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Absztrakt

A mérsékelt oxidativ stressz az élet fontos réske. oxidativ stressz
kulcsmodulator, amely extracellularisan és intdat@lisan modositia a
ligand-receptor kdlcsénhatésokat, és befolyasofjareexpressziot.

Hosszu ideig ugy vélték, hogy az antioxidansokreskaa szabad gyokok
elleni védekezésben van jelésege. Az antioxidansok maguk is szabad
gyokok, és prooxidans tulajdonsdgokkal birhatnakvitaminok és mas
bioaktiv molekulak prooxidans és antioxidans hatiisasfugg.

Az antioxidansok fontossaga nem kétséges olyamgbégek terdpidjaban,
amelyekben a szabad gyokok jelen vannak. Ambar anug) arcd”
antioxidansok megallithatjak a fehérje foszforitg@t és a transzkripcios
faktorok aktivacidjanak gatlasat, ezaltal befolyhagak a sejtek
proliferaciojat, és megallithatjadk az oxidativ stz elleni adaptacios
mechanizmusokat.

Kulcsszavak: redox-homeosztazis, vitaminok, flavonoidok, gliikaiatok,
étrendkiegészik

Roviden a szabadgyok-kutatasrol

A szabadgyotk-kutatéds az elmult évtizedek alatt égaljra az érdekdiés
kozéppontjaba kerllt. Kezdetben a szabad gyokoaskhatasat ismerték fel,
és szamos betegség kapcsan igazoltdk a gyokosidleataterosodését.
Bizonyitast nyert, hogy a radidaktiv sugarzds WKdeeeben jelentkéz
betegségekben, a neurologiai, a cardiovasculariggastrointestinalis, a
nefrolégiai, az ophthalmoldgiai, a dermatolégiai, raumatolégiai stb.
korképekben és a gyogyszermellékhatasokban, illatkélonbos szovetek
gyulladasos és rakos folyamataiban, valamint ageités soran igazolhatdé a

74



szabadgyotkods reakciok rombol6 hatasa és az ardioxidvédelem
elégtelensége FHER— CSOMOS- VERECKEI1987].

Ezek a felismerések a kutatokat arra 0sztonoztégy fa szabadgyokos
karosodasok kivédésére megfélentioxidans védelmet biztositsanak, igy
foleg a taplalékforrasokban taldlhaté antioxidansekagk felkutatasa kerult
elétérbe.

A “Declaration of Saas Fee” (1992) értelmében afiomidansok az
egészség meéméséhez szikséges aktiv. komponensek, melyek ol
kiegyensulyozott taplalkozassal jutnak a szervezefBADENAS — PACKER
1996] Jobban kifejtve, a szervezet igényeinek nielfien a zoldségek és a
gyumolcsok napi rendszerességgel tditémgyasztasa mind a biologiailag
aktiv vegyuleteket, mind a fémionokat képesek matol

Eveken &t minden, magara sokat add kutatohely iéikala betegek
antioxidans kezelésével foglalkozott mindaddig, gamihumén tanulményok
és Kklinikai vizsgalatok eredményeinek kiértékelékapcsan arra a
megallapitasra jutottak, hogy az antioxidansok piésa alkalmazasa nem
alkalmas a betegségek meghataroz6 gyogymodjarébKés is ismertté valt
a nagy kohorsz tanulméanyok (ATBC-study /The Alptwdpherol, Beta-
Carotene Cancer Prevention Study, 1994/; CARETystBéta-Carotene and
Retinol Efficacy Trial, 1996/) kapcséan, hogy a aflzmértéki antioxidans
terapia megnoveli a haldlozési aranyo{l 1996: 1369, BLAzovics 2017:
133,BJELAKOVIC — NIKOLOVA — GLUUD — SIMONETTI — GLUUD 2007: 842].

A szabadgyokos kutatasok akkor keriltek Ujétéebe, amikor kiderult,
hogy a szabad gyokok az életfolyamatok meghatéasbeei, bar ez mar
korabban is sejthétvolt Szent-Gyorgyi Albert Nobel-dijas professz@40-es
években veégzett fehérjékre vonatkozo6 kutatasi eéegwildl, vagyis, hogy a
fehérjék éb allapotban csak in vivo, azéébejtben lehetnek, és a kristalyositas
soran elvesztik @' jellegliket. Az éb allapot elektronspin-rezonancia (ESR) jelet
ad, paramagneses. Ez a megéllapitds csak évtiebdeddibb nyert végleges
bizonyitast. Pohl (1977) és munkatarsai mérésgatamasztottak, hogy a fehérjek
vezebtképessége a vegyértéksav telitetlenségére utadz é8 szovetek ESR
szignéljaértdleg a sejtalkotorészek fehérjéinek szabad gyddgjelh felels [FoHL
— GASCOYNE— SZENT-GYORGYI 1977:1558,SZENT-GYORGYI 1995:327].

