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ELŐSZÓ 

 

A Magyar Szabadgyök-Kutató Társaság tagjait több évtizedes közös gondolkozás és számos 

kooperációban végzett kutatás kovácsolta össze. A kétévenkénti konferenciák és a közöttük 

megrendezésre kerülő munkaértekezletek során olyan sok ismeret halmozódott fel, hogy a 

könyv szerzői úgy gondolták, itt az idő, hogy szélesebb tudományos fórum előtt is felhívják a 

figyelmet a szervezetben végbemenő szabadgyökös reakciókra és az antioxidáns védekezés 

Janus arcára. Bemutassák azokat a tényezőket, amelyek befolyásolják a szervezet redox-

homeosztázisát. Ismertessék az oxidatív stressz jelentőségét egészséges szervezetben, és 

rombolását különböző betegségekben. Foglalkozzanak az oxidatív stressz elleni gyógyszeres 

kezelésekkel, műtéti technikákkal. Felhívják a figyelmet a természetes eredetű bioaktív 

molekulák és táplálkozási faktorok jelentőségére egészségesekben és betegségek kapcsán. 

A szerzők törekedtek arra, hogy a tudománytörténeti ismeretek mellett a legújabb kutatási 

eredményekről is beszámoljanak. 

Reményeink szerint ez a könyv hasznos lehet a szakterületeken dolgozóknak és a téma iránt 

érdeklődőknek egyaránt. 

  

Szerkesztők 
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FÉMELEMHOMEOSZTÁZIS ÉS SZABAD GYÖKÖK 

 

Szentmihályi Klára 

 

MTA Természettudományi Kutatóközpont Anyag- és Környezetkémiai Intézet, 

Budapest 

 

A fémes makro- és mikroelemek szerepe a gyógyításban jól ismert. A változó vegyértékű 

esszenciális fémionok (Cu-, Fe-, Mn-, Zn-ion) alapvető szerepet játszanak a biológiai 

oxidációban és az antioxidáns védekező rendszerben egyaránt. Az átmeneti fémionok 

redukciója az oxidatív stressz fokozódásával járhat, így befolyásolják az apoptózis és nekrózis 

folyamatát. Az átmeneti fémionok, illetve néhány nemfémes elem és nem-változó vegyértékű 

fémion (S, Se, P, Mg-, Ca) sejten belüli koncentrációjának megváltozása hatással van a 

jelátviteli folyamatokra, az NF-B és AP-1 aktiválásában, az IB kinázok szabályozásában. 

Az intracelluláris Ca- illetve Mg koncentráció jelentős változása, például a MAPK 

foszforilációs/defoszforilációs jelkaszkádra hatva transzkripciós faktorokat aktivál (NF-κB/I 

κB, AP-1, NF-AT, stb.). Ezek a faktorok prooxidáns citokineket: interleukineket (Il-1, Il-6, Il-

8), tumornekrózis (TNF-α, és -β) és növekedési faktorokat (EGF-α, TGF-β, FGF, PDGF), 

interferonokat (IFN-α, -γ), kemokineket, limfotoxinokat és mitogéneket szabadítanak fel. 

Ezáltal számos enzim termelését indítják el, így például a NADPH-oxidáz, Cyt P450, 

Cu,ZnSOD, MnSOD. A gastrointestinalis megbetegedések kialakulásában, illetve kezelésében 

is fontosak a fémes elemek, mivel összefüggés áll fenn a fémek túlzott jelenléte, hiánya és a 

gyulladásos mediátorok között. A gyulladásos eredetű légzőszervi és gasztrointestinalis 

megbetegedésekben keletkező gyulladásos mediátorok, prosztaglandinok (PGD2, PGE2), 

leukotriének és citokinek (IL-1β, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, TNF-α) termelődése az NF-κB 

által szabályozott. A prosztaglandin képződésekor keletkező reaktív oxigén gyökök gátolják a 

ciklooxigenázok működését, melyek közül a COX2 gátlása a gyulladásos folyamatok ellen hat. 

