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Az anaemia perniciosa terapiajanak
torténete

Jeney Andras dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, I. Patolégiai és Kisérleti Rakkutaté Intézet, Budapest

A kivéreztetett kisérleti dllatok vérregeneraciojat Whipple a nyers mdj, Jeney és Jobling pedig a maj vizes kivonatanak
adagoldsaval tudta fokozni. A mijetetés terdpids hatékonysigit Minot és Murphy 45, anaemia perniciosds betegen
1926-ban igazoltik. Whipple, Minot és Murphy a majterdpia sikeres alkalmazisiért 1934-ben Nobel-dijban része-
siilt. A B -vitaminnak elnevezett hatéanyagot 1948-ban sikeriilt mdjbol kivonni. Lucy Wills ugyanezen években
alultaplélt, terhes asszonyok anaemidjit kedvezGen tudta befolydsolni élesztékivonattal, ami a folsav felfedezéséhez
vezetett. Mindkét gyogyszer hatdsmodjanak tanulmdinyozésa jelentGsen gazdagitotta patofizioldgiai ismereteinket,
tovibba Gjabb terdpids alkalmazasokat tart 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 findings stimulated Minot and
Murphy to provide evidence for the efficacy 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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Roviditések
GIP = gastric intrinsic factor; TC-I = haptocorin R-protein,
R-faktor; TC-II = transzkobalamin-II

A korkeép jellemzése

Az egész szervezetre kiterjedd, sapadtsaggal és sulyos-
bodé legyengiiléssel jar6 megbetegedést elGszor Combe
[1] irta le 1824-ben, majd Addison [2] klinikai-patolo-
giai tanulmanyat kovetSen Biermer [ 3] nevéhez fiz6dik
a korkép anaemia perniciosa elnevezése. A paraesthesia

mellett a vorosvértestek csokkenése az anaemia perni-

ciosa kiemelkedd klinikai tiinete. Ovalis alaka, megna-
gyobbodott térfogati, hemoglobinban gazdag erythro-
cytik (megaloblastok) mutathatok ki. A vorosvérsejtszam
folyamatos csokkenését és neuropatoldgiai elvaltozaso-
kat is magaba foglalé6 megbetegedés egy—harom év alatt
végzetes kimeneteld volt 100 évvel ezeldtt.

A betegek életmoddjanak megfigyelése nyoman Osler
az anaemia perniciosa kezelésére a Fowler ltal beveze-
tett arzéncseppeket ajanlotta, ugyanakkor tankonyvében
beszamolt az dllati taplalék (huas, mdj) fogyasztisinak
jotékony hatasardl és az alultaplaltsag koroki szerepérdl

[4].
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A vérregeneracioé preklinikai vizsgalata

A klinikai megfigyelésekre timaszkoddan, a kutatok a hi-
anyos taplalkozis kovetkezményének, hianybetegségnek
tekintették az anaemia perniciosat. Ennek tulajdonitha-
t6, hogy gydgyitisit olyan bioldgiai eredetd anyagtdl
vartak, amely a vérképzé rendszert serkenti. A kutatisok
hirom munkacsoportban egymastdl figgetleniil, kiilon-
b6z6 mddon folytak.

Whipple (1878-1976), a Rochester Egyetem Patolé-
giai Tanszékének professzora kiilonbozd vegyitiletek
(vas, arzén-trioxid, germanium-dioxid) és allati szervek
hatdsdt vizsgdlta kivéreztetett kutydk vérképzésére [5, 6].
Ebben a kisérleti modellben egyediil a maj adagolasa fo-
kozta a vérregenericiét, de csak amikor a technikus el-
hanyagolta a m4dj hékezelését [4, 6]. Ugyanebben az
idében Jeney Endre (1891-1970) a Rockefeller Alapit-
vany Osztondijasaként a New York-i Columbia Egyetem
Kortani Intézetében (tanszékvezeté James W. Jobling)
a maj és a 1ép fehérjementes kivonataval kezelte a kivé-
reztetett nyulakat [7, 8].