A molekularis biologusok is meglégve tapasztaltdk, hogy a jelatviteli
mechanizmusok fikddésének meghatarozo térjea fiziologias korulmények
kozott képadé szabad gyokok és az antioxidans vitaminok (scavehky illetve
derivatumaik sejten bellli aktiv jelenléte.

Felismerték, hogy az oxidativ stressz szamos eltrieis és intracellularis
folyamatot indukal. Befolydsolja a ligand-receptdiicsonhatasokat. Szekunder
messengernek, pleiotrop modulatornak tekitithehert hatassal van szamos
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szignéltranszdukciés molekulara a citokinek és jdelseini adhézios fehérjék
aktivalasakor [Bwis— GASDANSKA—BAKER 1997:329].

A sejtciklus szabalyozasa fugg az intracelluldgdoki-allapottol, mivel a
szignaltraszdukcié meghatarozé lépései egyardkedipek az oxidativ stresszre és
az antioxidansokra. A DNS-szintézist, a szelektiénkgejeddést, az
enzimaktivalasokat, a sejtproliferaciét, az apaptdées az autofigidt egyarant
befolyasolja a redox-homeosztazis valtozasa.

Mindekdzben kiderult, hogy az antioxidans tipusigyidetek nemcsak
gyOkfogd karakterik, hanem egyéb hatasok révéemédybsl nem zérhaté ki a
molekulastruktira scanvenger tulajdonsaga, képbesthi az & szervezetre.
Tovabbi fontos felismerés volt az, hogy az anté@rgbk koncentraciofiiggn
prooxidansok, mely tény ismét Uj kutatasi iranyokgtott meg [RAzovics 2007:
226].

Az antioxidansok megallithatjak a fehérje foszamibjat és a transzkripcios
faktorok aktivacitjanak gatlasat, ezaltal befolydestjk a sejtek proliferaciojat, és
megallithatjak az oxidativ stressz elleni adaptaciéchanizmusokat BHLIWELL
2000:1179,SIMOPOULOS— ORDOVAS 2004].

Néhany példa az antioxidans vitaminok jeleriiségésl a
szignaltranszdukcioban

A-vitamin

A novényekben megtalalhato retinoidok, a béta-karés az allati szervezetben
beble képsds A-vitamin polizoprenoid lipidek. Molekulaszerkéitlenek
koszonheten elektronakceptorok, fémkelatorok és szinglegémxscavengerek. Az
antioxidans hatas 6nmagaban azonban nem ad magghréem a kulonbéz
fiziologias hatasokra, sem a koncentraciofiigaxicitasra, a sulyos mellékhatdsok
kifejl cdésére.

Az A-vitamin létfontossagu a latas, ndvekedés, @zajds, csontanyagcsere €s
az immunrendszer folyamataiban. Az A-vitamin fontsgerepet tolt be az
epithelidlis  struktardk proliferacigjdban és diffiecialddasaban. A-vitamin
hianyaban modosul az epithelialis funkcio, fokok@di epidermalis keratinizalodas
és a nyalkahartydk pikkelyes metaplazidja. Az Aaavindzis farkasvaksaghoz,
xerophthalmiahoz, cholelithiasishoz és a kilodheértzések elhatalmasodasahoz
vezethet. Az A-hipervitaminézis szintén sulyos téket, a nyalkahartyak
kiszaradasat, az egészségadetillet intenziv hamlaséat okozza, mely elvaltokaso
miatt a sulyos fedizések tovabb ronthatjak a betegek allapot&sPRHELY1 —
BLAZOvICS — FEHER 1993:845, BLAZOVICS — FEHER 1996:124, BLAZOVICS
2009: 53].
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1. bra: A-vitamin

A retinoidok hatasmechanizmusanak megismeréséhgedés lépések voltak a
mag retinsav-receptor, Kiésb a retinolkds protein felfedezése, az
intracelluléris transzportmechanizmus és a celklfelvétel szabalyozasanak
felderitése, a magreceptorok és valaszelemek déaszaanak klbnozésa fiD

— KASTNER— CHAMBON 1992:427, SASS— TZIMAS —1994:69, SATO — ARAI —
MIYATA — TOKITA — YAMAMOTO — TANABE — INOUE 1993: 17705, WEI —
EPSIKOPON- PIANTEDOSI— MAEDA — SHIMADA — GOTTESMAN 1995:866].

