A vasterdpia és a haemglobinopdtidk felfedezésének vazlatos térténete

A novényeknél a széndioxid felvételét és az oxigén kibocsatasat, azaz a redukcidt, ill. az
allatvildgban ezzel pontosan forditott moddon az oxigén felvételét és a széndioxid
kibocsatdsat, azaz az oxidaciét az intermedier gazanyagcserében két szerkezetileg igen
hasonld kromoproteinhez két komplex mdédon koétott fém biztositja: a ndovényeknél ez a
klorofill molekulaba beéplilt magnézium, az allatvildgban pedig a haemglobinban jelenlevé
vas feladata. Ezért ez a két foldfém minden foldi él6lény nélkilozhetetlen eleme (Ringelhann
Béla, 1957).

A barna vasérc sargdsvoros vasoxidjabdl vagy a voros vasérc (a hematit) oxidjabdl készitett
okkerfestéket a korai préhisztorikus korszakban is magikus tisztelet Ovezte. Mar a
neandervolgyi 0sember barlangjainak falat is ez a voroses okkerfesték boritotta, bar ennek
kultikus jelentdsége még bizonytalan .

Az Aurugnac-kultura idején készilt 25000 éves mélyreliefen abrazolt “laussel-i asszony”
testén taldlt vords vasoxid a szinek hasonlésagara utalva azonban mar egyértelmden az
életet jelentd vér szimboluma. Kezében pedig a félhold alaki edény pedig a megujuld élet
jelképe 2.

A késo rézkori, Kr.e. 3350-3300 kozott épitett un. godorsiros kurganokban, az Alfold
“kunhalmoknak” nevezett sirdombjaiban a temetkezések elmaradhatatlan kelléke az okker-
festék, melynek nyomai a Duna-Tisza kdzott é16 dslakosok koponyajan is kimutathaté >.

A szinvas kultikus tiszteletére utal a faradk bebalzsamozasanak végén, csillagaszati okokbdl a
70. napon végzett ritualis szajmegnyitds ceremdnidja, amelyet el6szor tlizkobdl, majd a
Szaharaban taldlt meteorit-vasbdl készitett, dcsbardra vagy a bdbak altal hasznalt Ozirisz-
ujjra (ntewj) emlékeztet6 eszkozzel, egy hajlitott fémlappal végeztek ‘. Az degyiptomiak a
vasat “mennyei” fémnek tartottak, mert megfigyelték, hogy idénként vas, azaz meteoritok
hullanak a Szaharaba. Ezért ugy vélték, hogy az égbolt is vasbdl van (B. Lérant, 1974: 28). A
vas kultikus szerepe mellett hamarosan észrevették, hogy a vas bevitele haznos szer a
(kés6bb chlorosisnak nevezett) sapkdr és a testi erGtlenség kezelésére (emliti a Kr. e. 16.
szazadban Ahmose fdrad idején 0Osszedllitott Ebers-Papyrus, Col. 7-335-341; B. Issekutz,
1971: 513).

Az 6si, a mai Sankt Gallen kérnyékén feltart vasolvaszté telepen taldlt szerszamok arra
utalnak, hogy ott a vasat kordabban ismerték, mint a bronz el&allitasanak technolégidjat (B.
Lorant, 1974: 21).

A vasbdl készitett fegyvereket tobb helyen emliti az Oszévetség is (B. Issekutz, 1971: 513),
de az izraelitak és el6ttik Kdnaan Oslakossdga a vas terdpids jelentGségét nem ismerte (1.
Mozes 4.22, Hidb 28.2 és 5 Mdzes 3.11; Eisen-Bibel-Lexikon, in www.bibelkommentare.de).
Nem gydgyszerként, hanem eszkozok elSallitasara haszndltak a vasat Kindban is a Kr. e. 6.
évszazadban.

A german mitolégidban a vasat Thor istennek tulajdonitjak (B. Lérant, 1974: 28).



A homéroszi korban a harcosok kedvelt itala volt a kovacsm(ihelyek katlana, melyben a
hevitett vaskardokat h(itotték. Ez az masodik utalas az empirikus vasterapiara, a sériiléseket
kovet6 vérvesztés potlasara.

Id. Plinius (t 79) a vasat még a varazslas ellenszerének tartotta (B. Issekutz, 1971: 513) és az
okorban a vasat a rémai orvosldsban is magikus tisztelet ovezte (“in ferro est aliquid
divinum”).

Pedanios Dioszkuridész a Kr. u. 1. szdzadban a rozsdat adstringens gyogyszerként hasznalja
bélbetegségeknél és a vérhasban (B. Issekutz, 1971: 513).

