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A redox-homeosztazis valtozasa a citokinek és szabad gyokok véltozasaval jar és szamos intracellularis jelatviteli
utat befolydsolhat kiilonb6z8 méjbetegségekben. A liofilizalt cékla+répa készitmény (GPS Powder Kft. 1361/004/
2003BFAEEA) bioaktiv komponensei, mint példdul a betain, betaninok, betaxantinok, flavonoidok, polifenolok,
glutamin, @-karotin, vitaminok ¢s folsav megvaltoztathatjik a kiilonb6z6 sejtfolyamatokat. Célok: A szerzék célul
tlzték ki a cékla+répa liofilizalt készitmény bioaktiv hatéanyagai védShatdsinak vizsgilatit experimentdlis zsirmdj-
ban. Midszer: Him Wistar patkdnyokat etettek standard és zsirdas tappal (a standard tapot kiegészitették 2% kolesz-
terinnel, 0,5% kolsavval és 20% napraforgodolajjal) és a kezelt csoportoknak az etetéssel egyiitt 0,1 vagy 1 g/ttkg,/nap
természetes készitményt adagoltak. Az indukdlhat6 ciklooxigendz-2 enzim, az indukalt nitrogén-monoxid-szinte-
tdz és a tumornekrézis-faktor- mRNS-szinteket molekuldris-biolégiai mddszerekkel hatiroztik meg. A szabad
gyokoket, a H-donor-aktivitdst, a redukiloképességet és a szabad SH-csoport-koncentriciét luminometrids vagy
spektrofotometrids eljarassal mérték. A mobilizdlhaté metilcsoportokat talnyomdsos folyadék-kromatografiaval ta-
nulmanyoztak. Eredmények: A nagyobb do6zist természetes készitmény jobban csokkentette az indukalt szabadgyok-
reakciokat, az indukalhato ciklooxigendz-2 enzim, az indukalt nitrogén-monoxid-szintetdz és tumornekrozis-faktor-a
mRNS-szintjeit, mind egészséges majszovetben, mind zsirmdjban. Bir a kezelés nem gyakorolt szignifikins viltoza-
sokat az Osszes globdlis antioxiddns-paraméterre, zsirmajban a kezelés utin megnovekedett mobilizilhaté metilcso-
port-koncentriciokat észleltek és kedvezS tendenciat taldltak a maj redox-homeosztazisaban is. Kovetkeztetésck:
A virtnak megfelelGen a mérsékelt dozisu cékla +répa liofilizitum ,,funkciondlis élelmiszernek” bizonyult az élelmi
zsir altal indukalt experimentalis zsirmdjban. Lehetséges, hogy e kedvezd hatds a klinikumban is hasznosuldst nyerhet.
Orv. Hetil., 2011, 152, 1035-1042.
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Alimentary induced fatty liver and adjuvant therapy
with effective natural bioactive molecules

Changes of redox-homeostasis generate cytokines, and free radicals influence many intracellular signaling pathways
in different liver discases. Liophylised table beet and carrot powder (GPS Powder Kft. 1361/004/2003BEAEEA)
containing bioactive components such as betaine, betanins, betaxanthins, flavonoids, polyphenols, glutamine, beta
carotene, vitamins and folic acid may produce changes various cellular pathways. Aim: The aim of this study was to
determine the protecting effects of bioactive agents of the liophylised table beet and carrot powder on fatty liver in a
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“short term” experiment. Method: Male Wistar rats were fed with chow with or without high fat (2% cholesterol,
0.5% cholic acid, 20% sunflower oil) and treated with 0.1 or 1 g/bwkg/day natural product for ten days parallel with
the feedings. Cyclooxygenase-2, inducible nitric oxide synthase and tumor necrosis factor-« mRNA levels were de-
termined using molecular biologic methods. Free radicals, H-donating activity, reducing power and free SH-group
concentrations were determined by luminometry and spectrophotometry. Mobilized methyl groups were assayed
by over pressure liquid chromatography method in liver homogenates. Resuits: It was found that the higher dose
of the natural product better decreased the induced free radical reactions, cyclooxygenase-2, inducible nitric oxide
synthase and tumor necrosis factor-« mRNA-levels both in normal and fatty liver tissues. Although treatments
failed to exert significant changes in all global antioxidant parameters, mobilized methyl group concentrations
were higher after treatments in fatty liver. Favorable tendencies were also noted in the redox-homeostasis of the
fatty liver after treatment. Conclusions: As expected, lyophylised table beet and carrot proved to be a “functional
food” in rats with alimentary fat induced fatty liver. It cannot be ruled out that this beneficial effect may have clinical
relevance. Orv. Hetil., 2011, 152, 1035-1042.