A retinoidok metabolizmusa, transzportja és tamlés sejtekben,
szOvetekben szigorGan szabdlyozott. Ha a rendsaendbyik egységében
zavar keletkezik, az kihat az egész rendszgkoaésére. Az A-vitamin és az
aktiv retinoid metabolitok mint ligand-dependensanszkripcios faktorok
vesznek részt a génszabalyozdsban, és hatdsukrggeiPETKOVICH —
BRAND — KRUST— CHOMBON 1987:444,PETKOVICH 1992: 443].

Az A-vitamin terapias alkalmazésa alkoholistak éseh ellenjavalt, mert
az |. osztdlyba tartoz6 aldehid-dehidrogenaz (ADAZ) alkoholok széles
skélajat képes katalizalni. Ez az enzim metabgéizakz A-vitamint is. A
retinsav pozitiv feed back hatast fejt ki az ADH-Aamajban raktarozédé A-
vitamin, ill. kdzvetlen prekurzora B-karotin is karosodik alkohol hatdséara
[WALADKHANI — KUNZ — ZIMMERMANN — CLEMENS 1997:739,YOSSIDA —
Hsu — DAvE 1992: 239]. A tulzott A-vitaminfogyasztds a gyulladasos
bélbetegség fellangolasat okozhatjf@AGONE— VALPIANI — MIGLIO — ELMI —
BAZZOCCHI— PIPITONE— LAFRANCHI, 1995: 47].

C-vitamin

A C-vitamin koncentraciofliggen antioxidans és prooxidans tulajdonsagu. A
C-vitamin elengedhetetlen szdmos enzimatikus réakei Aszkorbinsav
szilkséges példaul a kollagén, a karnitin, a kadekiol és a norepinefrin
neurotranszmitter szintéziséhe2Z)@ZLE — HEDIGER 2012: 357].

A C-vitamin hianya a skorbut kialakulasat eredmenye@melyhez val6szina
C-vitamin prooxidans hatasa is hozzajarul. E tulafdg mind a kis
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koncentraciok (18 — 10° mol/l), mind a jeleris mennyiség C-vitamin-

fogyasztas (34 g/nap) mellett is igazolhaté [BzovicsS — AMBRUS —

MATHIASZ — VERECKEI— FEHER 1986: 18]. A C-vitamin kedvétlen hatasa
példaul az is, hogy alkoholistakban fokozza a nikomalis enzimindukciot,
mely szabad gyokok kéfidéséhez vezet [k5YMASI — BLAZovICS 2004:

1421].

HO

2. dbra: C-vitamin

A C-vitamin regeneralasdt a szervezetben a glutatépendens
dehidroaszkorbat reduktdz végzi, de nem zarjdkh&gy nem enzimatikus
Gton a GSH-tdl is kaphat hidrogént, azaz elektrar@.-és E-vitamin, ill. a C-
vitamin és a glutation, valamint a karotinoidok aekzim-Q, illetve a
flavonoidok kozoétt szinergista kolcsonhatasokatkite. Ismert az is, hogy a
liponsav regeneralja a C-vitamint, a glutationtaésioredoxint [WNKLER —
ORSELLI— REX 1994:333;ROSE— BODE 1995:955; MAY — QU — WHIETESELL
— CoBB 1996:543;PACKER — SLATER — WILSON 1979:737].

Specifikus, nem atféd transzportfehérjek végzik a C-vitamin
oxidalt/redukalt form4janak a biolégiai membranokai6 transzportjat. Az
L-aszkorbinsav fizioldgias korulmények (pH 7,5) &tiz Na'-fuggs
rendszereken keresztil jut be a sejtekbe az S\ESTIVCT?2 transzporterek
révén. Az SVCT2 nagyobb affinitdst mutathat az edzksav irant, mint az
SVCT1, de alacsonyabb maximalis sebességddiodik. A két izoforma a
szoveti eloszlasban is kulonbozik: az SVCT1 a héwetekben, mig az
SVCT2 a tud és a vazizom kivételével a legtobb szdvetben rébeao
[LIANG — JOHNSON— JARVIS 2001: 87]. Az aszkorbinsav oxidalt formajat az
SLC2 / GLUT enzimcsalad (GLUT1, GLUT3 és GLUT4) jeg keresztil
tortéers konnyitett szallitassal osztja el a szervezet®IRfLE- HEIDGER

2012: 357].
Redoxi szabalyozassal valosul meg az aszkorbinsaeektraciofligd
DNS-javito, illetve kéarositd hatésa. Az aszkorhins prooxidans

tulajdonsdganak koszonbietaz AP-1 aktivalasa, mely a DNS-karosodéast
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kovetsen a Fos- és Jun-fehérjék de novo szintézisévélatdkapcsolatba. Az
aszkorbinsav szerepe igazolédott a redox-faktdréf-Q) altal szabalyozott
AP-1 (aktivator protein-1) transzkripciés fehérje N®-hez tortéé
kotédésének ésitésében is [UNEC— HOLLOWAY — COOKE — FAUX -
GRIFFITHS — EVANS 2002:875].