Jeney felfogisa szerint a szovetszétesési termékek
kozremtkodnek a sejtpopulaciok meguajulisiban, ezért
varhat6 a mdj vagy a lép valamelyik vizzel kivonhaté ter-
mékének haemopoesist serkentd hatasa. A vizsgalat ered-
ménye azt mutatta, hogy a kivéreztetett nyulak vérképe
lépkivonat-kezelés utin hyperchrom iranyba eltolédott,
ezzel szemben a vizes mijkivonat jelentésen fokozta a
vérképzést [7, 8]. Jeney, visszatérve Magyarorszagra, ro-
vid idejd csontvelSsejt-tenyészetben megallapitotta a
vas, kobalt és a porfirin vorosvértest-képzédést serkentd
hatdsat [9].

Az anaemia perniciosa kutatdsinak harmadik hely-
szine India, ahol Lucy Wills 6sszefiiggést talalt terhes
asszonyok hianyos tiplilkozasa és az anaemia perniciosa
gyakorisaga kozott. A Coonoorban (India) mikods Pas-
teur Intézet Taplilkozastudomanyi Laboratériumaban
Wills kimutatta a sorélesztével kiegészitett taplalék vér-
regeneraciot fokozé hatasit el6bb alultiplilt terhes pat-
kanyokban, majd rhesus majmokban [10].

Klinikai vizsgalatok

A Harvard Egyetem (Boston) hematolégiai osztilyan
Minot teladata volt javaslatot tenni a gyermekkori leukae-
miat kisér§ stlyos anaemia kezelésére. A feladat megol-
dasara Minot igéretesncek tartotta a Whipple altal javasolt
miéjterapiat, amely azonban a gyermekek leukaemidjiban
hatdstalannak bizonyult. Felismerve, hogy az anémia a
gyermekkori leukémiinak nem az elsédleges tényezdje,
a majterapia hatékonysagat a felnSttkori anaemia perni-
ciosa kezelésében tanulmanyoztak. Naponta 120-240 g
mij és 120 g has fogyasztisit irtdk el6 45 beteg sza-
midra. A kezelést kovet6 6-10 nap mulva mér rende-
z6dott a betegek vérképe, a reticulocytik gyakorisiga
atlagosan 1%-r6l 8%-ra emelkedett. A sikeres vizsgilati
eredményrél Minot és Murphy 1926. majus 4-én szamolt
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be az Amerikai Orvosszovetség konferenciajan Boston-
ban [11].

A klinikai vizsgalatok sorin gyakran meg lehetett fi-
gyelni az anaemia perniciosihoz tarsul6é kronikus gastri-
tist és a hidnyos savtermelést (achlorhydria), amely utalt
a mdjterdpia elmaradt eredményességére. Castle [12]
feltételezte, majd igazolta, hogy az anaemia perniciosi-
ban szenvedd beteg gyomor-bél rendszere nem tartal-
mazza a mdj hatéanyagianak felszivodasihoz sziikséges
tényezOt, az Ggynevezett intrinsic faktort. Ezekben a
betegekben a majterapia hatékonysigat ugy lehetett el-
érni, ha a nyers mdjat egészséges egyének gyomornedvé-
vel el6kezelték.

Lucy Wills vizsgilataiban a haemopoesist serkenté ha-
tast élesztSkivonat klinikai tanulmdnyozdsa az anaemia
perniciosa addig nem jellemzett, Ggynevezett trépusi
valtozatiban szenvedd szegény sorst indiai terhes asszo-
nyokon tortént. Az anaemia perniciosa ezen viltoza-
tahoz achlorhydria nem tarsult és méjterapidval nem le-
hetett befolyasolni. Lucy Wills a Haftkine Intézetben
(Bombay, Mumbai) 1930-1931-ben végzett klinikai
vizsgalatiban megdllapitotta, hogy az anaemia perni-
ciosdnak ez a formaja élesztével kiegészitett taplalékkal
megelSzhetd és gydgyithaté [13].