Keywords: alimentary induced fatty liver, antioxidants, low grade systemic inflammation, bioactive agents, immuno-
nutrition, redox homeostasis, signal transduction, dietary supplements
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Roviditések

AP-1 = aktivator protein-1; ATBC = (Alpha-Tocopherol, Beta-
Carotene Cancer Prevention Study) Alfa-tokoferol /B-karotin
hatdsat vizsgilé tanulmdany; Bcl2-L1 = (B-cell lymphoma
2-likel) apoptozisindukilod faktor; CARET = (Beta-Carotene
and Retinol Efficacy Trial) p-karotin és retinol hatasat vizsgalo
tanulmany; COX-2 = indukalhaté ciklooxigendz-2 enzim;
DPPH = 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil; EGF = (epidermal growth
factor) hdmeredet novekedési faktor; G-CSF = granulocyta-
kolénia-stimuldl6é faktor; GM-CSF = granulocyta-monocyta
koléniastimuldlé faktor; HIF1l-a = (hypoxia-inducible fac-
tor 1l-alpha) hypoxiaindukalt transzkripciés faktor-1-alfa;
ICAM-1 = (inter-cellular adhesion molecule-1) intercelluld-
ris adhéziés molekula-1; JNK = c¢-Jun N-terminalis kindz;
MAPK = mitogénaktivilt proteinkinizok; MCP-1 = (mono-
cyte chemotactic protein-1) monocyta kemotaktikus pro-
tein-1; MMP-1/-19 = (matrix metalloproteinase-1,/-19) ma-
trixmetalloproteindz-1,/-19; NAD+ = nikotinamid-adenin-
dinukleotid oxiddlt forma; NADPH = nikotinamid-adenin-
dinukleotid-foszfat redukalt forma; NASH = (nonalcoholic
steatohepatitis) nem alkoholos steatohepatitis; NF-«xB = (nu-
clear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells)
nukledris faktor-xB; OPLC = (over pressured liquid chroma-
tography) magas nyomdst folyadékkromatogrifia; PPAR-y =
(peroxisome proliferator activated receptor) peroxiszOmapro-
liferator-aktivélt receptor; REF-1 = redoxfaktor-1; TLR = Toll-
like receptor; TNF-a = tumornekrozis-faktor-alta; VCAM-1 =
(vascular cell adhesion protein 1) vascularis sejtadhéziés mo-
lekula-1

A taplilkozdsi eredetl zsirmaj korunk egyik vezetd kro-
nikus betegsége, amelynek latens fennallasa miatt a bete-
gek csak elérehaladott stddiumban kertiilnek kezelésre.
A napjainkra jellemz§ talzott gydgyszerhasznilat is fo-
kozza a zsirmdj kialakuldsinak nagyobb kockazatat.
Egyre nagyobb az igény a tartésan fenndll6 zsirmadj terd-
pids megoldasa mellett a napi rutinban alkalmazhaté
adjuvans terdpidra. Irodalmi adatok alapjan ismert, hogy
a majat ért kiilonb6z6 metabolikus behatdsok kovetkez-
tében zsiros degenericié alakul ki, amely oxidativ stressz