E-vitamin

Az izoprénszarmazek E-vitaminrol (d-alfa tokofet2R4’R8’'R/) az 1980-ban
kiadott Ebdi—féle ,Biokémia” cinti tankényv csupéan annyit irt, hogy a
,Magasabb renil embsok korében vitaminhatdsuk nem egyértelm
Ragcsélokban E-vitaminmentes diéta sterilitdstmggengeséget és atréfiat
okoz.”... de a kdnyvben méar megemlitik antioxidansabat [EODI 1980].
Ezt koveten, hosszi i8h keresztil az E-vitamin in vitro és in vivo
antioxidans és gyokfogd hatasarol jelentek meg etikkKésbb a klinikai
vizsgalatok hol pozitiv, hol semleges, hol ambiualbatésrol szamoltak be.

A 2000-es évek meghatarozé tudomanyos felismerésehogy az E-
vitamin is részt vesz a génszabalyozasban. Ot esayortba soroltak azokat
a géneket, melyek kapcsolatba hozhatok az E-vitaejten bellli szerepével.
Ezek az el$ csoportban példaul agtokoferol-transzferprotein és a citokrém
P450 (CYP3A) gének, a masodik csoportban a lipidtellel és az
arteriosclerosissal kapcsolatos gének. A harmastipartban a tropomyozin, a
kollagén és a készoveti novekedési faktor gének vannak, amelyek az
extracellularis fehérjék expresszidjanak szabalyéee feledsek.

3. abra: E-vitamin

A negyedik csoporthoz tartozé gének kapcsolatbbraléla gyulladasos
folyamatokkal, a sejtadhézidval és a trombocitaregd@cioval. A sejtszignal-
funkciokeért és a sejt életfolyamatainak szabalyagédelebs gének az 6todik
csoportba tartoznak, mint példaul a PPARa ciklin-D1, ciklin E, Bcl2-L1,
p27 és CD95 (Apo-1/Fas ligand) génjei. A tokofdimgo aktivald vagy géatlo
génszabalyozas ugy nyilvanul meg, hogy az az §etfmatoknak kedvez.
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Az E-vitamin részt vesz a NEB (nuklearis faktor) és az AP-1
transzkripciés faktorok szabélyozasaban is, édbéfglyasolja a proliferaciot
€s az antixidans enzimek szintézisét z4A2004: 118, &zl — GYSIN —
KEMPNA — MUNTEANU — VILLACORTA — VISARIUS — ZINGG 2004: 585;
BOSCOBOINIK — SZEWCZYK — HENSEY — Azzl 1991:6188; GYSIN — AzzI —
VISARIUS 2002:1952,ZINGG — AzzI 2004:1113].

Novenyi eredefi bioaktiv molekulak jelentésége a jelatvitelben

Flavonoidok

A vitaminokon és asvanyi anyagokon kivil a termiéeszeredét nem nutritiv
taplalkozasi hatéanyagokhoz tartozo vegylletek keggientss csoportja a
human élettani szempontbdl is fontos flavonoidok|ymek a ndvényvilag igen
nagy valtozatossagot mutatdé fenolos komponensei.fladronoidokhoz
sorolhatok a difenil-propan-vazas oxigéntartalmtetoeiklusos, és a veluk
szerkezeti izomér nyiltlanca vegyuletek, melyek aagasabb rerid
novényekben, gyakorlatilag azok minden részébedforelulhatnak. A
flavonoidok és izoflavonoidok nagy szerkezeti veibé mutatnak, és ma mar
tobb ezer képviséjik molekulaszerkezete ismert. A valtozatossdg az
oxidaciofok és a szubsztitici6 kovetkezménye. Avditeidok a fenolos
hidroxilcsoportok szamaban és helyzetében mutatedy variabilitast. A
hidroxilcsoportokat helyettesithetik O-metil, O-8lkO-glikozil-csoportok.
Glikozidjaikban a glikozilcsoportok szdma, tipusahilye hatarozza meg a
vegyllet tulajdonségait. A flavonszarmazékok kozatalhatok kumaro- és
izokumaro flavonok, furanoflavonok, biflavonok, kesztanszarmazékok,
rotenoidok. E molekuldk természetes funkcidja aéngrek UV-sugarzastol,
oxidativ kérosodasoktdl, rovar- és gombakéiedl vald megvédése. E
csoport képvisél példaul a viragok és gyumolcsok szinét adé aatwl is.
A vizsgalt ndvények csaknem 75%-aban talalhatodeter és a kempferol,
mig 10%-ukban a miricetin is kimutathato.

