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ELOSZO

A Magyar Szabadgyok-Kutato Tarsasag tagjait tobb évtizedes kozos gondolkozas és szamos
kooperacioban végzett kutatds kovacsolta dssze. A kétévenkénti konferenciak és a kozottiik
megrendezésre keriilo munkaértekezletek soran olyan sok ismeret halmozodott fel, hogy a
konyv szerzoi ugy gondoltak, itt az ido, hogy szélesebb tudomdanyos forum elott is felhivjak a
figyelmet a szervezetben végbemend szabadgydkos reakciokra és az antioxidans védekezés
Janus arcdara. Bemutassak azokat a tényezoket, amelyek befolyasoljak a szervezet redox-
homeosztazisat. Ismertessék az oxidativ stressz jelentoségét egészseges szervezetben, és
rombolasat kiilonbozo betegségekben. Foglalkozzanak az oxidativ stressz elleni gyogyszeres
kezelésekkel, miitéti technikakkal. Felhiviak a figyelmet a természetes eredetii bioaktiv
molekuldk és taplalkozasi faktorok jelentoségere egészségesekben és betegségek kapcsan.

A szerzok torekedtek arra, hogy a tudomanytorténeti ismeretek mellett a legujabb kutatdsi
eredményekrol is beszamoljanatk.

Reményeink szerint ez a kényv hasznos lehet a szakteriileteken dolgozoknak és a téma irant
érdeklodoknek egyarant.

Szerkesztok



FEMELEMHOMEOSZTAZIS ES SZABAD GYOKOK
Szentmihalyi Klara

MTA Természettudomanyi Kutatokozpont Anyag- és Kornyezetkémiai Intézet,
Budapest

A fémes makro- és mikroelemek szerepe a gyogyitasban jol ismert. A valtozo vegyértékii
esszencialis fémionok (Cu-, Fe-, Mn-, Zn-ion) alapveto szerepet jatszanak a biologiai
oxidacioban és az antioxidans védekezo rendszerben egyarant. Az atmeneti fémionok
redukcioja az oxidativ stressz fokozodasaval jarhat, igy befolyasoljak az apoptozis és nekrozis
folyamatat. Az atmeneti fémionok, illetve néhany nemfémes elem és nem-valtozo vegyértékii
jelatviteli folyamatokra, az NF-kB és AP-1 aktivdlasaban, az IkB kinazok szabalyozdsaban.
Az intracellularis Ca- illetve Mg koncentrdcio jelentés valtozasa, példaul a MAPK
Jfoszforildcios/defoszforildacios jelkaszkadra hatva transzkripcios faktorokat aktival (NF-kB/I
kB, AP-1, NF-AT, stb.). Ezek a faktorok prooxiddns citokineket: interleukineket (1l-1, 11-6, II-
8), tumornekrozis (TNF-a, és -f) és novekedési faktorokat (EGF-a, TGF-p, FGF, PDGF),
interferonokat (IFN-a, -y), kemokineket, limfotoxinokat és mitogéneket szabaditanak fel.
Ezaltal szamos enzim termelését inditjak el, igy példaul a NADPH-oxidaz, Cyt P450,
Cu,ZnSOD, MnSOD. A gastrointestinalis megbetegedések kialakulasaban, illetve kezelésében
is fontosak a fémes elemek, mivel dsszefiiggés dll fenn a fémek tulzott jelenléte, hianya és a
gvulladasos mediatorok kozott. A gyulladasos eredetii légziszervi és gasztrointestinalis
megbetegedésekben keletkezé gyulladasos medidtorok, prosztaglandinok (PGD2, PGE2),
leukotriének és citokinek (IL-1p, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, TNF-a) termelddése az NF-kB
dltal szabalyozott. A prosztaglandin képzodésekor keletkezo reaktiv oxigén gyokok gatoljak a
ciklooxigenazok miikodését, melyek koziil a COX2 gatlasa a gyulladasos folyamatok ellen hat.