novekedéséhez vezet [1, 2]. Zsirmajban rendkiviil rom-
lik a szerv ischaemiastolerancia-ideje, azonban allatkisér-
letek soran azt tapasztaltik, hogy az ép madjallomany
ischaemia-reperfazié miatt kialakult gyulladasat alimen-
taris eredeti bioaktiv hatéanyagokkal mérsékelni lehet
[3, 4, 5]. Eddig csak a nem alkoholos steatohepatitis-
nél (NASH) és az alkoholos zsirmajnal igazoltik a gyul-
ladasos citokinek és a szabad gyokok altal okozott ki-
rosodast [6]. Ismert, hogy NASH-ban a redoxszenzitiv
fehérjéken (hypoxiaindukalt transzkripciés factor-1-alfa
[HIF1-a], redoxfaktor-1 [REE-1], p53) és transzkrip-
cids faktorokon (nukledris faktor-kB [NF-xB] és akti-
vator protein-1 [AP-1]) keresztil a jeldtviteli utak meg-
valtoznak ¢és tovabbi proinflammatorikus citokinek
(interleukin-1 és 6 [IL-1, IL-6], TNF-a) termelése 6n-
magit gerjeszté modon, alacsony szintl szisztémds
gyulladast eredményez [7]. A Toll-like receptorok (TLR)
a NF-xB igen fontos aktivitorai, és a legtijabb kutatd-
sok szerint e receptoroknak a szabad zsirsavak az egyik
legfontosabb ligandjaik [2]. Az elhizast és érelmesze-
sedést okozd egészségtelen és talzott mértékd zsirdis
taplalékok fogyasztisit mdar sokan tanulmdnyoztik,
azonban nem vizsgaltik a gyulladisos paraméterek meg-
jelenését és a taplalkozdsi eredetd bioldgiailag aktiv mo-
lekulak, fémelemek hatdsit az alimentaris zsirmajra.
Ezért kutatdsaink célja az volt, hogy molekuldris biol6-
giai és biokémiai moddszerekkel megvizsgiljuk az ala-
csony szintd gyulladas jelenlétét patkanyban kivaltott
zsirmajban, tovabba felmérjiik a cékla+répa liofilizalt ki-
vonat hatdsat a zsirmdj regressziojara.

Anyagok és modszerek

A liofilizalt cékla+répa por (GPS Powder Kft. No.1361/
004,/2003BFAEE) a GPS Powder ajandéka volt. A ké-
szitmény szamos bioaktiv hatéanyagot tartalmaz, ame-
lyek kozil jelentsek a betaxantin, betacianin, betain,
glutamin, B,-, B,- és C-vitamin, folsav, polifenolok, fla-
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vonoidok, B-karotin, valamint a kalium, magnézium és
vas [8, 9].

A laboratériumi vizsgalatokhoz hasznalt hidrogén-
peroxid, luminol, mikroperoxidiz, 1,1-difenil-2-pikril-
hidrazil (DPPH) a SIGMA (Amerikai Egyesiilt Allamok),
szérum bovin-albumin a Calbiochem AG (Svijc) cégek-
t6l szarmaztak. A Silica gél 80 F254 vékonyréteg-le-
mezt a Mercktdl (Németorszag), mig a tobbi analitikai
tisztasagl vegyszert a Reanaltdl szereztilk be (Buda-
pest). A molekularis bioldgiai vizsgilatokhoz felhasznalt
vegylileteket, reagenseket a modszerleirdsnal részletez-
ziik.

Allatkisérletes modell

A kisérletben 200-250 g-os him Wistar patkdnyokat
hasznaltunk. Hat csoportot hoztunk [étre, amelyek
mindegyike 10-10 dllatot tartalmazott. Az allatokat a
Biofarm Promt Kft.-t6l vasiroltuk (BEP, Godolls, Ma-
gyarorszag). Az 1., I1. és I11. csoport hagyomdnyos tipot
kapott, mig a IV., V. és VI. csoport zsirdas (2% kolesz-
terinnel, 0,5% koélsavval és 20% napraforgoéolajjal dasi-
tott tip) etetésben részesiilt. A II-es és V-0s csoport a
tapjukba kevert 0,1 g/ttkg cékla+répa liofilizitumkeze-
lésben, mig a III. és VI. csoport szintén a tapjukba ke-
vert 1 g/ttkg cékla+répa kezelésben részesiilt [10].

Kisérleti protokoll

Az allatok mély narkézisat 100 mg/ttkg ketaminnal biz-
tositottuk. Laparatomia utin az dllatok vérét a vena
cava inferioron keresztiil aspiraltuk, és citritos cs6ben
szepardltuk. Az dllatok majat molekuldris bioldgiai és
redoxparaméter vizsgilatokhoz készitettiik el6. Ezen-
kiviil a mdjmintdkb6l meghatiroztuk a kotottformal-
dehid-koncentriciékat is.