mau /'\] oH sl _on
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0 P HO 0.2 [:fj

g1 OH

HO s O o )
\’E 4 ('\[_, f [ Talc
" \.l/ g -?a- \/ ~OH l :‘
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A legelterjedtebb glikozid a rutin, a kvercetin ouzarmazéka, amely a
novények 50%-aban megtalalhat6. Az izoflavonoidekagok glikozidjai a
huvelyesekben fordulnakéjelentss mennyiségben [UGASI 2000: 1751].

E ndvényi polifenolok igazoltan j0 scavenger/antdés molekulak,
azonban in vivo felszivodasuk eredeti molekulafgukidan mindossze 1-2
szizalék. A molekulak egyrészt a bélbaktériumokingjeinek hatasara,
masrészt a majmikroszomak CYP P450 enzimrendsZerénigkddése
kovetkeztében jelets atalakulast szenvednek. Tehat nem garantalhagg, h
az egyszerre nagy mennyiségben bevitt komponeralékan szikségesek az
életminbség javitdsara. Ezért célsierendszeresen zoldség és gyumodlcs
formajaban fogyasztani ezeket a bioldgiailag fontes a szervezet szamara
nélkulonozhetetlen bioaktiv anyagokat, vagyis lsitemi kell a steady state
allapotot [LUGASI— BLAzovICS 2004, BAzovics 2007: 226].

Mar szamos polifenolrél bebizonyitottak, hogy résetzek a cellularis
antioxidans halézatban. A flavonoidok a matrix-miefaoteinazok hatasos
inhibitorai [GEBHARDT 2004].

A flavonoidok antioxidans tulajdonsaguk mellettgyannak tulajdonithatéan
szamos metabolikus és katabolikus utat befolyas@lka Gatoljak a
prosztagladin és leukotrién bioszintézis utakaiszfblipaz-A2 enzim gatlasaval.
A kvercetin gatolja a lipoxigenazok aktivitasatla antiinflammatorikus hatasu.
Hasonloan gyulladascsokkéra COX2-blokkold és iINOS-indukalé kempferol is.
Gatlo hatést fejtenek ki a MAP-kindz kaszkad eleepezaltal részt vesznek a
jelatviteli  mechanizmusokban, befolydsolhatjgk aboszomalis RNS
transzkripciojat, fokozva a  fehérjeszintézist. = Bgfsolhatiak az
immunreakcidkat, modosithatjak a lipidanyagcsdrétYA — POLYA — KWEIFIO-
OKAI 2002,BLAzovICS 2007: 226].

Gliukozinolatok

A gliikozinolatokat sokaig antinutritiv és toxikusegyuleteknek tartottdk
goitrogén hatasuk miatt, de a vilaghaboru éveibét@be kerult sugarvédés
antikarcinogén tulajdonsdguk tanulméanyozasa. Ezelvegyiletek nem
rendelkeznek scavenger tulajdonsaggal, mégis kivéali szabadgyokos
reakcidkat. A hatdsmechanizmust azonban csak éelikel késbb ismerték
meg [LUGASI-VARGA 2006: 1361].

A glikozinolatok kémiai szerkezetiket tekintBeiogliikozid-N-hidroxi-
szulfatok, Ezek a molekuldk élorban aCruciferae csalad tagjaiban, a
Brassica- és Raphanudajokban taladlhatok [UTOMSKI — SPEICHERT 1982:
151;CISKA — PISKULA — WASZzCzU 1994:36]. A ndvényekben a gliikozinolatok
fungicid, baktericid, nematocid hatast fejtenek Aiglikozinolatok a sejtek
sérllésekor azonban gyorsan hidrolizalnak a migzienzim (EC 3.2.3.1)
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hatasara. A hidrolizis soran instabil tiohidroxai@aszulfonaton keresztil
biologiailag aktiv elektrofilek, izotiocianatok, otianatok izocianatok és
nitrilek keletkeznek. A keletkezett vegylletek Hpués %-os aranya az
oldallancoktél, a pH-t6l és a Fdon koncentracidjatél figgAz indol
izotiocianatok szintén instabilak. Aszkorbinsavnlyid esetén indol-3-karbinol
szarmazékka alakulnak, majd dimereket, trimerekdaettamereket képeznek.
C-vitamin jelenlétében aszkorbigén szarmazékok tketmek, ezek is
képezhetnek dimert és trimert isglTE — APPEL— LAMPEN 2011:3287].