Atmeneti fémionok - szabad gyokok — redoxi rendszerek

Az esszencidlis atmeneti fémionok (Co-, Cu-, Fe-, Mn) betdltetlen elektronpalyaik miatt
kiilonleges tulajdonsaggal rendelkeznek, emiatt alapvetd szerepet jatszanak a redox
folyamatokban, igy a biologiai oxidacioban és az antioxidans védekezd rendszerben [1,2,3,4].
Az atmeneti fémionok redox folyamatai révén befolydsoljdk az apoptdzis €s nekrdzis
folyamatat.

Sejten beliil a szabad gyokok keletkezésének elsddleges forrasa a NADPH-oxid4z, ami altal
termelt szuperoxid gyok tovabbi folyamatok beinditasaval reaktiv oxigén szabad gyokok
(ROS) egész sorat termeli [5]. A szuperoxid gyokoket a Mn- és a Cu-Zn-tartalmu SOD-ok
alakitjadk at hidrogén-peroxiddd, amit a vastartalmi katalaz képes csokkenteni vagy a
szeléntartalm glutation-peroxidaz alakitja &t hidroxilgyokon keresztiil vizzé [6].

Ezek a folyamatok megfeleld fémion-ellatottsag mellett a szervezet altal kontrollalhatok. Az
esszencialis fémionok szintje a human szervezetben szabalyozott. Ha ezek koncentracioja,
vagy egymashoz viszonyitott ardnya jelentdsebb mértékben megvaltozik, az a szabadgyok-
képzddést és az antioxidans rendszert megvaltozasat is maga utan vonja. Valamilyen fémion
hidny esetén az endogén enzimrendszer zavara kovetkezik be és a reaktiv oxigén szabad
gyokok eliminalasa gatolt lesz. Bizonyos betegségek esetében a redox-homeosztazis
megvaltozasaval parhuzamosan a fémelem-homeosztazis is megvaltozik €s az antioxidans
rendszerben fontos egyes atmeneti fémionokb6l (Cu, Zn, Mn) hidny alakulhat ki. Ilyen
példaul alkoholizmusban a Zn- és Mn-hiany, anémia esetében a Fe-hiany, egyes
bérbetegségekben a Zn-hiany, cukorbetegségben a Cr-, Mn- és Zn-hiany, Menkes-
szindromaban pedig a Cu-hiany [7-11].



Az atmeneti fémek okozta stresszfolyamatokban alapvetdéen az ismert Fenton (Fe (II) altal
indukalt), illetve Fenton-tipusii (mas atmeneti fémion, pl. Mn(II), V(IV) altal indukalt)
reakcio a gyokképzddés alapja:

M™ + H,0, — M ™" + OH™ + «OH

A keletkez6 hidroxilgydk ujabb hidrogén-peroxiddal reagélva szuperoxid gyokot ad [12]

*OH + H,0, — Oy + H,0.

Ezutan a mar ismert lancreakciok kovetik egymast.

taplalkozas kovetkeztében felvett €s akkumuldlodott nagyobb mennyiségli fémion, vagy a
ferritinbdl szuperoxid hatasara, hemokromatézis kdvetkeztében, vagy tumor kemoterapia utan
Wilson-koérban, majcirrhozisban és reumas sokiziileti gyulladasban. Jelentés Zn-, Al-, Cu-,
Mn- és Fe-koncentracio emelkedést talaltak Alzheimer-betegek (AD) agyaban és vérében,
ami a szuperoxid termelésnek és az oxidativ stressznek kedvez [13]. A fémterhelés és a
citokinek overexpresszidja az NF-kB aktivalasat okozza, amely fontos az Alzheimer
betegségben kialakuld B-amiloid proteinek (APP) felhalmozodéasaban [14].

Bizonyos fémionok (Hg, Cd és Cu) nagy affinitassal kotddnek a szulfhidril csoportokhoz, igy
a glutationhoz is, és a majbol a glutation kitiriilése kovetkezhet be, ami a lipidperoxidéacio
feler0sodést okozza. Az As szintén fokozza a glutation-kiiiriilést a majbol lipidperoxidaciot
indukalva. A SOD enzimek aktivitasanak csokkenését okozhatja pl. a Cd- vagy Cr-mérgezés.
A Cd kiszoritja a vasat a ferritinb6l, ezzel lipidperoxidaciot indukalva. A Ni felszabaditja a
vasat a majbol és a rezet a plazma ceruloplazminbol, ami szabad vasat és rezet termelve
noveli a lipidperoxidaciot [12].