Molekularis biologiai mérések
RNS-izoldlis és cDNS-elokészités

A gyorsfagyasztott majmintakat (kortlbeliil 100 mg)
Trizol reagensben homogenizaltuk (Invitrogen, Carls-
bad, CA), majd RNS-izolalast végeztiink. A homogeni-
zalas utan az oldhatatlan anyagot 10 percig 12 000 G-n
centrifugalassal eltavolitottuk, majd fenol-kloroformos
extrakciot végeztiink. Az RNS-t a vizes fazisbol 0,8 ml
isopropranolollal vontuk ki. Az igy kapott nukleinsav-
precipititumot ismét 75%-os alkoholban mostuk. Az
RNS-t dietil-pirokarbonat oldatban feloldottuk (DEPC,
Biomol GmbH, Hamburg), majd -80 °C-on tiroltuk.
Az RNS-meghatirozas Qanti-IT RNS fluoriméterrel és
Qubit fluoriméterrel tortént (Invitrogen, Carlsbad, CA).
Az RNS-integritist formaldehid agaréz gélelektroforé-
zissel ellendriztiik. 100 pl reakcidelegyben, 10 pg teljes
RNS-t hasznaltunk a reverztranszkriptiz reakciéhoz,
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amelyhez nagy kapacitds Archive kitet hasznaltunk a
gyarté utasitasai szerint (Applied Biosystems, Foster
City, CA). Az RNS degradicidjinak csokkentésére,
a cDNS-szintézis reakcidjandl, 100 egység RNazt ad-
tunk a reakcibelegyhez. A reverztranszkriptiz reakcidja
37 °C-on 120 perig tartott iCycler Thermal Cyclerben
(Biorad, Herculas, CA), majd a mintikat —20 °C-on ta-
roltuk.

Real-time PCR

AziNOS, COX-2 és TNF-a« mRNS mennyiségét Taqgman
assay-vel hatiroztuk meg. Kontrollként minden egyes
reakcioban GAPDH gént hasznaltunk. A primereket és
TagMan-mintdkat, amelyeket patkiny gliceraldehid-3-
foszfat-dehidrogendz szamara fejlesztettek ki (GAPDH,
TagMan Rodent GAPDH Contol Reagents) az Applied
Biosystemstdl szereztitk be. Minden egyéb primert és
mintdit a Metabion International AG-t8l vasaroltuk
(Martinsried, Németorszdg). A TagMan mintik 5’ végét
(FAM: o6-karboxi-fluoreszcein) és 3’ végét (TAMRA:
6-karboxi-tetrametil-rodamin) fluoreszcens jelzéfesték-
kel jeloltitk meg.

A kovetkez§ primer és mintaszekvenciakat hasznaltuk:
COX-2 el6rehaladé primer: 5-AGT-CTC-TCA-ATG-
AGT-ACC-GC-3’, COX-2 reverz primer: 5’-GCA-
GCC-ATT-TCT-TTC-TCT-CC-3’, a vizsgilt COX-2-
szekvencia: 5’-AAC-GAT-GTG-TAA-GGT-TTC-AGG-
GAG-AAG-CG-3, iNOS elérehaladé primer: 5’-AAC-
TCG-GGC-ATA-CCT-TCA-GG-3’, iINOS reverz pri-
mer: 5’-TCG-ATG-TCA-TGA-GCA-AAG-GC-3’, a vizs-
galt iNOS-szekvencia: 5’-TAC-ATG-CTG-GAG-CCC-
AGG-CCA-AAT-AC-3’, a TNF-u el6rehaladé primere:
5’-CAC-CAC-GCT-CTT-CTG-TCT-AC-3’, TNF-a re-
verz primer: 5’-ATG-AGA-GGG-AGC-CCA-TTT-GG-3’,
a keresett TNF-a-szekvencia: 5>-CTT-GTT-GGG-ACC-
GAT-CAC-CCC-GAA-GG-3’. A PCR soran képzett
masolatok 25 pl-es reakcidterében létrejott cDNS-ek
szintetizaloédtak, amelyek mintegy 200 ng hozzaadott
RNS-b4l, 12,5 plx2 Sensimix passziv jelzStestékkel
(ROX) ellatott dT-bdl dlltak (Quantance Ltd., London,
UK). Az oldat végs6, 5,5 mM koncentriciojat MgCl,
biztositotta. A reakcidelegy minden egyes el6rehalado és
reverz primerbdl 2,5 pmol-t, valamint a vizsglt szekven-
ciabol 5 pmol-t tartalmazott. Ezen kétlépéses PCR
(Tagman assay) esetén kezdeti 10 perces, 95 °C-os dena-
turdlas sziikséges a hot-start enzim miatt, majd az ezt
kovet6 mintegy 40 ciklus sordn mir 15 mdsodperc is
elég 95 °C-on. Az annealing (primer, probe bekotés)
és extenzié (amplikon szintetizdlds) egyszerre torténik,
58 °C-os 1 perces inkubdlas utin (Stratagene, La Jolla,
CA). Az amplifikiciét poolozott ¢cDNS-mintikkal és
MxPro analitikai programmal ellendriztiik, amely a be-
csiilt szamolasi értéket hasonlitja 0ssze a kapott relativ
képiaszammal (Stratagene, La Jolla, CA). Minden egyes
mRNS-transzkriptumot a GAPDH-szint mérésével ha-
taroztunk meg, és a kapott értékeket atlagoltuk.
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Biokémiai mérések
Redukaloképesséy meghatarozisa