Az izotiocianatok konjugalodhatnak ciszteinnel vagglutationnal,
kapcsoldédhatnak fehérjék tiol-csoportjdhoz vagy remai bomlanak le. E
vegylletek tobblépés atalakulas soran kiurllnek a szervedleflSONG —
MORRISON— BOTTING — THORNALLEY 2005: 234].

Leggyakrabban tanulméanyozott szarmazékok az inda@lrBinolok, a
fenetil-izotiocianatok és a szulforafan. Az izotawatok indukaljak ay-
glutamilcisztein-szintetazt, igy befolyasoljak alukalt glutation szintézisét.
Tovabba indukélnak egyes glutation-S-transzferazernezimeket, melyek
koézil néhanynak jol kordlirt glutation-peroxidaz tiekadsa is van
[GERHAUSER- YOU — LIU — MORIARTY — HAWTHORNE — MEHTA — MOON —
PEZZUTO: 1997: 272]. Allatkisérletekben igazoltdk a redukglutation
mennyiségének novekedését, az oxidacios rata asék&k a protein-
nitrozilacio visszaszorulaséat, a glutation-reduké& a glutation-peroxidaz
aktivitAsanak novekedését UGASI — BLAZOVICS — LEBOVICS — KOCSIS —
KERY 2002: 365].

A glukozinolatok hidrolizistermékei molekulaszerktik fliggvényében
modositjdk az 1. fazisu enzimeket, szelektivenvakéik vagy gatoljak a
citokrom P450 izoenzimeket. E vegylletek indukal@k?. fazisi enzimekhez
tartozé  glutation-S-transzferazokat,  kinon-redubtdz  NAD(P)H-kinon-
oxidoreduktazokat, = UDP-glukuronil-transzferazokatepoxi-hidroldzokat, -
glutamilcisztein-szintetazt, hemoxigenaz-1-et, meBnzimek disegitk a
karcinogének kitrilését azaltal, hogy kuloriboldallancok beépitésével novelik a
molekula polaritasat. Az izotiociandtok novelik a fazisi enzimek génjeinek
expresszigjat az antioxidans valaszelem (ARE) dledialt iton [KKuM — OWUOR
—Kim 2003: 1351; kUM — JEONG— KONG— 2004: 191].

A citoszolban talalhaté Nrf2 transzkripcios fakimoiocianatok hatasara,
transzlokalodik a sejtmagba, dimerizalddik a kisstierMaf fehérjével és
kotoédik az antioxidans valaszelemhez (ARE). Ez a folyaeredményezi a
detoxifik&lo és antioxidans fehérjék transzkripcabtivalaséat. E kaszkadban a
MAP-kindzok fontos szabdlyozé és iranyitd szerep@tenek be. Az
izotiocianatok szerepet jatszanak az apoptézisbaA fenetil-izotiocianatok
indukaljak a c-Jun N-termindlis kindzt (JNK), amesepet jatszik az UV- és a
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y-sugéarzas, valamint a DNS-kérosité anyagok altdukalt apoptozisban.
Hatasukra a kaszpaz-3 és -9 aktivalodikgS — KONG, 2005: 318].

Az izotiocianatok gatoljak NikB-t és AP-1-t is a MAPK szignalkaszkad
modulaldsan keresztil BOM — JEONG— KONG — 2004:191; ROBERTS— DER
2007:3291].

Néhany izotiocianat befolyasolja az Osztrogén aoyeget, ezaltal
csOkkentik a hormon-dependens daganat6loelulaséat [LANGNER — RZESKI
2012: 394].

Fémes és nemfémes elemek jeléaége a szabad gyokok
képzodéseben, az antioxidans védelemben és a jelatvitetb

Az ezredfordul6 koril egyre nagyobb figyelem iraibyaifémes és nemfémes
elemek, vegyuletek élettani funkcidinak a megiss@ré Fémionok
szukségesek a redoxi rendszerakanéséhez. A redox-homeosztazis szoros
kapcsolatban van az elem-homeosztzissalUKBILOVIN — TOKALOV —
YAGUNOV — WESTENDORF — REINCKE — KARBE 2001: 153; VALl -
SZENTMIHALYI — TABA — FEBEL— BLAZOVICS 2006:292].