Avicenna (*1038) és Andrea Caesalpino (1519-1603) viszont a vasat mérgezGanyagnak
tartotta (B. Issekutz, 1971: 513), ezért a vasat még hosszu szazadokig a sériiléseket kovetd
fert6zéseket a fegyverek vastartalmara vezették vissza.

A kozépkorban és a reneszanszban altaldnosan haszndltak vastartalmu gyégyszereket
minden racionalis alap nélkiil °.

Paracelsus (1493/94-1541) az izzasig hevitett vasfém leh(tésekor keletkez6” Stahlwasser”-t,
a “vasvizet” a “quinta essentia” kivonasara hasznalta és betegeinek a vastartalmu viz ivasat
javasolta (B. Issekutz, 1971: 513). Paracelsus ezzel felelevenitette a homéroszi korban a
kovacsmlihelyekben talalt h(it6viz empirikus terdpias hasznalatat.

A 16. szazadban mar sejtik, hogy a fiatal asszonyokndl gyakrabban megfigyelt “green
sickness”, a chlorosis esetleg a vashiany kdvetkezménye °.

Thomas Sydenham (1624-1689), az angolok “Hippokratesze”1681-ben felismeri, hogy az
orédlis vas bevitele hasznos remedium a gyakori érvagds és vérvesztés kezelésére °.
Sydenhamtdl szarmazik a chlorosis (“Bleisucht”, sapkor) kérképének elsé leirdsa is . Példajat

kdvetve Herman Boerhaave (1625-1683) is ajanlja a vastartalmu gydgyvizek fogyasztdsat.

Lemery és Geoffry 1713-ban igazolja, hogy az

elhamvasztott testek hamuja vasat tartalmaz ’.

1743-ban Badia a vasat kimutatja a vérben is,
majd két évvel kés6bb Vincenzo Antonio
Menghini (1704-1759) a vorosvérsejtekben (B.
Issekutz, 1971: 513). A vér vastartalmat Menghini
a vér elégetésénél nyert hamubdl magneses
késsel izoldlja.

1797-ben William Charles Wells (1757-1817) a
londoni St. Thomas Hospital-ban igazolja, hogy a
vérfesték  valamennyi  allati  szervezetben

el6fordul.

Thomas Sydenham (1624-1689)
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1800 koril Antoine Francois de Fourcroy (1753-1809) francia kémikus a vér voros szinét a
bazikus vegyhatasu, vastartalmu foszfatfrakciénak tulajdonitja (P. Astrup, J. W. Severinghaus,
1986).

Jons Jakob Berzelius (1779-1848) Uppsaldban és Gerardus Mulder (1802-1880) Utrechtben a
vérfehérjébdl a globulint kivonva megallapitja, hogy a vér voros szine annak vastartalman
alapul. Méréseik szerint a vérben 0,5%-ban taldlhato vas koti meg a leveg6 oxigénjét, midltal
az elemi vas atalakul vasoxidda. Ezt a vérpigmentet Louis René LeCanu (1800-1871) parizsi
farmakoldégus nevezi el6szor “hematosin”-nak ill. Mulder “haematin”-nak. Mulder kémiai
analizissel megallapitjia a vérfesték elemeit is: C44H44N1006Fe (P. Astrup, J.W.
Seweringshaus, 1986).

1840-ben Friedrich Ludwig Hiinefeld (1779-1882) Greifswaldban felfedezte a haemoglobint.

1851-ben Otto Funke vizzel higitott &allati vérbd6l alkohol vagy éter hozzdaddsaval a
haemglobinbdl izoldlja az un. Funke-féle kristalyokat.

1832-ben Pierre Blaud (1774-1858) feltételezi, hogy a chlorosis terdpiajaban akkoriban
hasznalatos vaskészitmény adadoldsa tulsdgosan alacsony. Ezutan mintegy 30 beteget
gyogyit napi 770 mg ferroszulfat (és kaliumkarbonat) bevitelével . Blaud unokadcsse
nagybatyja készitményét sikerrel reklamozza “veritable pills of Blaud” néven .

A 19. szazadban tobbféle vaskészitmény votl forgalomban: Ferrum carbonicum saccharatum
(Vallet 1837, Ferrojodid (Pierwuin 1831), Ferro-jodid Sirup /Frédérique), tejsavas vas (Géles
és Conte 1840), Ferrum oxydatum saccharatum (Hager 1866), Liquor ferri albuminati (Friese,
1877), tovabba a dializissel tisztitott vashydroxid (Wagner; W. Schneider, 1969: Bd IV, B.
Issekutz, 1871: 513). Emellett mintegy 81 vaskészitményt is ismert a gydégyszerkonyv (!),
tobbek kozott Ferrum rubrum (a voros vasérc), Ferrum citricum / iodatum / lacticum/
oxydatum és a Ferrum pulveratum preparatumokat, valamint a Ferrum potabile-t (W.
Schneider, 1969: 181-82). A 19. szazadban azonban a vasterdpia f6 javallata (magnéziummal
egylitt) tovabbra is a robordlas vagy hashajtas (R. Porter 1999: 674).

