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A kivéreztetett kísérleti állatok vérregenerációját Whipple a nyers máj, Jeney és Jobling pedig a máj vizes kivonatának 

adagolásával tudta fokozni. A májetetés terápiás hatékonyságát Minot és Murphy 45, anaemia perniciosás betegen 

1926-ban igazolták. Whipple, Minot és Murphy a májterápia sikeres alkalmazásáért 1934-ben Nobel-díjban része-

sült. A B
12

-vitaminnak elnevezett hatóanyagot 1948-ban sikerült májból kivonni. Lucy Wills ugyanezen években 

alultáplált, terhes asszonyok anaemiáját kedvezően tudta befolyásolni élesztőkivonattal, ami a folsav felfedezéséhez 

vezetett. Mindkét gyógyszer hatásmódjának tanulmányozása jelentősen gazdagította patofi ziológiai ismereteinket, 

továbbá újabb terápiás alkalmazásokat tárt fel. Orv. Hetil., 2013, 154, 1754–1758.
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History of the therapy of pernicious anemia

Increased blood cell regeneration in exsanguinated experimental animals treated either with liver or with aqueous 

liver extracts was reported by Whipple and by Jeney and Jobling,  respectively. These fi ndings stimulated Minot and 

Murphy to provide evidence for the effi cacy of liver against anaemia in clinical studies. After oral administration of 

liver (45–50 g per day) for 45 patients with anaemia perniciosa improvement of the hematological status was dem-

onstrated. Consequently, for proving the therapeutic value of liver therapy Whipple, Minot and Murphy received 

Nobel price in 1934. The isolation of the antianemic factor from the liver has been succeded in 1948 and designated 

as vitamin B12. At the same time Lucy Wills applied yeast for the treatment of pregnant women with anemia related 

to undernourisment. The conclusions of this study inspired the discovery of folate. The detailed investigation of the 

mode of action of vitamin B12 and folate enriched our knowledge in the area of pathophysiology and extended the 

clinical application of these two drugs.
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Rövidítések

GIP = gastric intrinsic factor; TC-I = haptocorin R-protein, 

 R-faktor; TC-II = transzkobalamin-II

A kórkép jellemzése

Az egész szervezetre kiterjedő, sápadtsággal és súlyos-

bodó legyengüléssel járó megbetegedést először Combe 

[1] írta le 1824-ben, majd Addison [2] klinikai-patoló-

giai tanulmányát követően Biermer [3] nevéhez fűződik 

a kórkép anaemia perniciosa elnevezése. A paraesthesia 

mellett a vörösvértestek csökkenése az anaemia perni-

ciosa kiemelkedő klinikai tünete. Ovális alakú, megna-

gyobbodott térfogatú, hemoglobinban gazdag erythro-

cyták (megaloblastok) mutathatók ki. A vörösvérsejtszám 

folyamatos csökkenését és neuropatológiai elváltozáso-

kat is magába foglaló megbetegedés egy–három év alatt 

végzetes kimenetelű volt 100 évvel ezelőtt.

A betegek életmódjának megfi gyelése nyomán Osler 

az anaemia perniciosa kezelésére a Fowler által beveze-

tett  arzéncseppeket ajánlotta, ugyanakkor tankönyvében 

beszámolt az állati táplálék (hús, máj) fogyasztásának 

 jótékony hatásáról és az alultápláltság kóroki szerepéről 

[4].
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A vérregeneráció preklinikai vizsgálata

A klinikai megfi gyelésekre támaszkodóan, a kutatók a hi-

ányos táplálkozás következményének, hiánybetegségnek 

tekintették az anaemia perniciosát. Ennek tulajdonítha-

tó, hogy gyógyítását olyan biológiai eredetű anyagtól 

várták, amely a vérképző rendszert serkenti. A kutatások 

három munkacsoportban egymástól függetlenül, külön-

böző módon folytak.