A mijterdpia klinikai vizsgalatara lehet8ség nyilt Ma-
gyarorszagon is, mivel Jeney hazatérése utin, 1925 feb-
rudrjaban beszamolt sajat vizsgalatairdl a szegedi egye-
tem tudomdnyos ilésén, ahol a klinikus tanarok el6tt
javasolta a vizes majkivonat klinikai vizsgalatat, de timo-
gatist nem kapott.

A hatdanyag gyogyszerré fejlesztése

A mijterdpia elterjedését kovetS rovid id6 utdn a nyers
m3j adagolasat felvaltotta az intramuscularisan alkalmaz-
hat6 mdjkivonat, amelynek klinikai alkalmazasa 1950-ig
tartott.

Az antianaemids hatéanyagot majbol és vesébdl Smeith,
illetve Rickes és mtsai 1948-ban izolaltak [14, 15]. A ké-
miailag egységes ¢s B ,-vitamin elnevezést elnyert ve-
gytilet szerkezetét Dorothy Hodgkin és mtsai 1956-ban
rontgenkrisztallografiival igazoltak. A tobb reaktiv cso-
portot magiba foglal6é vegyiilet kozéppontjiban elhe-
lyezkedd kobaltnak tulajdonithat6 a B ,-vitamin a~(5,6-
dimetil-benzimidazolil) kobamid-cianid kobalamin és
cianokobalamin elnevezése [16].

Az Indidban vizsgdlt antianaemids ¢élesztékivonat
(Wills-faktor) sejtszaporodast serkentd hatasat tobb bio-
logiai rendszerben is meg lehetett figyelni. A hatasért
telelGs vegytiletet elGszor nagy mennyiségben spendtbdl
lehetett elGallitani, ezért kapta a folsav elnevezést. A szin-
tetikusan elGdllitott folsav N-(4-{[(2-amino-4-oxo-1,4-
dihidropteridin-6-il)metil ]amino}benzoil )-L-glutamin-
sav anaemia perniciosaval szembeni terdpids hatékony-
sagat klinikai vizsgalatok igazoltdk [17, 18, 19].
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A kutatas hazai és nemzetkozi
elismertsége

Az anaemia perniciosa terdpidjanak torténetérdl tobb
kozlemény jelent meg, amelyek a XX. szdzadi orvosbio-
logiai kutatdsok egyik sikertorténeteként értékelik a
B,,-vitamin és a folsav felfedezését [4, 18, 20, 21]. Az
orvosbiolégiai kutatasok romantikusnak nevezhetd kor-
szakiban olyan eredmény sziiletett, amely egyfel6l hoz-
zdjarult az ember életkildtdsainak javulisihoz, mastel&l
Ujabb kutatési tertileteket tart fel.

A B, és a folsav gyogyszerré torténd fejlesztésében
tobb preklinikai és klinikai munkacsoport vett részt,
de kiemelt nemzetkozi elismerésben csak néhany része-
stilt. Az orvosbioldgiai kutaték legmagasabbnak tartott
kittintetését Whipple, Minot és Murphy nyerte el 1934-
ben [4]. Ugyancsak Nobel-dijban részestilt Dorothy
Hodgkin munkacsoportja a B ,-vitamin-komplex kémiai
szerkezetének felderitéséért 1956-ban [4, 20].

Lucy Wills kisérleti és klinikai vizsgalatai az ut6bbi
években kaptak mélté elismerést, kiviltképpen az Egye-
stlt Kirdlysigban [18]. Jemey vérregenericié teriiletén
végzett Gttérd kutatasait az 1930-1950 kozotti években
francia és német nyelvi kézikonyvekben ismertették [22,
23]. Az erre vonatkoz6 hazai tanulmdanyok kozil kieme-
lést érdemel Bogoly 2012-ben megjelent kozleménye,
valamint Issekutz tankonyve, amelyek méltanyoljak Jeney
hozzijarulasit a majterapia felfedezéséhez [24, 25].