Atmeneti fémionok és a jelatviteli utak

Az atmeneti fémionok fontos szerepet jatszanak a sejtek szignalfolyamatainak
szabalyozasaban a transzkripcios faktorokon (pl. NF-kB) és géneken keresztiil. Az NF-xB a
citoszolban inaktiv formaban van jelen az inhibitor IkB-hez kotve [15]. Az NF-«xB
aktivalasaban és transzkripcios szabalyozasaban két MAP kinaz kaszkad vesz részt, a JNK és
a p38 kinaz ut. Az NF-xB és a nyomelemek kozotti kapcsolat mechanizmusanak szamos
részlete még nem ismert, de a fémek (Mn, Cu, Zn, Co, Cr, V, Ni, Cd, Hg ) altal el6idézett
redox-fiiggd stresszhatasok az NF-kB-IkB rendszerre egyértelmiiek [15]. A genotoxikus
fémeknek (Cr, Ni, Hg) az 1kB-f foszforilalasa révén jelentGs szerepiik van a kiilonb6z6
toxikus ¢s gyulladasos betegségek kialakuldsaban [16]. Bizonyitott a H,O; indukalt NF-kB-
aktivalas gatlasa is a Cu- és Zn-ionok altal bizonyos koncentracidtartomanyban [17].

Azok a komponensek (H20,, TNF-a, IL-1, IL-6), amelyek aktivaljak az NF-kB-t, a MnSOD
génexpresszidjat is indukaljak. A MnSOD overexpresszidja a tumoros sejt szignalutjat
gatolja, ami az NF-kB és AP-1 aktivalasdhoz vezet [18].

A Zn nem atmeneti fémion, mégis fontos szerepe van a Zrt/Irt-protein (ZIP) és Zn-tionein
(ZnT) transzportercsalad altal az intracellularis jelatviteli utak szabdlyozasaban, a
csontépitésben, a novekedésben, az endokrin rendszer szabdlyozdsidban, az immunrendszer
mitkddésében €s a citokintermelésben [19]. ZnT5 sziikséges az PKC (proteinkinaz C)- NF-xB
jelatviteli ut szabalyozasdhoz. Bar pontos mechanizmus még nem ismert hogyan szabalyozza
a ZnT5 a PKC éathelyezddését a plazmamembranon, de a PKC Zn-kotohelyet tartalmaz, ami
kulcsfontossagli a folyamatban. A Zn mint madasodlagos hirvivé hatissal van tobb
szigndlmolekula, mint a PKC, Ca-kalmodulinfiiggd protein kinaz II, Erk1/2, cAMP-fiiggd
protein kinaz, protein kindz foszfatat, kaszpaz 3 miikodésére [20]. Kétfajta Zn-jel
kiilonboztethetd meg, korai és késéi Zn-jel. A korai Zn-jel esetében az extracellularis jel
hatasa utan szinte azonnal bekoOvetkezik az intracellularis Zn-szint emelkedése, amit Zn-
hullamnak neveznek. Ez a Zn-hullam vagyis a Zn-koncentraci6 emelkedése az
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endoplazmatikus retikulum ZnT-bél felszabadulé Zn altal kévetkezik be, ami Ca®*-bearamlas
¢s Erk1/2 aktivalas-fliggd folyamat [21]. A felszabadul6 cink neurotoxikus, mert aktivalja a
12-lipoxigenazt és a MAPK-t.

Nemfémes elemek valamint nem-atmeneti fémionok és a jelatviteli utak
Néhany nemfémes elem és nem-valtozo vegyértékii fémion (S, Se, P, Mg, Ca) sejten beliili

crer

aktivalasaban, az IkB kinazok szabalyozasaban [3,15,22,23].