 

Átmeneti fémionok - szabad gyökök – redoxi rendszerek 

Az esszenciális átmeneti fémionok (Co-, Cu-, Fe-, Mn) betöltetlen elektronpályáik miatt 

különleges tulajdonsággal rendelkeznek, emiatt alapvető szerepet játszanak a redox 

folyamatokban, így a biológiai oxidációban és az antioxidáns védekező rendszerben [1,2,3,4]. 

Az átmeneti fémionok redox folyamatai révén befolyásolják az apoptózis és nekrózis 

folyamatát. 

Sejten belül a szabad gyökök keletkezésének elsődleges forrása a NADPH-oxidáz, ami által 

termelt szuperoxid gyök további folyamatok beindításával reaktív oxigén szabad gyökök 

(ROS) egész sorát termeli [5]. A szuperoxid gyököket a Mn- és a Cu-Zn-tartalmú SOD-ok 

alakítják át hidrogén-peroxiddá, amit a vastartalmú kataláz képes csökkenteni vagy a 

szeléntartalmú glutation-peroxidáz alakítja át hidroxilgyökön keresztül vízzé [6].  

Ezek a folyamatok megfelelő fémion-ellátottság mellett a szervezet által kontrollálhatók. Az 

esszenciális fémionok szintje a humán szervezetben szabályozott. Ha ezek koncentrációja, 

vagy egymáshoz viszonyított aránya jelentősebb mértékben megváltozik, az a szabadgyök-

képződést és az antioxidáns rendszert megváltozását is maga után vonja. Valamilyen fémion 

hiány esetén az endogén enzimrendszer zavara következik be és a reaktív oxigén szabad 

gyökök eliminálása gátolt lesz. Bizonyos betegségek esetében a redox-homeosztázis 

megváltozásával párhuzamosan a fémelem-homeosztázis is megváltozik és az antioxidáns 

rendszerben fontos egyes átmeneti fémionokból (Cu, Zn, Mn) hiány alakulhat ki. Ilyen 

például alkoholizmusban a Zn- és Mn-hiány, anémia esetében a Fe-hiány, egyes 

bőrbetegségekben a Zn-hiány, cukorbetegségben a Cr-, Mn- és Zn-hiány, Menkes-

szindrómában pedig a Cu-hiány [7-11]. 
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Az átmeneti fémek okozta stresszfolyamatokban alapvetően az ismert Fenton (Fe (II) által 

indukált), illetve Fenton-típusú (más átmeneti fémion, pl. Mn(II), V(IV) által indukált) 

reakció a gyökképződés alapja: 

M
n+

 + H2O2 → M 
(n+1)+

 + OH
−
 + •OH 

A keletkező hidroxilgyök újabb hidrogén-peroxiddal reagálva szuperoxid gyököt ad [12] 

•OH  + H2O2 → O2
- 
+ H2O. 

Ezután a már ismert láncreakciók követik egymást. 

A sejten belüli és kívüli tér átmenetifémion-koncentrációjának növekedését okozhatja pl. a 

táplálkozás következtében felvett és akkumulálódott nagyobb mennyiségű fémion, vagy a 

ferritinből szuperoxid hatására, hemokromatózis következtében, vagy tumor kemoterápia után 

felszabaduló vas. A réz akkumulációja és koncentrációjának növekedése tapasztalható 

Wilson-kórban, májcirrhozisban és reumás sokizületi gyulladásban. Jelentős Zn-, Al-, Cu-, 

Mn- és Fe-koncentráció emelkedést találtak Alzheimer-betegek (AD) agyában és vérében, 

ami a szuperoxid termelésnek és az oxidatív stressznek kedvez [13]. A fémterhelés és a 

citokinek overexpressziója az NF-B aktiválását okozza, amely fontos az Alzheimer 

betegségben kialakuló β-amiloid proteinek (APP) felhalmozódásában [14]. 

Bizonyos fémionok (Hg, Cd és Cu) nagy affinitással kötődnek a szulfhidril csoportokhoz, így 

a glutationhoz is, és a májból a glutation kiürülése következhet be, ami a lipidperoxidáció 

felerősödést okozza. Az As szintén fokozza a glutation-kiürülést a májból lipidperoxidációt 

indukálva. A SOD enzimek aktivitásának csökkenését okozhatja pl. a Cd- vagy Cr-mérgezés. 