A gyoOgyszerfejlesztés hozadékai

A B ,- (kobalamin) transzport

Az éléviligban B ,- (kobalamin) vitamint egyediil mik-
roorganizmusok allitanak el6, amelyek a novényevd alla-
tokba jutva nagy mennyiségben termelnek B ,-t. A B ,
felszivéddsihoz és a szervezet sejtjeibe torténd bejuti-
sahoz tobb transzportfehérjére van sziikség, amelyek
homolég kobalamint megkotd, valamint receptort felis-
merd szekvenciat tartalmaznak [26, 27, 28]. A kobala-
mintranszport-fehérjék kozil emlitést érdemel a gene-
tikailag jol jellemzett transzkobalamin-I (haptocorin
R-protein, R-faktor, TC-I), a gastric intrinsic factor
(GIF) és a transzkobalamin-IT (TC-II). A felszivodott
kobalamin 60%-a komplex formdban (koriilbelil 1-3
mg) halmozédik fel a majban, ahonnan naponta 2 ng
az epével kitiriil, és részt vesz az enterohepaticus kor-
forgalomban. Ez a korforgalom — a tobbi vitamintdl el-
térGen — elvileg hosszt idGre biztositja a szervezet ko-
balaminigényét (napi 2-3 pg.) Emlitésre méltd, hogy a
szervezetbe jutott kobalamin 1-2%-a passziv difftzio
utjan is felszivédhat [26, 27].

Kobalamin és a folat hatasmodjai

A B, szdrmazékai (metil-kobalamin, adenozil-kobala-
min), valamint a folat ciklikusan Gjraképz8d6 szarmazé-
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kai — részben egyiittesen — metilcsoportot szolgaltatnak
a sejtanyagesere szamdra. Ennek a komplex mechaniz-
musnak fontos Iépése a dezoxiuridin metildcidja soran
a timidin képz6dése, tovabba a toxikus homocisztein le-
bontisa. A metil-kobalamin mint koenzim aktivalja a
metilszintetdzt, a dezoxi-adenozil-kobalamin pedig részt
vesz a metil-malonil-CoA szukcinil-CoA-va torténd dat-
alakuldsaban, ezaltal feltolti a citratkor metabolitjait a
mitokondriumban (anaplerosis). Ezen mechanizmusok
elmaradhatnak a B, és a folsav csokkent felszivodasa
vagy hasznositiasa kovetkeztében, amikor a homocisz-
tein, illetve metilmalonét felhalmozaodik [29, 30, 31, 32].

Az etiopatogenezis Gjszeru felfogasa

Az emberi szervezetben tobb kobalaminspecifikus transz-
portfehérjét mutattak ki, amelyek hibds mikodése ma-
gyardzatot adott a B , hatdsinak elmaraddsdra anaemia
perniciosiban. A kobalamin transzportfehérjék hibdinak
oka lehet génmuticié vagy szoveti kirosodas (atrophids
gastritis, helicobaktérium stb.), ugyancsak kéroki té-
nyezének tekinthet§ a transzportfehérjékkel szemben
kifejlédott ellenanyag, ezért autoimmun mechanizmus-
nak is szerepet lehet tulajdonitani.

A kobalamin transzportfehérjék vizsgalata igazolta
Castle [12] felfogasat az extrinszik-intrinszik faktorok
szerepérdl az anaemia perniciosa etiopatogenezisében.

A fentiek szerint az anaemia perniciosa nemcsak
hidnybetegség lehet, mivel egyes esetekben genetikai
hétter, mig mdskor autoimmun betegségként is fel-
foghat6 [33, 34, 35].