A redukaléképességet Oyaizu mddszere szerint hatiroz-
tuk meg 700 nm-en spektrofotometrids eljardssal. Refe-
renciavegyiiletként aszkorbinsavat hasznaltunk. A minta
redukiloképességét aszkorbinsav-ekvivalensben (ASE)
adtuk meg. Egy aszkorbinsav-ekvivalens az egységnyi
térfogatd minta (1 ml) redukaléképessége, ha hatisa
egyenértékd 1 nmol aszkorbinsavval [11].

H-donor-aktivitas meghatirozisa

A H-donor-aktivitast Blois médszerének kis modositasa
alapjan 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil stabil gyok jelenlé-
tében mértiik 517 nm-en spektrofotometrids eljirassal.
Az eredményt a gatlas szdzalékaban adtuk meg. Gatlas %
= [Abs(kontroll )}-Abs(minta)] /Abs(kontroll)x100 [12].

Szabad szulfbidrilcsoportok
meghatiarozdisa

Ellman és Lysko mddszere szerint hatiroztuk meg a sza-
bad szulthidrilcsoportok koncentraciéjat. 5,5-ditiobisz-
nitrobenzoesav reagenssel pH 7,4 Na-foszfatpufferben
512 nm-en. Standardként redukalt glutationt alkalmaz-
tunk [13].

Diénkonjugatum-koncentricio
meghatarozasn

A mijhomogenizatumok lipidtartalmat izooktinnal
(1 g/5 ml) extrahaltuk, majd 20 ora elteltével a levegd-
tél elzart szobahdmérsékletd mintik diénkonjugitum-
tartalmat 232 nm-en az AOAC Gtmutatasa szerint hata-
roztuk meg [14].

Kemiluminometvids mérések

Az Osszscavenger-kapacitds meghatirozdsara kemilumi-
neszcencids modszert alkalmaztunk Blazovics és mtsai
szerint [9]. A reakcidelegy hidrogén-peroxidot, lumi-
nolt és mikroperoxiddzt tartalmazott. A mérés elve az,
hogy a luminol szabad gyokok hatasira gerjesztédik és
tényt bocsat ki, amelyet luminométerben lehet detek-
talni. A fényintenzitas csOkkenthetd gyokfogd moleku-
lak hatasdra. Az eredményeket relative light unit (RLU)
értékekben adtuk meg.

Febérjetartalom meghatirozisa

A fehérjetartalmat Lowry mddszerével hatiroztuk meg
fotometridsan 650 nm-en, standardként bovin szérum-
albumint alkalmaztunk. Az eredményeket mg/ml-ben
adtuk meg [15].
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Tulnyomdisos rétegkromatogrifin

A formaldehid dimedonnal képzett addukt (formalde-
meton) mérésére kromatografids eljardst alkalmaztunk
[16]. A majhomogenizitumokat dimedonnal kezeltiik
(0,07% dimedon-metanol), majd az oldatot 1500 g-on
centrifugaltuk és a feltiltszot haszndltuk fel a kromatog-
rafids szepardlashoz [17]. A kromatografids meghataro-
zast TLC-60 F245, bevont szilikagél lemezen végeztiik.
A futtatéoldat kloroform-metilénklorid (35/65, v/v)
volt. A mintak denzitometrids elemzését Shimadzu CS-
930 TLC/HPTLC szkennerrel (Shimadzu Co., Kioto,
Japan) végeztiik el X = 265 nm-en.