A szabad gyotkok képeésében a fémionoknak katalitikus szerepik van,
mig a szabad gyokok eliminalasa a metalloproteiznS®D, MnSOD, Fe
tartalma katalaz és a Se dependens glutation-pmxenzimek segitségével
torténik. Az élettanilag fontosnak ismert elemek liénetbbb, korabban
toxikusnak vélt elem (Cr, Se, Ni, V) is az érdelds kozéppontjaba kerult
[SZENTMIHALYI — BLAZOVICS — KOCSIS— FEHER— LAKATOS — VINKLER 2000:
359;BLAZOVICS — SZENTMIHALY| — LUGASI— BALAZS — HAGYMASI — BANYAI
— THEN— RAPAVI — HETHELYI 2003:869].

A molekularis biologiai kutatdsoknak koszortest kiderult, hogy a
fémek esszencidlis szerepet jatszanak a  szigndmiohusok
szabalyozasaban és a transzkripcios faktordkonésén keresztil a gének
kifejezédését befolyasoljak. A nyomelemek befolyasoljaldgeal a NFxB az
AP-1 valamint a Keapl transzkripcios faktorolkiddését. Szerepuik igazolt a
NF-kB proteaszéma degradatumok esetében is. A foszfarkén sejten beldli
optimalis koncentracidja nélkil gatlédik a jelaelitA szelén szuboptimélis
koncentracioja blokkolhatja az antioxidans védelantsfontossagu tagjat, a
glutation-redox-rendszert. Az NkB DNS-hez tortéé kapcsolédasa a DNS-
koté doménben talalhatd p50 alegység ,apo62”cisztedoxieallapotanak
flggvénye. Ez a kapcsolat az As, Cd, Co, Cr, NRésehézfémionok hatadsara
karosodhat. Az NKB-medidlt transzkripci6 soran a V, a Cu és mas
nyomelemek, kilonds jelefgéggel birnak az allergias, kronikus gyulladasos,
degenerativ vagy tumoros folyamatokbarE[GGUTASHVILI — MIKELADZE —
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SAPOJNIKOVA 1997: 159; KUDRIN 2000: 129; HARTWIG — MULLENDERS —
SCHLEPEGRELL— KASTEN— BEYERSMANN 1994:4045].

A szulfhidrilcsoportokban gazdag metallotioneinaalsilyozé szerepet
toltenek be az esszencidlis és a toxikus fémionegkdtésével. In vitro
igazolt scavenger tulajdonsaguk is. Az a tény, hogyd a fémionok, mind a
szabad gyokok, illetve prooxidansok, a citokinek esmonok egyarant
indukéljak szintézisuket, azt bizonyitja, hogyikadésik jelerisen
befolydsolja a sejten bellli redoxi-viszonyokat.eBaxpressziojuk noveli a
sejtek és szovetek oxidativ stresszel szembenilmé&dMULDER — VAN
DER SLUYS VEER— VERSPAGET- GRRIFIOEN— PENA — JANSSENS— LAMERS
1994: 472].
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5. abra: Szignaltranszdukcio, szabadgyokds folyaknantioxidansok
[BLAZOVICS 2007: 226, magyar forditas, és kiegégzit
Kudrin szerit a szabad gyokok és fémionok sejtétye sejtmagon belili
jelenléte, szerepe a szignaltranszdukcio soraneaged kovetkeztetni, hogy e
faktorok szerves részét képezik edisi, evollcios stressz-adaptacios
mechanizmusnak [KDRIN 2000: 129].

Etrendkiegészitik

A szabad gytk és antioxidans témakorrel kapcsolatbatasi eredmények
viszonylag sitk korben ismertek kel mélységben, igy a laikus kdzdnség
szdméara az a téves felfogasEidott meg, hogy az antioxidansok és a
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vitaminok, valamint a nyomelemek ¢é&éges fogyasztasa fontos az
egészségmeégzés szempontjabdl. Ez a megkozelités veszélyest fie
forrasként nem a helyes taplalkozas kerulétéebe, hanem az
étrendkiegészik (tablettdk, porok, kapszulak,arémények stb.) orvosi
kontroll nélkili fogyasztasa.

Az étrendkiegészik klinikai tesztelése csak ritkan vagy egyaltal&mn
torténik meg, és igy gyakorlatilag nincs semmifilmeret azok hatasarol.
Csupan a szakirodalmak alapjan lehet t4jékozodregyes komponensekre
vonatkozoan, amire nincsenek felkésziilve sem agbktesem az orvosok a
megszamlalhatatlan mennyigégkészitménnyel kapcsolatban. Példaként
emlithet, hogy a bejelentett étrendkiegéskitszama hazankban 2004 és
2020.12.11. kozotti isbzakban 20199 volt az Orszagos Gyobgyszerészeti és
Elelmezés-egészségiigyi Intézet (https://ogyei.gdpv.f2020.12.11.] adatai
szerint.