A Cd kiszorítja a vasat a ferritinből, ezzel lipidperoxidációt indukálva. A Ni  felszabadítja a 

vasat a májból és a rezet a plazma ceruloplazminból, ami szabad vasat és rezet termelve 

növeli a lipidperoxidációt [12]. 

 

Átmeneti fémionok és a jelátviteli utak 

Az átmeneti fémionok fontos szerepet játszanak a sejtek szignálfolyamatainak 

szabályozásában a transzkripciós faktorokon (pl. NF-B) és géneken keresztül. Az NF-B a 

citoszolban inaktív formában van jelen az inhibítor IB-hez kötve [15]. Az NF-B 

aktiválásában és transzkripciós szabályozásában két MAP kináz kaszkád vesz részt, a JNK és 

a p38 kináz út. Az NF-B és a nyomelemek közötti kapcsolat mechanizmusának számos 

részlete még nem ismert, de a fémek (Mn, Cu, Zn, Co, Cr, V, Ni, Cd, Hg ) által előidézett 

redox-függő stresszhatások az NF-B-IB rendszerre egyértelműek [15]. A genotoxikus 

fémeknek (Cr, Ni, Hg) az IB-β foszforilálása révén jelentős szerepük van a különböző 

toxikus és gyulladásos betegségek kialakulásában [16]. Bizonyított a H2O2 indukált NF-B-

aktiválás gátlása is a Cu- és Zn-ionok által bizonyos koncentrációtartományban [17].  

Azok a komponensek (H2O2, TNF-α, IL-1, IL-6), amelyek aktiválják az NF-B-t, a MnSOD 

génexpresszióját is indukálják. A MnSOD overexpressziója a tumoros sejt szignálútját 

gátolja, ami az NF-B és AP-1 aktiválásához vezet [18]. 

A Zn nem átmeneti fémion, mégis fontos szerepe van a Zrt/Irt-protein (ZIP) és Zn-tionein 

(ZnT) transzportercsalád által az intracelluláris jelátviteli utak szabályozásában, a 

csontépítésben, a növekedésben, az endokrin rendszer szabályozásában, az immunrendszer 

működésében és a citokintermelésben [19]. ZnT5 szükséges az PKC (proteinkináz C)- NF-B 

jelátviteli út szabályozásához. Bár pontos mechanizmus még nem ismert hogyan szabályozza 

a ZnT5 a PKC áthelyeződését a plazmamembránon, de a PKC Zn-kötőhelyet tartalmaz, ami 

kulcsfontosságú a folyamatban. A Zn mint másodlagos hírvivő hatással van több 

szignálmolekula, mint a PKC, Ca-kalmodulinfüggő protein kináz II, Erk1/2, cAMP-függő 

protein kináz, protein kináz foszfatát, kaszpáz 3 működésére [20]. Kétfajta Zn-jel 

különböztethető meg, korai és késői Zn-jel. A korai Zn-jel esetében az extracelluláris jel 

hatása után szinte azonnal bekövetkezik az intracelluláris Zn-szint emelkedése, amit Zn-

hullámnak neveznek. Ez a Zn-hullám vagyis a Zn-koncentráció emelkedése az 
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endoplazmatikus retikulum ZnT-ből felszabaduló Zn által következik be, ami Ca
2+

-beáramlás 

és Erk1/2 aktiválás-függő folyamat [21]. A felszabaduló cink neurotoxikus, mert aktiválja a 

12-lipoxigenázt és a MAPK-t.  

 

Nemfémes elemek valamint nem-átmeneti fémionok és a jelátviteli utak 

Néhány nemfémes elem és nem-változó vegyértékű fémion (S, Se, P, Mg, Ca) sejten belüli 

koncentrációjának megváltozása is hatással van a jelátviteli folyamatokra, az NF-B és AP-1 

aktiválásában, az IB kinázok szabályozásában [3,15,22,23]. 

 

A kalcium szerepe a jelátviteli utak szabályozásában 

A Ca szerepe az élő szervezet redox rendszerében univerzális, elsődleges és másodlagos 

hírvivőként is fontos a jelátviteli folyamatokban, melynek kulcseleme az intercelluláris Ca-

koncentráció növekedése. A Ca-koncentráció növekedésének több forrása is lehetséges. 