Statisztikai analizis

A statisztikai kiértékeléshez Statisztika 7.0 programot
haszndltunk.

Eredmények

A 10 napig alkalmazott zsiretetés okozta zsirmajban
alacsony szintd gyulladast igazoltunk, amelyet mind a
molekularis bioldgiai vizsgilatok eredményei (COX-2-
mRNS, TNEF-a-mRNS ¢és az iNOS-mRNS-szintek),
mind a szabad gyokos paraméterek (indukdlhat6é sza-
badgyok-szint, diénkonjugitum-koncentracid) szignifi-
kans novekedése és a globalis antioxiddns-paraméterek
(redukaloképesség, szabad-SH-csoport) véltozasa is
megerGsitett (1-6. és 8. abra). A mij redukild ekviva-
lensben bdévelkedik a 10 napig tarté zsiretetés miatt,
ezért megnovekedett redukdloképesség-értékeket és
H-donor-aktivitast taldltunk. Ezzel szemben a fehérjék
szabad-SH-koncentraciéja kisebb volt, mint az egészsé-
ges allatokban, jelezve, hogy a fehérjeszintézis, igy az
antioxidans enzimvédelem is kdrosodott. A zsirmdjban
alkalmazott kiilonb6z§ dézisa (0,1 mg/ttkg; 1 mg/
ttkg) céklakezelés tendenciaszerti gyulladdscsokkenést
okozott, ami mind az mRNS-, mind a szabadgyok-szin-
tekben megjelent (1-5. dbra). A redukaléképesség a
zsirdas diétdn tartott csoportokban a virtnak megfele-
l6en megemelkedett a valészindsithetGen megnoveke-
dett NADPH /NAD" ardny miatt. Sem a redukaloképes-
ségben, sem a H-donor-aktivitisban lényeges eltérést
nem mértiink, noha a 0,1 g/ttkg dozist céklakezelés a
zsirds tipon tartott csoportok értékeiben kisebb in-
gadozdsokat eredményezett (6. és 7. abra).

Erdekes osszefliggést talaltunk a majhomogenizitu-
mokban mért szabad-SH-csoport és a kotott formalde-
hid (mobilizilhaté metilcsoport) szintje kozott, amelyek
a céklakezelések hatdsara zsirmajban szinkrén noveked-
tek, azonban a normaltipon tartott, de 1 g/ttkg céklaval
kezelt csoportban a varttal ellentétes hatdst mutattak a
transzmetildloképességben a két diétds csoport kozott
(8.¢59. dbra).
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Megbeszélés

Az alkoholos és nem alkoholos eredetd zsirmij pato-
mechanizmusa széles korben kutatott, és a biokémiai,
immunoldgiai, szovettani, valamint az Gjabb moleku-
laris biologiai vizsgalatok egyértelmtien igazoltik a be-
tegségben fennallé gyulladast, a vele jaré szabad gyokos
reakciok felerGsodését és a szervezet antioxidans védel-
mének fokozatos csokkenését, amely végiil majcirrhosis
kialakuldsahoz vezethet [18, 19]. A taplalkozasi eredetd
zsirm4j tankonyvi adatok szerint reverzibilis és a helyes
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6. dbra A mijhomogenizatumban mért redukdloképesség valtozasa a
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életmodra valtissal gyogyulhat. Az egészségtelen taplal-
kozas okozta elhizas és az ezzel jard zsirmaj incidenciaja
egyre novekvd tendenciait mutat mar a fiatalabb popula-
ci6 korében is. Ugy tiinik, hogy a megrogziilt étkezési
szokasok, vagy inkibb a megrogziilt kindlat nem teszi
lehet6vé a helyes taplalkozast bizonyos néprétegek szi-
mara. Feltételezhetd, hogy a hosszan tartd alimentdris
eredetl zsirmajban — hasonldéan a patkanykisérletiink-
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9. ibra A mdjhomogenizatumban mért transzmetildlé képesség vilto-