Kletzinsky mar 1854-ben felfedezte, hogy a vastartalmu élelmiszerek fogyasztasa hatasosabb
a vas sokészitményeknél (B. Issekutz, 1971: 513).

1862-ben Ernst Emmanuel Felix Hoppe-Seyler utan Otto Funke (1828-1879) ismét kristalyos
formaban izoldlja a haemoglobint. A vérfestéket (“the colouring matter”, “la matiére
colorante du sang”, “Blutfarbstoff”) is Hoppe-Seyler nevezi el haemoglobinnak. (A
haemoglobin kristalyos formajat azonban Hoppe-Seyler el6tt mar Karl Bogislaus Reichert
(1811-1883) lengyel anatomus is eléallitotta Breslauban 1849-ben)

1866-ban Felix Hoppe-Seyler (1815-1895), a biokémia elsé jelentGs képvisel6je, Rudolf
Virchow tanitvanya felfedezi a haemoglobin reverzibilis oxigénkoté képességét ° Téle
szarmazik az oxygen szallité fehérje haemoglobin elnevezése is.



1875-ben Theodor Husemann (1833-1901) utalva a vas alkémiai jelolésére, Mars hadistenre
a vastartalmu készitményeket “Martialia”-nak nevezi (B. Issekutz, 1971: 513).

A 19. szdzad utolsé negyedszdzaddban Bunge (1885), Quincke és von Noorden kétségbe
vonja a vasterdpia jelentGségét a chlorosis kezelésében. Feltételezik, hogy az elemi vas nem
szivodik fel a bélcsatorndbdl. Ezutan jelentésen csdkkentik az ordlis ferroszulfat napi adagjat
is és ezzel diszkreditaljak a vashidnyos anemia terdpids kilatasait”.

1885-ben Bunge a tojassargdjabol, Schmiedeberg pedig 1894-ben a majbdl izoldlja a
Ferratint, amelyrél Marfori ugy vélte, jobban felszivddik mint a vas sds preparatumai. A
szazad végén megjelennek Uj vérpoétld készitmények, igy Starkenstein haemoglobin-oldata,
mig Cloetta 1897-ben megallapitja, hogy a haemoglobin tartalmu oldatok nem szivédnak fel
a gyomor-bél-traktusbdl.

1894-ben Carl Gustav von Hufner (1840-1908) Tubingenben pontosan megallapitja a vér
vastartalmat és annak oxigén kot6 kapacitdsat: milliliterenként 1,34 ml oxigént.

Az oralis vasterdpia hasznossagat végll Hari Pal (1869-1933) biokémikus igazolja 1899-ben,
aki kutydkon szovettani vizsgdlatokkal egyértelmlien bizonyitotta a vas felszivodasat a
gyomorbdl és a duodenumbdl.

Sajnos a tovabbi kutatdsok ismét téves iranyban folytatddtak, feltételezve, hogy kizardlag a
tapldlékban organikus kotésben jelenlevé vas juthat be a véraramba. Hamarosan
bizonyitottak, hogy az ilyen szerves vas rezorpcidja igen kis mértékd, mivel a tdpanyagokban
formaban felszabaditani. (A fiziolégias sésavkoncentracié a gyomor nyalkahartyajaban ennél
alacsonyabb.) Ennek ellenére a vasfelszivdddas mérésének metodikai nehézségei
kovetkeztében ez az elmélet még sokaig érvényben maradt, mig Lintzel mérései igazoltak,
hogy a naponta felszivédott vas mennyisége rendkivil alacsony, mintegy 11-14 mg és a
széklettel csupan 0,9 mg vas tdvozik. A haemoglobin szintézishez ugyanakkor mintegy 40 mg
ionizalt vasra van szikség. A vasanyagcsere kilonlegessége, hogy egy atlagos sulyd ember
haemoglobin szintézise s vele a vér oxigénszallitd kapacitasa mar napi 1 mg vas bevitelével is
fenntarthaté (Ringelhann Béla, 1958)

A szazadforduldn megoldatlan kérdés maradt, vajjon a vas gyogyszernek tekinthet6-e, vagy
csak a tdpanyagok kiegészit6jének. Mayer és Gottlieb végiil igazolja a kétértékl
vaskészitmények hatdsossagat a csontvel6 hematopoézisében (B. Issekutz 1971: 514).