A B, ¢és a folsav Gijabb terapias
alkalmazasa

A B ,- (kobalamin) és a B - (folsav) vitaminok sejtoszt6-
ddst, valamint a szovetdifferenciiciot szabilyoz6 hatésa
lehet&séget nydjt az anaemia perniciosan tal egyéb be-
tegségek terdpidjara [36, 37]. A B, ¢és a folsav dltal ird-
nyitott molekuldris dtalakuldsok elmaradasakor homo-
cisztein és metil-malonat halmozddik fel a szervezetben,
amelyeket szoveti karosodassal lehetett kapcsolatba hoz-
ni. A klinikai vizsgalatokban az anaemia perniciosa neu-
rologiai tiineteit B ,-, de nem folsavkezeléssel lehet ked-
vezben befolydsolni. A két vitamin eltérd terapids hatdsa
arra utal, hogy az anaemia perniciosa neuroldgiai tiine-
teit kiemelten a B, elmaradt miikodésekor emelkedett
metil-malonat okozza.

A metil-malonat és a homocisztein megemelkedett
koncentriciéjit figyelték meg a Parkinson-koér kisérleti
modelljében, tovibbd dementidban és Alzheimer-kor-
ban. Ezt kdvetSen tervezett, kontrollalt, kettds vak klini-
kai tanulmdinyokban alkalmazott B-vitamin-készitmény
napi adagoldsa (B , 0,5 mg, folsav 0,8 mg, B, 20 mg) két
év utan novelte a felfogoképességet dementidban és
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csokkentette az agy sziirkedllomanydnak atrophias terii-
leteit Alzheimer-koérban [38, 39, 40].

A B-vitaminok terdpidjakor azonban szamba kell
venni a malignus korképek kialakuldsanak és progresz-
sziojanak a veszélyét, ezért a kezelés indokldsa és a hatds
ellendrzése céljabol tandcsos a metil-malondt és a ho-
mocisztein vérkoncentriciéjanak vizsgilata [41, 42, 43].

A folat sejtproliferiacioban betoltott szerepének a fel-
ismerése mar 60 éve elinditotta a foldtciklus két fon-
tos enzimét, a dihidrofolit-reduktizt és timidildt-szin-
tazt gitlé hatdéanyagok kutatasit [44]. Elmondhato,
hogy az onkofarmakonok egyik széles korben alkalma-
zott csalddjanak, az antifoldtok kifejlesztésének a gyoke-
rei visszavezethetSk az anaemia perniciosa terdpidjanak
kutatdsihoz.

A tovatiind mult iizenete

A B ,- és a folsav vitaminok kutatdsinak eredményes-
sége igazolja a kisérleti és a klinikai orvosi kutatasok egy-
mdast megtermékenyité hatasat. Nyilvanvalova lett,
hogy a népegészségiigyi feladat elindithato kisérleti mo-
dellen, amely tdmpontot nyajt a klinikai tanulmanyok
szamdara. Ma meglepdnek tarthatd, hogy kis betegszam
is elegendd a nagy hatékonysigu vizsgilati anyagok te-
rapids értékének a megdllapitisira, amennyiben megfe-
lel§ a hatékonysdg fokmérdje. Elgondolkoztaté a ku-
tatok onallé dontési lehetSsége, valamint a betegek
tiineteibdl levonhatd kovetkeztetéseikben mutatott fel-
késziiltségiik a XX. szazad elsG felében. Lathato, hogy
milyen fontos a klinikai és terapids tapasztalatok, vala-
mint a molekularis vizsgalati eredmények 6sszevetése,
mivel igy 4j orvosbiol6giai ismeretekhez juthatunk.

Az anaemia perniciosa terdpidja torténetének felidé-
zésével méltanyolhatjuk a XX. szdzad els felének egyik
orvosi kutatasi iranyzatit és annak kutatéit, akiknek
eredményei a jelenkor emberét is szolgaljak.
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