreas inzulintermelô sejtek
Csontvelô erythroid progenitor erythroid progenitor sejtek

sejtek endothelialis progenitor
sejtek

myeloid sejtek
megakaryocyták



két óra késéssel a liquor cerebrospinalisban is megje-
lent, de csak minimális mennyiségben. A rendelkezés-
re álló kevés humán adatot késôbb ismertetjük.

A legrészletesebben ez ideig az eritropoetinnek a
központi idegrendszerre, a cardiovascularis rendszerre
és a vesére vonatkozó pleiotrop hatásait tanulmányoz-
ták.

Központi idegrendszer

Az eritropoetin expressziója szinte a központi ideg-
rendszer minden területén kimutatható az agy fejlô-
dése során. Legkifejezettebb mértékben a hippocam-
pus, a thalamus, az agykéreg és a gerincvelô neuron-
jainak citoplazmájában lehet eritropoetinexpressziót
észlelni (11). Születés után az érett neuronok mellett
fôleg az astrocytákban, a microgliában és a neuronok
prekurzor sejtjeiben lehet az eritropoetingént kimu-
tatni.

A fejlôdés során nemcsak az eritropoetin, hanem az
eritropoetinreceptor is korán expresszálódik a közpon-
ti idegrendszer számos területén, így a corpus callo-
sumban, a hippocampusban, a capsula internában, ki-
sebb mértékben a thalamusban és az agytörzsben is
(12). Felnôtt emberben, az eritropoetinhez hasonlóan,
elsôsorban az astrocyták, a microglia sejtjei és a
neuronok expresszálnak eritropoetinreceptort, emel-
lett a központi idegrendszer kapillárisainak endothel-
sejtjeiben és a plexus chorioideus sejtjeiben is kimutat-
ható. Az eritropoetin és a receptor mennyisége a kor-
ral fokozatosan csökken. Az eritropoetinreceptor exp-
ressziója még olyan magas az embrionális agyban, mint
a felnôtt csontvelôben. Ez az agyi eritropoetinrecep-
tor-expresszió az agy fejlôdése során állandóan csök-
ken, és a születéskor már közel százszor kisebb fokú,
mint eredetileg volt (13). A mennyiségi arányok mel-
lett az expresszió helye is változik. Különbség van to-
vábbá az egyes fajok között is, például egérben a
neurodifferenciáció során az eritropoetinreceptor a
nem differenciált neuroepithelialis sejtek helyett fôleg
az astrocytákban expresszálódik, az eritropoetin pedig
elsôsorban a neuronokban. Ugyanakkor az emberi ki-
fejlett agyban az astrocyták és a neuronok egyaránt
expresszáltak eritropoetint és eritropoetinreceptort is
(14). Tehát valószínû, hogy emberben az astrocyták-
ban és a neuronokban is termelôdik eritropoetin (13).
A differenciálódás végén azonban az eritropoetin dön-
tôen az astrocytákban mutatható ki, a receptor pedig a
neuronokban (13).

Az eritropoetintermelôdés elsôdleges oka a közpon-
ti idegrendszerben is a hypoxia. A hypoxia hatására be-
induló termelôdést a központi idegrendszerben is a
HIF-1 közvetíti. A HIF-1 okozta eritropoetinexpresz-
szió azonban nagyságában és idôtartamában eltér a ve-
sében észlelttôl. A központi idegrendszerben a HIF-1
közvetítésével létrejött eritropoetinexpresszió a hy-
poxia ideje alatt végig fennmarad, míg a vesében a
hypoxia kialakulása után két órával eléri a maximumot
és utána fokozatosan csökken (15). A központi ideg-

rendszeri eritropoetintermelôdés azonban kisebb fokú,
mint a vesében létrejövô. A különbséget a kétféle
eritropoetin eltérô sziálsavtartalmával magyarázzák. 