zésa a kiilonbozd kezelések hatdsdra

ben igazolt mérsékelt foka gyulladiashoz — enyhe szisz-
témas gyulladas alakul ki, amely elhizott egyénekben
novelheti a metabolikus X-szindréma kialakulasanak na-
gyobb esélyét. A fogyokarik nem vagy alig segitenek,
ezért egyre né6 az igény olyan optimalis adjuvans keze-
lések irant, amelyek alimentdris eredetd zsirmajban mér-
sékelhetik, illetve megallithatjak a mar kialakult negativ
folyamatokat. Nemzetkozi és hazai tanulmanyok, vala-
mint sajat kutatdsaink alapjan azt a kovetkeztetést von-
tuk le, hogy a természetes bioaktiv hatéanyagokban és
nyomelemekben gazdag étrend-kiegészit$ terapia szd-
mos betegségben nemcsak sziikséges és nélkiilozhetetlen
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a redox-homeosztizis fenntartisihoz, hanem veszélye-
ket is rejthet magaban, kiilondsen elhizott betegek ese-
tében [20, 21]. A legtjabb kutatdsok szerint az NF-xB
transzkripcids faktor szabdlyozza a kiillonbo6zé citokinek
(IL-1B, IL-6, TNF-a), kemokinek (IL-8, monocyta
kemotaktikus protein-1 [MCP-1]), sejtadhéziés mole-
kuldk (vascularis adhéziés molekula-1 [VCAM-1], inter-
cellularis adhézidés molekula-1 [ICAM-1]) és noveke-
dési faktorok (granulocyta-monocyta koléniastimulaléd
faktor [GM-CSF], granulocytakol6onia-stimuldlé faktor
[G-CSF]) génjeinek atirdsit, a proinflammatorikus gé-
nek kozil az indukalt nitrogén-monoxid-szintetizét,
valamint a hésokkfehérjék koziil a szuperoxid-dizmuta-
zét (SOD), amely ismert antioxiddns enzim. Ezdltal az
NF-xB-szint szignifikins novekedése szoros kapcsolat-
ban 4ll a fokozott immunvalasszal és gyulladasos reak-
cioval [22, 23, 24, 25]. A ,short term”, kisérletes
alimentaris eredetdi zsirmajban tapasztalt szabadgyok-
valtozasok, a lipidperoxidacié fokozédasa és a proin-
flammatorikus citokinek megnovekedett termelése egy-
beesnek azzal a megallapitassal, hogy a TNF-a szignifi-
kins novekedését egy Onmagit gerjeszté folyamat
okozza [26]. A zoldségek, gytimolcsok olyan biologiai-
lag aktiv kis molekuldkat (vitaminokat, polifenolokat,
flavonoidokat és egyéb fontos molekulikat) tartalmaz-
nak, amelyek optimdlis esetben kedvez&en befolydsol-
hatjdk a jelatviteli utakat, ezaltal az 6ngerjesztd gyulla-
ddsos folyamatokat giatolhatjak [27]. Mds vegyiiletek,
mint példaul a betain, fontos metilezé agens, és nagy-
ban hozzajirul a stabil ,metil pool” kialakulisihoz.
A Dbetainkezelést mir nem alkoholos steatohepatitises
betegnél is alkalmaztik és megallapitottik, hogy szig-
nifikdnsan javult a betegek ASAT- és ALAT-szintje, vala-
mint kisebb volt a gyulladas, a kezd6d6 fibrosis mértéke
is [28, 29]. A taplalékkal felvett nyomelemek a redox-
homeosztazis nélkiilozhetetlen komponensei, mind az
oxidativ kiarosoddsok, mind az antioxidins védelmi vo-
nal nélkilozhetetlen alkotéi. Az utébbi évek kutatisai
alapjan a cékla ,,funkciondlis élelmiszernek” szamit, mert
élettani szempontbdl fontos vegyiiletei antioxiddns tu-
lajdonsidgukon tal szimos metabolikus utat, s6t, magat
a jelatvitelt is befolyasoljak. Bar a pontos mechaniz-
musok nem ismertek, sajit eredményeink is ezt erésitik
meg [30, 31]. A polifenolokkal torténd kezelés az
NF-«xB gitlasan keresztiil a sejtciklus deregulaciojit és
apoptozisat okozza tumorsejtekben [32]. A fenolos ti-
pust antioxiddnsok képesek befolydsolni a mitogén-
aktivilt proteinkindz (MAPK) szignalmolekuldkat is,
amelyek az apoptézist kezdeményezs gének indukcié-