Whipple (1878–1976), a Rochester Egyetem Patoló-

giai Tanszékének professzora különböző vegyületek 

(vas, arzén-trioxid, germánium-dioxid) és állati szervek 

hatását vizsgálta kivéreztetett kutyák vérképzésére [5, 6]. 

Ebben a kísérleti modellben egyedül a máj adagolása fo-

kozta a vérregenerációt, de csak amikor a technikus el-

hanyagolta a máj hőkezelését [4, 6]. Ugyanebben az 

időben Jeney Endre (1891–1970) a Rockefeller Alapít-

vány ösztöndíjasaként a New York-i Columbia Egyetem 

Kórtani Intézetében (tanszékvezető James W. Jobling) 

a máj és a lép fehérjementes kivonatával kezelte a kivé-

reztetett nyulakat [7, 8].

Jeney felfogása szerint a szövetszétesési termékek 

 közreműködnek a sejtpopulációk megújulásában, ezért 

várható a máj vagy a lép valamelyik vízzel kivonható ter-

mékének haemopoesist serkentő hatása. A vizsgálat ered-

ménye azt mutatta, hogy a kivéreztetett nyulak vérképe 

lépkivonat-kezelés után hyperchrom irányba eltolódott, 

ezzel szemben a vizes májkivonat jelentősen fokozta a 

vérképzést [7, 8]. Jeney, visszatérve Magyarországra, rö-

vid idejű csontvelősejt-tenyészetben megállapította a 

vas, kobalt és a porfi rin vörösvértest-képződést serkentő 

hatását [9].

Az anaemia perniciosa kutatásának harmadik hely-

színe  India, ahol Lucy Wills összefüggést talált terhes 

 asszonyok hiányos táplálkozása és az anaemia perniciosa 

gyakorisága között. A Coonoorban (India) működő Pas-

teur Intézet Táplálkozástudományi Laboratóriumában 

Wills kimutatta a sörélesztővel kiegészített táplálék vér-

regenerációt fokozó hatását előbb alultáplált terhes pat-

kányokban, majd rhesus majmokban [10].

Klinikai vizsgálatok

A Harvard Egyetem (Boston) hematológiai osztályán 

Minot feladata volt javaslatot tenni a gyermekkori leukae-

miát kísérő súlyos anaemia kezelésére. A feladat megol-

dására Minot ígéretesnek tartotta a Whipple által javasolt 

májterápiát, amely azonban a gyermekek leukaemiájában 

hatástalannak bizonyult. Felismerve, hogy az anémia a 

gyermekkori leukémiának nem az elsődleges tényezője, 

a májterápia hatékonyságát a felnőttkori anaemia perni-

ciosa kezelésében tanulmányozták. Naponta 120–240 g 

máj és 120 g hús fogyasztását írták elő 45 beteg szá-

mára.  A kezelést követő 6–10 nap múlva már rende-

ződött a betegek vérképe, a reticulocyták gyakorisága 

átlagosan 1%-ról 8%-ra emelkedett. A sikeres vizsgálati 

eredményről Minot és Murphy 1926. május 4-én számolt 

be az Amerikai Orvosszövetség konferenciáján Boston-

ban [11].

A klinikai vizsgálatok során gyakran meg lehetett fi -

gyelni az anaemia perniciosához társuló krónikus gastri-

tist és a hiányos savtermelést (achlorhydria), amely utalt 

a májterápia elmaradt eredményességére. Castle [12] 

 feltételezte, majd igazolta, hogy az anaemia perniciosá-

ban szenvedő beteg gyomor-bél rendszere nem tartal-

mazza a máj hatóanyagának felszívódásához szükséges 

tényezőt, az úgynevezett intrinsic faktort. Ezekben a 

 betegekben a májterápia hatékonyságát úgy lehetett el-

érni, ha a nyers májat egészséges egyének gyomornedvé-

vel előkezelték.