Neuroprotektív hatás – kísérletes adatok

Állatkísérletes és in vitro vizsgálatok egyaránt igazol-
ták az eritropoetin szövetvédô hatását a központi ideg-
rendszerben, a gerincvelôben és a perifériás idegekben
(8, 9). A különbözô modellekben és sejttenyészetek-
ben az eritropoetin gátolta a neuronok károsodását és
elpusztulását, és különbözô hatásmechanizmusokkal
elôsegítette a szövetek, sejtek regenerációját is.

Az eritropoetin indukálta neuroprotekció hatásme-
chanizmusai az egyes modellekben számos hasonlósá-
got mutattak. Az eritropoetin egyrészt a degeneratív
folyamatokat gátolja, ennek révén csökken a sejtek
apoptózisa, a gyulladás, az oxidatív stressz, és elmarad
a glutamát citotoxikus hatása. Emellett az eritropoetin
fokozza a regenerációt, ami megnyilvánulhat a foko-
zott neoangiogenezisben, a megnövekedett cerebralis
vérellátásban és az ôssejt-differenciá-
lódás elôsegítésében.

Az eritropoetin apoptózist csökken-
tô hatását számos modellben igazolták.
Egyoldali, az arteria cerebri media okk-
lúziójával kiváltott stroke-ban az elhalt
terület nagyságát mérsékelte az intra-
peritonealisan beadott eritropoetin.
Egy másik érdekes kísérletben, egér-
agyban nem letális ischaemiát hoztak
létre. Eritropoetin hatására a neuronok
nem pusztultak el, és az állat tanulási
képessége is megmaradt. Ha azonban az eritropoetint
szolúbilis eritropoetinreceptorral neutralizálták, a
neuronok elpusztultak és az állatok tanulási képessége
is jelentôsen romlott (16). Kísérletes Parkinson-kór-
ban az eritropoetinkezelés gátolta a dopaminerg
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A haemopoeticus ôssejt differenciációja

1. ÁBRA

Eritropoetin
a vesén kívül
számos más,
nem haemo-

poeticus
szövetben is
termelôdik.



neuronok pusztulását, és az egerek mozgása is sokat ja-
vult (17).

Az eritropoetin gyulladáscsökkentô és antioxidáns
hatását is számos kísérletben igazolták. Az agyat káro-
sító ischaemiás és toxikus hatások a degeneráció mel-
lett számos esetben gyulladást is indukálhatnak. A

gyulladások során szabad gyökök ke-
letkeznek, és nô a gyulladásos cito-
kinek (például TNF-α és IL-6) felsza-
badulása. A gyulladásos citokinek és
szabad gyökök gátolják a lokális eritro-
poetintermelôdést. Eritropoetin hatá-
sára az ischaemiás és toxikus modellek-
ben nemcsak a degeneráció mértéke,
hanem ezzel összefüggésben a gyulla-
dásos reakció is csökkent. Kevesebb
gyulladásos citokin szabadult fel, ki-
sebb lett a gyulladásos sejtes infiltráció,
és antioxidáns enzimek expresszá-
lódtak (8). Egy sclerosis multiplexet
modellezô, kísérletes autoimmun ence-
phalomyelitisben is kevesebb gyulladá-
sos citokin termelôdött (18).

A hypoxia és a hypoglykaemia során
létrejövô neuronkárosodást elsôsorban a lokálisan nagy
mennyiségben keletkezô glutamát okozza. In vitro
idegsejtkultúrákban az eritropoetin fokozta a neuro-
nok túlélését a glutamát toxikus hatásával szemben.
Ischaemiás modellben a károsító hatás elôtt nyolc órá-
val adott eritropoetinnel lehetett a legoptimálisabban
kivédeni a keletkezett glutamát toxikus hatását.