Az élelmiszernek migsuls termékek cimkéjén nem szerepelhet semmiféle
egészségre vonatkozo utalas a jelenlegi jogszabalyelmében, és azt nem is
sugallhatja, ha az nem kerllt bizonyitdsragiasi — HORACSEK — MARTOS
2010: 1563].

Osszefoglalas és kovetkeztetés

Tudoméanyos bizonyitékok alapjan egyértihé valt, hogy a szabad gyokok a
foldi élet meghatarozd tényéiz A tobb évtizedes kitartd kutatomunka
eredményeképpen leszdgezhehogy az egészséges szervezet érzékeny a
redoxpotencial valtozasaira, ezért a szabadgy@kadukciéra azonnal
reagal, a gyokoket befogja, az oxidativ karosoddis#orrigélja, majd a
karosodott molekuldkat eltakarita a fagocitozi autofagia, vagy a
proteaszéma degradacié mechanizmusan keresztil.

Az egészséges szervezet eledgendtioxidans védelemmel rendelkezik.
Ezt a védelmet enzimatikus és nem enzimatikus Wiatositja. A beteg
szervezetében jelgigten megvaltozhat a védelem G8ege és a rendelkezésre
allé antioxidans vegylletek mennyisége. Az anti@ril védelem fligg a
genetikai adottsagoktol és a kijl$sleg taplalkozasi tényéktol.

Elégtelen védelem hijan betegségek alakulnak lgyva mar kialakult
betegségek progresszidja figyethetmeg a vitaminok, a nem nutritiv
taplalkozasi faktorok és a fémes elemek hianyatmiat

Ennek tudataban kijelenttéethogy vilagszerte indokolatlanul oriasirétin
az etrendkiegésdik piaca, és mara mar szinte kovethetetlen alkalsukza
prevencioban és a betegellatasban.
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A kutatdk és orvosok azonban dgy itélik meg, haggtaendkiegészikre
megfeleb minésédi és mennyisdg taplalkozds esetében nincs szikség.
Betegségek kapcsan pedig konzultélni kell orvossalpgyszerésszel,
dietetikus szakemberrel. A természetes eteklészitmeények szamos ismert és
ismeretlen hatdsmechanizmusu bioldgiailag aktivwirkget tartalmaznak. A
hosszu tavon adott drogok, illetve kivonatok jefeen befolydsolhatjak
szervezet redox-homeosztazisat. Nem ismertek aygyédkolcsonhatasok,
szinergizmusok és antagonizmusok. Ezeknek az isekevek a hidnyaban a
kilénb6® hatdanyagok megaddzisa az életiagyg romlasahozgshalalhoz
is vezethet.

A béséges, nyersen é8zfre eheb zoldségek és gyumolcsok fogyasztasa
bizonyitottan cstkkenti szamos gastrointestinaligyashat kockazatat, és
jotékonyan befolydsolja a sziv- és érrendszer kégpgt is. Zoldség-,
gyumolcs- és dzelékfélékldl a nemzetkdzi ajanlas 46800 g/nap.
Magyarorszdgon 2000-ben a héaztartdsok edye fjutd élelmiszer-
vaséarlasdbdl szamitott zoldség- és gyumolcsmermyisécsilt értéke
mindéssze 285 g/nap volt. A fentiekbkovetkezik, hogy az elégtelen
novényi élelmiszerfogyasztas, mint kockéazati tédyeglen van a
taplalkozasban, és ez egyben az antioxidans-behifelyat, valamint az
antioxidans/prooxidans rendszer kiegyensulyozadlgais is jelenti, mely
alapja lehet a fokozott oxidativ stresszel Osszagfibe hozhato
megbetegedések egyre gyakoribb megjelenéséveRN®EI — KOVACS —
SZEKELY — DINYA — BLAZOVICS 2006: 29].

A Paradigm shift in the Field of Free Radical Resaah

Moderate oxidative stress is an important parteflife. Oxidative stress is a
key modulator, which modifies the ligand-receptueractions extracellularly
and intracellularly, and influences the gene exgioges

The “antioxidant” concept has meaning only in degeragainst free
radicals for a long period. Antioxidants are alsgefradicals themselves, and
they can exert prooxidant properties. The prooXidew antioxidant effects of
vitamins and other bioactive scavenger moleculesiase dependent.

Their importance is not doubtful in the therapydifeases in which free
radicals are also involved. Although the “Janugfamntioxidants can stop the
protein phophorylation, and the inhibition of aetion of transcription
factors, therefore also influence the cell prolitesn and injure the adaptation
mechanisms against oxidative stress.

Keywords: redox homeostasis, vitamins, flavonoids, glucdsites, dietary
supplements
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