jahoz vezetnek [33]. A MAP-kindzok (c-Jun N-termi-
ndlis kindz [JNK] és p38-utak) részt vesznek az NF-xB
transzkripcids aktivitasaban [34]. Irodalmi adatok bizo-
nyitjak, hogy a polifenolok antioxidins vagy prooxi-
dans tulajdonsaga kozott dozis—hatds Osszefiiggés van,
amely a sejtciklusra is kihat. Az A-vitamin és az aktiv
retinoid metabolitok teratogén, tumorogén hatdsa 0sz-
szefiiggésbe hozhaté ¢ molekulik génszabalyozisban
betoltott szerepével [35]. Az E-vitamin az Gjabb kuta-
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tasok szerint részt vesz szdmos gén szabdlyozasiban
[36]. Ezek kozé tartoznak példdul a citokrém P450
(CYP3A) gének, a CD36, az MMP-1/-19 (matrixme-
talloproteinaz-1 és-19), E-szelektin, ICAM-1, integrinek,
citokinek, valamint a peroxiszémaproliferator-aktivalt
receptor (PPAR-y), a ciklin-D1, ciklin-E, apoptoézis-
indukdl6 faktor (Bcl2-L1), p27 és CD95 (Apo-1/ Fas
ligand) génjei is. A C-vitamin és az E-vitamin génszint(
hatdsaiban sok hasonlé vonis fedezhetd fel [37, 38].
A C-vitamin antioxidans és prooxidans hatdsa egyarint
érvényre jut a szervezetben. In vivo allatkisérletekben
az antioxidansok, illetve kombinalt alkalmazasuk, sziner-
getikus hatds révén, joval effektivebben hatnak a szig-
nédltranszdukciés utakra, mint monoteripiidban alkal-
mazva [21]. Tobb epidemioldgiai tanulmédny, mint
példdul a B-karotin és retinol hatdsit vizsgil6 CARET
vagy az alfa-tokoferol, illetve p-karotin hatdsat vizsgalo
ATBC nem valtotta be a hozza flzott reményeket [ 39,
40]. A kezelések tobb ember halalat okoztak, figyelmez-
tetve a ma indokolatlanul alkalmazott taplalékkiegészi-
t6k veszélyeire is. A céklaval kapcsolatos eddigi kutatdsok
alapjan megallapithat6é volt, hogy az egészséges dllati
szervezet jol tolerdlja a kis dozist kezeléseket, de az is
ismertté valt, hogy taxdnkezelt metasztatikus proszta-
tardkos betegeknél alkalmazott cékla kiegészit§ kezelés
csak a betegek 60%-aban volt biztonsaggal alkalmaz-
hat6, mig 40%-ukndl a himeredetd novekedési faktor
(EGF) szignifikins emelkedése felhivta a figyelmet a
tumorprogresszio lehet6ségére [2, 41]. Ez az Gjabb adat
is felhivja a figyelmet a koriltekintS és megfontolt ke-
zelési stratégidkra. E hatds hatterében feltételezhets a
cékla folsav- és jelentSs vastartalmanak kontraindikalt
hatdsa tumoros betegekben, ezért a tdplalkozasi fakto-
rok emelt dézisban torténd alkalmazasa orvosi feliigye-
letet igényel [20]. A glutaminban gazdag cékla alkalmas
lehet arra — az egyéb koriilmények figyelembevételével —,
hogy a mis vegyiiletek altal kivaltott talzott mértékd
apoptozist mérsékelje, ezaltal megdvja a szervezetet az
indokolatlan energiavesztéstdl vagy a sejtek aponekrozi-
satél, illetve a szoveti nekrézistél, kiillonosen a kritikus
allapott szeptikus betegek esetében, vagy a jovében
elektiv majmutétek kapcsin [42, 43]. Az altalunk alkal-
mazott kisérletes zsirmdjmodellben a cékla+répa liofili-
zatumban talilhat6é polifenolok, vitaminok, glutamin,
betain és mas bioaktiv dgensek, valamint a nyomelemek
csokkentették az alacsony szint( gyulladasban részt
vevg COX-2-, iNOS- és TNF-z-mRNS-szinteket és a
szabad gyokos folyamatokat, fokoztik az antioxidans-
aktivitdst, valamint javitottdk a mdj transzmetildcios
képességét. Ezek alapjan a cékla ,funkcionalis élelmi-
szernek” tekinthetd zsirmajjal jaré korallapotokban.
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