Az eritropoetin neuroprotektív hatása, mint már em-
lítettük, a regeneratív folyamatok elôsegítésében is meg-
nyilvánul. Eritropoetin adására nô az angiogenezis és ja-
vul a cerebralis vérellátás. Ez a kedvezô hatás részben a
fokozott endothelialis nitrogén-oxid-szintáz (NOS) ak-
tiválódásával és következményes nitrogén-monoxid-
(NO) termelôdéssel magyarázható. Emellett az eritro-
poetin az endothelialis sejteken lévô speciális receptorá-
hoz kötôdve közvetlenül is befolyásolja a cerebrovas-
cularis tónust. Az eritropoetin okozta fokozott nitro-
gén-monoxid-termelôdés a különbözô neurotransz-
mitterek termelôdését is fokozza az agyban. Végül az
eritropoetin elôsegíti a neuronalis ôssejtek neuronalis
progenitor sejtekké való differenciálódását (8, 9, 12).

Az utóbbi években derült ki, hogy a hypoxia mellett
központi idegrendszeri eritropoetintermelôdést vált-
hat ki a hypoglykaemia, a kifejezett neuronalis depola-
rizáció, az inzulin és az inzulinszerû növekedési faktor
is, részben a reaktív szabad gyökök keletkezésén ke-
resztül (19, 20).

Neuroprotektív hatás
emberi megbetegedésekben

Temple és munkatársai már 1992-ben felhívták a figyel-
met arra, hogy a rekombináns humán eritropoetin ja-
vítja a hemodializált betegek kognitív funkcióját (21).
Ezt a kedvezô hatást eleinte az anaemia javulásával ma-

gyarázták. Az a tény azonban, hogy a vér-agy gát kísér-
letes sérülése esetén (például ischaemia, trauma,
subarachnoidealis vérzés) a terápiásnál nagyobb meny-
nyiségben adott eritropoetin már kimutatható a
liquorban, arra ösztönzött, hogy az agyi degeneratív és
a kognitív funkció zavarával járó emberi megbetegedé-
sekben is kipróbálják az eritropoetin neuroprotektív
hatását. 

Elsôként a Göttingen-EPO-Stroke vizsgálatban al-
kalmaztak eritropoetinkezelést. Olyan betegeket von-
tak be, akik az arteria cerebri media ellátási területének
nem vérzéses infarktusát szenvedték el. Legfeljebb
nyolc óra lehetett a betegség kialakulása és a terápia
megkezdése között. Három nap alatt összesen 100 000
NE iv. rekombináns humán eritropoetint adtak. Az
eritropoetinnel kezelt csoportban mágneses rezonan-
ciavizsgálattal igazolható volt az infarktusos terület
nagyságának csökkenése és a klinikai kimenetelt mérô
neurológiai pontszámok javulása (22). Az eritropoe-
tinterápia kapcsán nem észleltek mellékhatásokat.

Egy további vizsgálatban szkizofrén betegeket ke-
zeltek eritropoetinnel. A szkizofrénia a lakosság 1%-át
érintô, gyakori betegség, lefolyása során fokozatosan
csökken a betegek szerzett kognitív kapacitása. Abból
a feltételezésbôl kiindulva, hogy a szkizofrénia neuro-
degeneratív betegség, amelyre az eritropoetin elônyö-
sen hat, 20 betegnek randomizált kísérletben heti
40 000 IU iv. eritropoetint adtak. Tizenkét hét után
speciális tesztekkel igazolták, hogy az eritropoetinnel
kezelt betegek kognitív funkciója javult a csak sóolda-
tot kapó betegekéhez képest (23).