Lucy Wills vizsgálataiban a haemopoesist serkentő ha-

tású élesztőkivonat klinikai tanulmányozása az anaemia 

perniciosa addig nem jellemzett, úgynevezett trópusi 

változatában szenvedő szegény sorsú indiai terhes asszo-

nyokon történt. Az anaemia perniciosa ezen változa-

tához achlorhydria nem társult és májterápiával nem le-

hetett befolyásolni. Lucy Wills a Haffkine Intézetben 

(Bombay, Mumbai) 1930–1931-ben végzett klinikai 

vizsgálatában megállapította, hogy az anaemia perni-

ciosának ez a formája élesztővel kiegészített táplálékkal 

megelőzhető és gyógyítható [13].

A májterápia klinikai vizsgálatára lehetőség nyílt Ma-

gyarországon is, mivel Jeney hazatérése után, 1925 feb-

ruárjában beszámolt saját vizsgálatairól a szegedi egye-

tem tudományos ülésén, ahol a klinikus tanárok előtt 

javasolta a vizes májkivonat klinikai vizsgálatát, de támo-

gatást nem kapott.

A hatóanyag gyógyszerré fejlesztése

A májterápia elterjedését követő rövid idő után a nyers 

máj adagolását felváltotta az intramuscularisan alkalmaz-

ható májkivonat, amelynek klinikai alkalmazása 1950-ig 

tartott.

Az antianaemiás hatóanyagot májból és veséből Smith, 

illetve Rickes és mtsai 1948-ban izolálták [14, 15]. A ké-

miailag egységes és B
12

-vitamin elnevezést elnyert ve-

gyület szerkezetét Dorothy Hodgkin és mtsai 1956-ban 

röntgenkrisztallográfi ával igazolták. A több reaktív cso-

portot magába foglaló vegyület középpontjában elhe-

lyezkedő kobaltnak tulajdonítható a B
12

-vitamin α-(5,6-

dimetil-benzimidazolil) kobamid-cianid kobalamin és 

cianokobalamin elnevezése [16].

Az Indiában vizsgált antianaemiás élesztőkivonat 

(Wills-faktor) sejtszaporodást serkentő hatását több bio-

lógiai rendszerben is meg lehetett fi gyelni. A hatásért 

felelős vegyületet először nagy mennyiségben spenótból 

lehetett előállítani, ezért kapta a folsav elnevezést. A szin-

tetikusan előállított folsav N-(4-{[(2-amino-4-oxo-1,4-

dihidropteridin-6-il)metil]amino}benzoil)-L-glutamin-

sav anaemia perniciosával szembeni terápiás hatékony-

ságát klinikai vizsgálatok igazolták [17, 18, 19].
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A kutatás hazai és nemzetközi 

elismertsége

Az anaemia perniciosa terápiájának történetéről több 

közlemény jelent meg, amelyek a XX. századi orvosbio-

lógiai kutatások egyik sikertörténeteként értékelik a 

 B
12

-vitamin és a folsav felfedezését [4, 18, 20, 21]. Az 

orvosbiológiai kutatások romantikusnak nevezhető kor-

szakában olyan eredmény született, amely egyfelől hoz-

zájárult az ember életkilátásainak javulásához, másfelől 

újabb kutatási területeket tárt fel.

A B
12

 és a folsav gyógyszerré történő fejlesztésében 

több preklinikai és klinikai munkacsoport vett részt, 

de kiemelt nemzetközi elismerésben csak néhány része-

sült. Az orvosbiológiai kutatók legmagasabbnak tartott 

kitüntetését Whipple, Minot és Murphy nyerte el 1934-

ben [4]. Ugyancsak Nobel-díjban részesült Dorothy 

 Hodgkin munkacsoportja a B
12

-vitamin-komplex kémiai 

szerkezetének felderítéséért 1956-ban [4, 20].