Elsődleges hírvivőként az extracelluláris tér Ca-koncentrációjának jelentős emelkedése a 

membránkötött kalcium-érzékeny receptorok (CaSRs) aktiválásával, hormon vagy növekedési 

faktorszerű tulajdonságával beindít a sejten belül egy jelátviteli folyamatot, amiben először a 

plazmamembrán citoszol felöli oldalán aktivál egy G-proteint, ami aktiválja a foszfolipáz C-t 

(PLC) és katalizálja a foszfoinozitol-difoszfát (PIP2) hidrolízisét inozitol-trifoszfáttá (IP3) 

valamint diacil-glicerollá (DAG) [24,25]. Az IP3 az endoplazmatikus retikulumon található 

receptorjához kötődve Ca felszabadulását indukálja az endoplazmás retikulum raktáraiból a 

rianodin receptoron (RYR) és/vagy a Na
+
/Ca

2+
-kicserélő ioncsatornán (NKC) keresztül. A 

felszabaduló Ca-ionok aktiválják a foszfokináz C-t (PKC) [25,26]. A DAG szintén szekunder 

messenger és szintén foszfokináz C-t (PKC) aktivál. Megjegyzendő, hogy az extracelluláris 

Ca-koncentráció növekedés mellett a stressz, a hő és a fény is képes aktiválni a G-proteint és 

beindítani a fent leírt szignálutat, amivel az intracelluláris Ca-koncentráció nő [26]. 

Az intracelluláris Ca-koncentráció növekedésének másik útja a kalciumcsatornákon át a Ca-

beáramlás következtében vagy a citoszolban komplexen kötött kalciumból (kalmodulin) 

felszabaduló Ca-ionok miatt, illetve a magnéziumkoncentráció tranziens csökkenése miatt 

bekövetkező IP3 képződésének aktiválódása, ami további Ca-ionokat szabadít fel az 

endoplazmatikus retikulum Ca-raktáraiból. Ezek a Ca-ionok aktiválják a PKC-t és innen 

kezdve a folyamat kiindulási jelétől függetlenül egy úton halad. A PKC aktiválja a Raf-kinázt 

(MAPKKK-t) [27], majd beindul a MAPK jelátviteli kaszkád (foszforiláció-defoszforiláció), 

ami további Ca
2+

-ionok jelenlétében transzkripciós faktorokat (NF-κB/I κB, AP-1, NF-AT, 

stb) aktivál [28-32]. A transzkripciós faktorok a sejtmagba jutva citokineket: interleukineket 

(Il-1, Il-6, Il-8), tumornekrózis faktorokat (TNF-α, -β), növekedési faktorokat (EGF-α, TGF-

β, FGF, PDGF), interferonokat (IFN-α, -γ), kemokineket, limfotoxinokat, mitogéneket 

szabadítanak fel [33]. A citokinek számos, a gyöktermelés és az antioxidáns rendszer részét 

képező, enzim termelését indítják be, mint például a NADPH-oxidáz, xantin-oxidáz/-

dehidrogenáz, COX, lipoxigenáz, Cyt P450, NO-szintáz, Cu,ZnSOD, MnSOD. Az 

intracelluláris magnéziumkoncentráció emelkedésével ezek a folyamatok, a prooxidáns 

citokinek termelődése gátolható [34,35].  

 

Gastrointestinalis megbetegedések  

A gastrointestinalis megbetegedések kialakulásában, illetve kezelésében fontosak a fémes 

elemek. Szoros összefüggés áll fenn a fémek túlzott jelenléte, hiánya és a gyulladásos 

mediátorok között. A gyulladásos eredetű légzőszervi és gasztrointestinalis 

megbetegedésekben keletkező gyulladásos mediátorok, prosztaglandinok (PGD2, PGE2), 

leukotriének és citokinek (IL-1β, IL-3, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, TNF-α) termelődése szintén az 

NF-κB által szabályozott [1,36,37,38]. A prosztaglandin képződésekor keletkező reaktív 
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oxigén gyökök viszont gátolják a ciklooxigenázok működését, melyek közül a COX2 gátlása 

a gyulladásos folyamatok ellen hat [2].  
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