Widl és munkatársai tenziós fejfájásban, valamint
demens, depressziós és amyotrophiás lateralsclerosis-
ban szenvedô betegeken mérték a liquor cerebro-
spinalis és a keringô vér eritropoetinkoncentrációját. A
liquor-szérum koncentráció aránya 0,126 volt, és pozi-
tív korrelációt találtak a liquor eritropoetinkoncent-
rációja és a betegek életkora között (24). Miskowiak és
munkatársai pedig egészséges önkénteseken vizsgálták
az eritropoetin hatását a neuronalis és a kognitív funk-
cióra az emóciós arckifejezések speciális mérésével
(25). Mivel az eritropoetin a szerotoninerg antidep-
resszánsokhoz hasonlóan hatott, depressziós betegek
vizsgálatát kezdték el. Végül megemlítjük Assaraf és
munkatársai ugyancsak újonnan megjelent közlemé-
nyét, amelyben Alzheimer-kóros és enyhe kognitív ká-
rosodásban szenvedô betegekben a temporalis agyké-
regben és a hippocampusban lévô astrocyták fokozott
eritropoetinreceptor-expresszióját észlelték, és ezt
neuroprotektív folyamatként értelmezték (26).

Cardiovascularis rendszer

Az eritropoetin szerepet játszik a szív és az erek fej-
lôdésében. Génkiütött egerek vizsgálata során eritro-
poetin és eritropoetinreceptor hiányában a szívkamrák
hypoplasiáját, anaemiát és az egerek embrionális el-
pusztulását írták le (27). Ezekben az egerekben az
angiogenezis is károsodott volt (28).
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Kardioprotektív hatás állatkísérletekben

Az eritropoetin egérben, patkányban, nyúlban és ku-
tyában létrehozott, ischaemiás-reperfúziós szívkároso-
dásban egyaránt javította a szívizom állapotát: anti-
apoptotikus hatású volt, csökkentette az elhalt terület
nagyságát, javította a szív pumpafunkcióját, megelôzte
a balkamra-remodelling kialakulását, és javultak az
echokardiográfiás paraméterek (a bal kamra végdiasz-
tolés és végszisztolés nyomása, az ejekciós frakció
stb.). Nôtt a koszorúereken átáramló vér mennyisége
is. Valószínû, hogy a kedvezô hatást elsôsorban az
endothelsejtek apoptózisának csökkenése és nem a co-
ronariák dilatációja okozta. Emellett egy másik modell-
ben eritropoetin hatására elmaradt a reperfúzió okozta
kamrafibrilláció is, illetve az eritropoetin hatására nor-
mális maradt a szívizomban az adenozin-trifoszfát
szintje is (29).

Fontos megemlíteni, hogy ezekben a modellekben a
szívizomvédô hatás egyaránt létrejött, akár a károsodás
létrehozása elôtt, akár alatta, akár közvetlenül utána
adták az eritropoetint. Továbbá a kísérleti állatokban a
hematokrit emelkedése nélkül valósult meg a szívizom
védelme, tehát nem a megnövekedett szöveti oxigénkí-
nálatnak tulajdonítható. Emellett szól az a megfigyelés
is, hogy a kedvezô hatást karbamilált eritropoetinnel is
elô lehetett idézni. A karbamilált eritropoetin pedig
nem a szokásos eritropoetinreceptorhoz kötôdik, ha-
nem az eritropoetinreceptor-β common receptorhoz
(βCR), amely az erythroid progenitor sejteken nem
mutatható ki, csak a szövetekben, például a szívizom-
sejtekben.

Az egyéb kísérletes szívelégtelen-
ség-modellekben, például a doxorubi-
cin okozta szívkárosodás esetén az
eritropoetin csökkentette a mortali-
tást, és bizonyos fokban javította a
szívizom teljesítôképességét is. Emel-
lett nôtt a szívizom vascularisatiója,
ami arra utal, hogy az eritropoetin
részben az erek épségének megôrzé-
sével, részben az angiogenesis foko-
zásával érte el a kedvezô hatást. Ezt
azonban csak akkor tapasztalták, ha a
gyógyszert a károsodás kialakulása
elôtt adták. Klinikailag azért lehet ko-
moly jelentôsége ennek a kísérletnek,
mert a tumorok elleni terápiát nagy-
fokban korlátozza a szerek irreverzí-
bilis degeneratív cardiomyopathiát és
pangásos szívelégtelenséget okozó
hatása. 