1909-ben megjelenik Philadelphidban E. T. Reichert (1855-1931) fizioldgus és A. P. Brown
(1864-1917) mineralégus monografiaja “The Crystallography of Hemoglobin” cimmel.

1910-ben James Bryan Herrick (1864-1954) chigagdi orvos egy Nyugat-indiai szigetekrol,
Grenadardl jott, sulyos vérszegénységben szenvedo afrikai didkon eldszor irja le a sarldsejtes
anemiat, a drepanocitdzist (ang. sickle = sarlo).



1912-ben a német kémikus William Kister (1863-1929) feltarja a vérfesték (haemoglobin)
négy, azaz tetramér globinbdl allé6 vastartalmu foszforkomplex, a “hdam vagy hamin”
valdszin( felépitését.

1928-ban Hans Fischer (1881-1945) megerGsiti W. Kiister eredményeit és a hamin molekula
szintézis segitségével megdllapitja a haemoglobin molekula pontos felépitését, amely
eredményért 1930-ban elnyeri a kémiai Nobel-dijat.

A 20. szazad 30-as és 40-es éveiben Faber, Gram, Bloomfield és Heath visszatér a Blaud altal
ajanlott magasabb ddzist vaskezeléshez °.

1937-ben McCance és Widdowson kisérletekben igazolja az ordlis kétértékd
vaskészitmények rendkiviil rossz hatasfoku felszivédasat és elimindcidjat. A vas kivalasztasa
is elhanyagolhaté: A vasat a szervezet csak nehezen tudja felvenni, de még nehezebben
kivalasztani; okkult vagy menstruacids vérvesztés nélkil gyakorlatilag nincs vaskitrités! Ebbdl
adodik a nék fizioldgias vashianya.

Ugyanebben az évben Ludwig Heilmeyer (1899-1969) és K. Plotner megmérik a vér
fizioldgids vastartalmdat, de nem ismerik fel a vastranszportban kulcsfontossdagu fehérje
transzferrin szerepét '°.

1943-ban P. F. Hahn és munkatdrsai, majd Granick 1946 és 1951 kozott a vas radidaktiv
izotopjaval kutyakisérletekben méri a vas intestindlis felszivodasat és felismeri a bélmukosa
apoferritinjének és ferritinjének a vas felszivodasaban jatszott szerepét. A “mucosa block”
igazolasa megerésitette Lintzel korabbi sejtését .

1947-ben Laurell a vasanyagcsere vizsgalata soran megtalalja a vastranszportért felel8s
transzferrin fehérjét és kvantitativ mddszerrel a a vas szervezetben torténé tarolasat 12

1949-ben Linus Pauling munkatarsaival megallapitja, hogy a sarldsejtek elektroforézissel
analizalva lassabban haladnak a véraramban, amibdl arra kdvetkeztetett, hogy a normalis és
a sarlésejtes hemoglobin kémiai szerkezete kilonbo6zo. A vérszegénységgel jaré betegeknél
csak a lassabban haladdé S hemoglobin taldlhaté, mig a nem vérszegény, de sarldsejtes
egyéneknél egyarant jelen van az S és a fizioldgias A hemoglobin.

1950-ben R. I. Huff munkatarsaival klinikai anyagon izotdp technikaval kutatja a vasion
rezorbcidjat és exkrécidjat, a turnover-t egészséges és beteg embereken, és a transzferrin
telitettségi fokaval valamint a vorosvérsejtek protoporphyrin-koncentraciéjanak mérésével a
vashidnyos anemia hatterében az erythropoesis teljesitGképességét 2.

1946 és 1949 kozott: Elsé prébalkozasok parenterdlis vasterapidval a vashydroxid, majd
1954-ben a kevesebb mellékhatassal jaré vas-dextran-készitmény intravénas alkalmazasaval
(Durach és mtsai 1946, Finch és mtsai 1949 és Slack és Wilkinson 1949). Az elsé ilyen i.v.
vaskészitmények, a Ferrum hydroxydatum saccharatum, a Ferrogluconat-lactobionat ill. a
Ferronascin, a vas bikarbonat komplexe hatasosnak bizonyult (B. Issekutz 1971: 514) *°,



1949-ben Linus Carl Pauling (1901-1994) feltarja a haemoglobin S molekularis szerkezetét,
amelyért 1964-ben elnyeri a kémiai Nobel-dijat.