Lucy Wills kísérleti és klinikai vizsgálatai az utóbbi 

években kaptak méltó elismerést, kiváltképpen az Egye-

sült Királyságban [18]. Jeney vérregeneráció területén 

végzett úttörő kutatásait az 1930–1950 közötti években 

francia és német nyelvű kézikönyvekben ismertették [22, 

23]. Az erre vonatkozó hazai tanulmányok közül kieme-

lést érdemel Bogoly 2012-ben megjelent közle ménye, 

valamint Issekutz tankönyve, amelyek méltányolják Jeney 

hozzájárulását a májterápia felfedezéséhez [24, 25].

A gyógyszerfejlesztés hozadékai

A B
12

- (kobalamin) transzport

Az élővilágban B
12

- (kobalamin) vitamint egyedül mik-

roorganizmusok állítanak elő, amelyek a növényevő álla-

tokba jutva nagy mennyiségben termelnek B
12

-t. A B
12

 

felszívódásához és a szervezet sejtjeibe történő bejutá-

sához több transzportfehérjére van szükség, amelyek 

 homológ kobalamint megkötő, valamint receptort felis-

merő szekvenciát tartalmaznak [26, 27, 28]. A kobala-

mintranszport-fehérjék közül említést érdemel a gene-

tikailag jól jellemzett transzkobalamin-I (haptocorin 

R-protein, R-faktor, TC-I), a gastric intrinsic factor 

(GIF) és a transzkobalamin-II (TC-II). A felszívódott 

kobalamin 60%-a komplex formában (körülbelül 1–3 

mg) halmozódik fel a májban, ahonnan naponta 2 μg 

az  epével kiürül, és részt vesz az enterohepaticus kör-

forgalomban. Ez a körforgalom – a többi vitamintól el-

térően – elvileg hosszú időre biztosítja a szervezet ko-

balaminigényét (napi 2–3 μg.) Említésre méltó, hogy a 

szervezetbe jutott kobalamin 1–2%-a passzív diffúzió 

útján is felszívódhat [26, 27].

Kobalamin és a folát hatásmódjai

A B
12

 származékai (metil-kobalamin, adenozil-kobala-

min), valamint a folát ciklikusan újraképződő származé-

kai – részben együttesen – metilcsoportot szolgáltatnak 

a  sejtanyagcsere számára. Ennek a komplex mechaniz-

musnak fontos lépése a dezoxiuridin metilációja során 

a timidin képződése, továbbá a toxikus homocisztein le-

bontása. A metil-kobalamin mint koenzim aktiválja a 

metilszintetázt, a dezoxi-adenozil-kobalamin pedig részt 

vesz a metil-malonil-CoA szukcinil-CoA-vá történő át-

alakulásában, ezáltal feltölti a citrátkör metabolitjait a 

mitokondriumban (anaplerosis). Ezen mechanizmusok 

elmaradhatnak a B
12

 és a folsav csökkent felszívódása 

vagy hasznosítása következtében, amikor a homocisz-

tein, illetve metilmalonát felhalmozódik [29, 30, 31, 32].

Az etiopatogenezis újszerű felfogása

Az emberi szervezetben több kobalaminspecifi kus transz-

portfehérjét mutattak ki, amelyek hibás működése ma-

gyarázatot adott a B
12

 hatásának elmaradására anaemia 

perniciosában. A kobalamin transzportfehérjék hibáinak 

oka lehet génmutáció vagy szöveti károsodás (atrophiás 

gastritis, helicobaktérium stb.), ugyancsak kóroki té-

nyezőnek tekinthető a transzportfehérjékkel szemben 

kifejlődött ellenanyag, ezért autoimmun mechanizmus-

nak is szerepet lehet tulajdonítani.

A kobalamin transzportfehérjék vizsgálata igazolta 

Castle [12] felfogását az extrinszik-intrinszik faktorok 

szerepéről az anaemia perniciosa etiopatogenezisében.