A kísérletes és az in vitro modellek
alapján az eritropoetin cardiovascula-
ris protektív hatása az idegrendszer
védelménél leírtakhoz hasonló. Az
eritropoetin részben a degeneratív fo-
lyamatokat gátolja oly módon, hogy
védi a myocytákat és a vascularis
endothelsejteket az apoptózistól és a

gyulladásos citokinektôl. Az eritropoetin a sejttúlélés
három lehetséges útját is stimulálja mind a haemopoe-
ticus, mind pedig az endothelsejtek vonatkozásában
(P13K/Akt, ERK1/2 MAPK és a Jak2-STAT) (30, 31).
Másrészt elôsegíti a regeneratív folyamatokat, elsô-
sorban a myoblastok proliferációjának stimulálásával,
az angiogenezis fokozásával és az endothelialis pro-
genitor sejtek számának növelésével. 

Cardiovascularis védôhatás emberben

Az eritropoetin cardiovascularis védôhatása részben az
anaemia korrekciójával kapcsolatos, részben attól füg-
getlen. Legtöbb információnk az anaemiás, krónikus
veseelégtelenségben szenvedô betegek
eritropoetinkezelésének cardiovascula-
ris hatásaira vonatkozik. A szív és a ve-
sék megbetegedése, valamint az anae-
mia gyakran társul egymással, és az
egymásra gyakorolt hatásuk többszö-
rösen elônytelen. Az anaemia, a króni-
kus vesekárosodás és a krónikus szív-
elégtelenség hármasát összefoglaló né-
ven cardiorenalis anaemia szindrómá-
nak hívjuk (32). Az anaemia növeli a
szívfrekvenciát, a szív verôtérfogatát, a
perctérfogatot, a balkamra-hypertro-
phiát, és dilatációt okoz, amelyet to-
vább súlyosbít a vese vérellátásának csökkenése miatt
tovább romló vesefunkció. Az anaemia által okozott
hemodinamikai változásokat a 2. ábra mutatja (33).
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Eritropoetin adására javult a cardialis funkció, amit a
maximális terhelés alatt mért bal kamrai ejekciós frak-
ció és az oxigénfelhasználás kedvezô irányú változása
jelzett. Csökkent a terhelésre jelentkezô légszomj, és a
betegek kórházi kezeléseinek száma is jelentôsen
mérséklôdött. Ezzel párhuzamosan stabilizálódott
vagy javult a vesefunkció is.

Namiuchi és munkatársai az eritropoetinnek az
anaemia korrekciójától független hatását vizsgálták
akut myocardialis infarctusos betegeken primer percu-
tan coronariaperfúzió után. Az intervenciót követôen
meghatározták a keringô endogén eritropoetin szint-
jét. A magasabb eritropoetinszintet mutató betegek
esetében a kialakult infarktus kisebb volt, amit az
ischaemiás-reperfúziós károsodás hatására lokálisan
termelôdött eritropoetin protektív hatásával magyaráz-
tak (34). Egy másik, hasonló vizsgálat szerint az erit-
ropoetinszint emelkedése az infarktus utáni hetedik
napig tart (35).

Az oxidatív stressz és a gyulladás mérséklésével az
eritropoetin csökkentheti az atherosclerosis progresz-
szióját, például a granulocytákból felszabaduló szuper-
oxidok csökkentésével, amelyet a cardiovascularisan is
nagy kockázatú csoportba tartozó dializált betegeken
igazoltak (36).