1950 koril mar tobb haemglobinfajtat (Hb) ismernek: a Hb A, Hb Bart, Hb C, D, E és F,
tovabba a Hb Chespeake, Hb Constant Spring, Hb Gun-Hill, Hb Hammerschmidt, Hb Lepore,
Hb Radcliffe és a Hb Zirich varidansokat, a sarldsejtes anemiat kivalté heterozygota
haemoglobin S-t, D-t és haemoglobin C-t valamint a thalassaemiat okozé haemoglobin S és
F-valtozatat és a B-haemoglobint. Emellett Anglidban megtalaljak a hemolitikus anémia egyik
valtozatat, melynek haemoglobinja a vorosvérsejtekben precipitalt formaban volt jelen
(Heinz-féle testek). Es felfedeznek tovabbi 90 stabil és 1966 utan mintegy 40 instabil
haemoglobin varidnst is (F. Bunn 1987: 1525), A ghanai orvosi kutatdintézetben Prof.
Ringelhann Béla munkatarsaival hamarosan izolal mas, eddig ismeretlen haemoglobin
varidnsokat is.

1959-ben Max Ferdinand Perutz (1914-2002) rontgen-krisztallografidas modszerrrel felallitja a
haemoglobin harom dimenzids szerkezetét, majd ezért a munkalatokért John Cowdery
Kendrew-vel (1917-1997) megosztva 1962-ben elnyeri a kémiai Nobel-dijat.

1979-ben T. H. Bothwell (1890-1969) és munkatarsai a plasma és a csontvel6 ferritin-
szintjének mérésével megaillapitjia a szervezet vaskotd kapacitdsat (total iron binding

14 A Kkétérték( ordlis vas

capacity), mint a vasanyagcsere legfontosabb paraméterét
felszivoddasa a bélb6l a gyomor-bél-traktus gyulladdsos folyamatainal és malignus daganatos
betegségekben szenved6 egyéneken, valamint a hemodializis és a kemoterapia alatt erésen
lecsokken, ezért kordn, 1946-t6l megkisérelték a vasat intravéndsan is bevinni, kiilénosen,
mert ennek hatdsfokdt a kezelést megel6z6 (apo)ferritin-szint, a szérum teljes vaskoté

kapacitasa és a transzportfehérje transzferrin szaturacidja nem befolyasolja *°.

Fontos! A vashiany, mint az erythropoézis egyik leger6sebb stimuldtora nemcsak hypochrom
microcitds anaemiat okoz, hanem mint az izomzat myoglobinjanak eszencidlis eleme
csokkenti tobb életfontos enzim, a citochromok, a kataldz, a peroxiddz, tovabba a
metalloflavoprotein enzimek, igy a xanthinoxidaz és a mitochondriumok alfa-
glycerophosphat-oxidaz aktivitasat is. Ezért a vashiany kiléndésen gyermekkorban gatolja a
katecholaminok szintézisét és ezdltal a serdil6korban kognitiv és magatartasi zavarokat
okozhat °!

Kitekintés:

Nem sokkal a Vilagegyetem keletkezése, az Osrobbands (Big Bang) utan a fuzids lancreakcié
végén keletkezett elemi vasmeteoritok segitségével érkezett a Foldre, ahol elGszor az
oxigénhez hasonldéan toxikus anyagként viselkedett, majd sokkal késébb a novények
klorofilljaba és az dllati szervezet haemoglobin molekuldjaba beéplilve a fotoszintézis és az
oxigéntranszport nélkilozhetetlen eleme lett, amely nélkil nincs élet a Foldon 7.

Véletlen, de szimbolikus jelent6ségl Prof. Ringelhann Béla afrikai kutatdmunkaja, azon a
foldrészen, amely vasércben a leggazdagabb, ahol el6szor haszndltdk a meteoritvasat



kultikus célokra, s ahol a sarldosejtes anemia, a thalassaemia és a haemglobinopatiadk, pl. a
“Hb SC disease” (kalondsen Kozép-Afrikdban honos) kutatdasara a legalkalmasabb
beteganyag taldlhaté. Ringelhann tudomanyos palydja igy a hazai vasanyagcsere kutatdsa az
egri Markhot Ferenc kdérhdzban indult és az ghanai akadémiai kutatdintézetben Ghanaban a
haemoglobinopatidk éveken at tartd, izotdptechnikaval és elektroforézissel végzett genetikai
vizsgalatokkal folytatdédott, melynek sordn munkatarsaival (Professor Felix I.D. Konotey-
Ahulu, S. R. A. Dodu és H. Lehmann) tdbb, eddig ismeretlen haemoglobin-varianst is fedezett
fel (lasd irodalom).
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