A fentiek szerint az anaemia perniciosa nemcsak 

 hiánybetegség lehet, mivel egyes esetekben genetikai 

hátterű, míg máskor autoimmun betegségként is fel-

fogható [33, 34, 35].

A B
12

 és a folsav újabb terápiás 

alkalmazása

A B
12

- (kobalamin) és a B
9
- (folsav) vitaminok sejtosztó-

dást, valamint a szövetdifferenciációt szabályozó hatása 

lehetőséget nyújt az anaemia perniciosán túl egyéb be-

tegségek terápiájára [36, 37]. A B
12

 és a folsav által irá-

nyított molekuláris átalakulások elmaradásakor homo-

cisztein és metil-malonát halmozódik fel a szervezetben, 

amelyeket szöveti károsodással lehetett kapcsolatba hoz-

ni. A klinikai vizsgálatokban az anaemia perniciosa neu-

rológiai tüneteit B
12

-, de nem folsavkezeléssel lehet ked-

vezően befolyásolni. A két vitamin eltérő terápiás hatása 

arra utal, hogy az anaemia perniciosa neurológiai tüne-

teit kiemelten a B
12

 elmaradt működésekor emelkedett 

metil-malonát okozza.

A metil-malonát és a homocisztein megemelkedett 

koncentrációját fi gyelték meg a Parkinson-kór kísérleti 

modelljében, továbbá dementiában és Alzheimer-kór-

ban. Ezt követően tervezett, kontrollált, kettős vak klini-

kai tanulmányokban alkalmazott B-vitamin-készítmény 

napi adagolása (B
12

 0,5 mg, folsav 0,8 mg, B
6
 20 mg) két 

év után növelte a felfogóképességet dementiában és 
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csökkentette az agy szürkeállományának atrophiás terü-

leteit Alzheimer-kórban [38, 39, 40].

A B-vitaminok terápiájakor azonban számba kell 

 venni a malignus kórképek kialakulásának és progresz-

sziójának a veszélyét, ezért a kezelés indoklása és a hatás 

ellenőrzése céljából tanácsos a metil-malonát és a ho-

mocisztein vérkoncentrációjának vizsgálata [41, 42, 43].

A folát sejtproliferációban betöltött szerepének a fel-

ismerése már 60 éve elindította a folátciklus két fon-

tos  enzimét, a dihidrofolát-reduktázt és timidilát-szin-

tázt gátló hatóanyagok kutatását [44]. Elmondható, 

hogy az onkofarmakonok egyik széles körben alkalma-

zott családjának, az antifolátok kifejlesztésének a gyöke-

rei visszavezethetők az anaemia perniciosa terápiájának 

kutatásához.

A tovatűnő múlt üzenete

A B
12

- és a folsav vitaminok kutatásának eredményes-

sége igazolja a kísérleti és a klinikai orvosi kutatások egy-

mást megtermékenyítő hatását. Nyilvánvalóvá lett, 

hogy a népegészségügyi feladat elindítható kísérleti mo-

dellen, amely támpontot nyújt a klinikai tanulmányok 

számára. Ma meglepőnek tartható, hogy kis betegszám 

is elegendő a nagy hatékonyságú vizsgálati anyagok te-

rápiás értékének a megállapítására, amennyiben megfe-

lelő a hatékonyság fokmérője. Elgondolkoztató a ku-

tatók önálló döntési lehetősége, valamint a betegek 

tüneteiből levonható következtetéseikben mutatott fel-

készültségük a XX. század első felében. Látható, hogy 

milyen fontos a klinikai és terápiás tapasztalatok, vala-

mint a molekuláris vizsgálati eredmények összevetése, 

mivel így új orvosbiológiai ismeretekhez juthatunk.

Az anaemia perniciosa terápiája történetének felidé-

zésével méltányolhatjuk a XX. század első felének egyik 

orvosi kutatási irányzatát és annak kutatóit, akiknek 

eredményei a jelenkor emberét is szolgálják.
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