A kalcium szerepe a jelatviteli utak szabalyozasaban

A Ca szerepe az ¢l6 szervezet redox rendszerében univerzalis, elsddleges és masodlagos
hirvivéként is fontos a jelatviteli folyamatokban, melynek kulcseleme az intercellularis Ca-
koncentracidé ndvekedése. A Ca-koncentracid novekedésének tobb forrasa is lehetséges.
membrankdotott kalcium-érzékeny receptorok (CaSRs) aktivalasaval, hormon vagy ndvekedési
faktorszerti tulajdonsagaval beindit a sejten beliil egy jelatviteli folyamatot, amiben eldszor a
plazmamembran citoszol feldli oldalan aktival egy G-proteint, ami aktivalja a foszfolipaz C-t
(PLC) és katalizalja a foszfoinozitol-difoszfat (PIP;) hidrolizisét inozitol-trifoszfatta (IP3)
valamint diacil-glicerolla (DAG) [24,25]. Az IP3 az endoplazmatikus retikulumon talalhatd
receptorjahoz kotédve Ca felszabadulasat indukalja az endoplazmas retikulum raktaraibol a
rianodin receptoron (RYR) és/vagy a Na*/Ca**-kicseréld ioncsatornan (NKC) keresztiil. A
felszabaduld Ca-ionok aktivaljak a foszfokinaz C-t (PKC) [25,26]. A DAG szintén szekunder
messenger €s szintén foszfokinaz C-t (PKC) aktival. Megjegyzendd, hogy az extracellularis
Ca-koncentracié novekedés mellett a stressz, a hé és a fény is képes aktivalni a G-proteint és
beinditani a fent leirt szignalutat, amivel az intracellularis Ca-koncentracio né [26].

Az intracellularis Ca-koncentracido ndvekedésének masik ttja a kalciumcsatornakon at a Ca-
bearamlas kovetkeztében vagy a citoszolban komplexen kotott kalciumbol (kalmodulin)
felszabaduldo Ca-ionok miatt, illetve a magnéziumkoncentracié tranziens csokkenése miatt
bekovetkezd I1P; képzddésének aktivalddasa, ami tovabbi Ca-ionokat szabadit fel az
endoplazmatikus retikulum Ca-raktaraibol. Ezek a Ca-ionok aktivaljak a PKC-t és innen
kezdve a folyamat kiindulasi jelétol fiiggetleniil egy uton halad. A PKC aktivalja a Raf-kinazt
(MAPKKK-t) [27], majd beindul a MAPK jelatviteli kaszkad (foszforilacio-defoszforilacio),
ami tovabbi Ca®'-ionok jelenlétében transzkripcids faktorokat (NF-kB/I kB, AP-1, NF-AT,
sth) aktival [28-32]. A transzkripcids faktorok a sejtmagba jutva citokineket: interleukineket
(-1, 11-6, 11-8), tumornekrozis faktorokat (TNF-a, -B), novekedési faktorokat (EGF-a, TGF-
B, FGF, PDGF), interferonokat (IFN-o, -y), kemokineket, limfotoxinokat, mitogéneket
szabaditanak fel [33]. A citokinek szamos, a gyoktermelés és az antioxidans rendszer részét
képezd, enzim termelését inditjdk be, mint példaul a NADPH-oxidaz, xantin-oxidaz/-
dehidrogenaz, COX, lipoxigenaz, Cyt P450, NO-szintdz, Cu,ZnSOD, MnSOD. Az
intracellularis magnéziumkoncentraci6 emelkedésével ezek a folyamatok, a prooxidans
citokinek termelddése gatolhato [34,35].

Gastrointestinalis megbetegedések

A gastrointestinalis megbetegedések kialakulasaban, illetve kezelésében fontosak a fémes
elemek. Szoros Osszefliggés all fenn a fémek talzott jelenléte, hidnya és a gyulladasos
mediatorok  kozott. A gyulladdsos  eredeti  1égzdszervi és  gasztrointestinalis
megbetegedésekben keletkezd gyulladdsos mediatorok, prosztaglandinok (PGD2, PGE2),
leukotriének és citokinek (IL-1p, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, TNF-a) termelddése szintén az
NF-kB altal szabalyozott [1,36,37,38]. A prosztaglandin képzddésekor keletkezd reaktiv



oxigén gyokdk viszont gatoljak a ciklooxigenazok mikddését, melyek koziil a COX2 gatlasa
a gyulladasos folyamatok ellen hat [2].
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