Vesevédô hatás

Kísérletesen modellezett, ischaemia-reperfúzió okozta
akut veseelégtelenségben eritropoetin adására minimali-
zálódott a tubularis epithelialis sejtek apoptózisa, foko-
zódott az elhalt sejteket pótló tubularis epithelsejtek
proliferációja, és felgyorsult a vesefunkció javulása (37,

38). A kedvezô hatás még a károsodás
kezdete után hat órával beadott erit-
ropoetin esetén is észlelhetô volt (39).
Hasonlóan kedvezô hatást figyeltek
meg cisplatin okozta, akut tubularis
károsodásban patkányon (40). Emberi
tubulussejt-tenyészetekben a hypoxia
apoptotikus hatása is jelentôsen csök-
kenthetô volt, ha a sejtkultúra mediá-
jához eritropoetint adtak.

A krónikus veseelégtelenségben
szenvedô, anaemiás betegek eritro-
poetinkezelése során számos közle-
ményben leírták a vesefunkció javulá-
sát vagy stabilizációját, mások viszont
ezt nem észlelték. Mivel a legtöbb
vizsgálat az anaemia javulására kon-
centrált, az eredmények kevéssé ha-
sonlíthatók össze, és ezért nehéz egy-
séges következtetést levonni belôlük
(41). Mindenesetre, elméletileg az
eritropoetin számos ponton elônyös
lehet a veseelégtelenség progresszió-
jának csökkentésében (3. ábra). Al-
kalmazásának szükségessége minden
olyan esetben felmerülhet, amelyben

nagy az ischaemiás akut veseelégtelenség kialakulásá-
nak kockázata. Ilyen beavatkozás a vesetranszplan-
táció, az aorta és a coronariák betegségeinek sebészi
korrekciója, valamint a diabeteses, kiszáradt, idôs bete-
gek, illetve krónikus vesebetegek kontrasztanyagos
vizsgálata. Az eritropoetin alkalmazásának kedvezô ha-
tását korlátozhatja, hogy a vesekárosodás általában
utólag derül ki ezekben az esetekben (biztató azonban
az a kísérletes adat, hogy az eritropoetin még a károso-
dás kialakulása után hat órával adva is effektív). Továb-
bi probléma, hogy a nagyobb mennyiségben alkalma-
zott eritropoetin hypertoniát, fokozott vérviszkozitást
és thrombosist okoz mellékhatásként. Alternatív meg-
oldást jelenthetne azonban a transzplantálandó vese
perfúziója eritropoetinnel, a beültetés elôtt. További
lehetôségként felmerül olyan eritropoetinszármazékok
alkalmazása, amelyeknek nincs hatása az erythropoe-
sisre, viszont szövetvédô hatásuk megôrzött. 

Eritropoetinanalógok

Az elmúlt években az eritropoetinmolekula tovább-
fejlesztése során olyan származékokat is találtak,
amelyek nem fokozták az erythropoesist, de szerv-,
illetve sejtvédô hatásúnak bizonyultak. Ilyen a
sziálsavmentes eritropoetin (asialoeritropoetin),
amely átjut a vér-agy gáton és neurotrop hatású. Egy
másik hasonló molekula a karbamilált eritropoetin,
amely ugyancsak neuronvédô, de nem fokozza az
erythropoesist. Mindkét eritropoetinszármazék plaz-
mabeli fél életideje igen rövid, lehet, hogy ezzel ma-
gyarázható az a tény, hogy nem fokozzák a vörösvér-
testképzést (42, 43).
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Összegzés
A rendkívül gyakori, krónikus cardiovascularis, nefro-
lógiai és neurológiai kórképek nagy részében ígéretes
terápiás lehetôséget jelenthet az anaemia kezelésében
már kiterjedten és sikeresen alkalmazott eritropoetin,

a szövetvédô, sejtvédô és regenerációt fokozó hatása
révén. Az eddigi eredmények rendkívül biztatóak. 
További randomizált, kontrollált, nagy betegszámú 
– részben már folyamatban levô – vizsgálatok szüksé-
gesek ahhoz, hogy az eritropoetinkezelés valódi helyét
és értékét ezekben a kórképekben is megtaláljuk.
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