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ROVIDITESJEGYZEK

Abs = abszorbancia

ACAT = acil-CoA - koleszterin-aciltranszferaz
ADH = alkohol-dehidrogenaz

AFP = alfa foetoprotein

ALDH = aldehid-dehidrogenaz

ALP = alkalikus-foszfataz

AMY = amilaz

ANA = antinukledris antitest

AP-1 = aktivator protein—1

Apaf-1 = apoptotikus proteaz-aktivalo faktor-1
ApoRBP = apo-retinolkoto-protein (apo-retinol-binding protein)
ARAT = acil-CoA-retinol-aciltranszferaz

ASK-1 = apoptozis szignalregulator-kinaz

ATF = aktivalo transzkripcios faktor

BCL2 = antiapoptotikus fehérje

bcl2 = onkogén

BAX = apoptozist segitd fehérje

bax = BAX fehérjét termeld gén

BUN = karbamid (blood urea nitrogén)

C = komplement faktor

cAMP = adenozin-3’,5’-ciklikus monofoszfat

CAT =katalaz

CA-19-9 = tumormarker

C(C3) = komplement faktor

CD = Crohn-betegség

CD3 = antigén

CEA = carcinoembrionalis antigén

CHOL = koleszterin

9-cisz-RCOOH = 9-cisz retinsav

cGMP = guanozin-3’,5’-ciklikus monofoszfat

CoA =koenzim A

COX1 = konstitutiv ciklooxigenaz 1 enzim

COX2 = indukalhato ciklooxigenaz 2 enzim

COX3 = ciklooxigendz 3 enzim

cpm = belitésszam/perc (count per minute)

CSF = koldniastimulalo faktor

CU = colitis ulcerosa

CRABP(LII) = retinsavkotd-protein (cellular retinoic acid-binding protein) (I,I1)
CRBP(LII) = retinolk&té-protein (cellular retinol-binding protein) (LII),
CREA = kreatin

Creb = transzkripcios factor

DCT1 = kétértékiifém-transzporter (divalent cation transporter)
DGLA = dihomo-gammalinolénsav

DHA = dokozahexaénsav

DNS = dezoxiribonukleinsav

DPPH = 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil

EDTA = etilén-diamin-tetraecetsav

EFA = essszencidlis zsirsavak (essential fatty acids)



EGR = transzkripcids factor

ELISA = enzimhez ko6tott immunoszorbens-assay

EPA = eikozapentaénsav

EPO = eritropoetin

ERK1/2 = szignalregulalt kinaz 1/2

ESR = elektronspin-rezonancia

Fab’ = immunglobulin fragmentum

GC = gazkromatografia

GC/MS = gazkromatografia/tomegspektrografia

v GT (GGT) =y -glutaminsav-transzaminaz

GDP = guanozin-difoszfat

GLA = y-linolénsav

GLUC = gliikoz

GLUT = gliikoztraszporter

GM-CSF = granulocita-makrofag-koloniastimulalé faktor
GMP = guanozin-monofoszfat

GOT = glutamin-oxalecetsav-transzaminaz (AST)

GPT = glutamin-piroszdlésav-transzamindz (ALT)

Grx(ox) = oxidalt glutaredoxin

Grx(red) = redukalt glutaredoxin

GSH = redukalt glutation

GSHPx = glutation-peroxidaz

GSSG = oxidalt glutation

GST = glutation-S-transzferaz

HbA .= oxidalt hemoglobin

HDL = nagy fajsulyu lipoprotein (high density lipoprotein)
HIF1a = hipoxia-indukalt factor

HLA = hisztokompatibilitasi rendszer

HMG-Co-A reduktaz = 3-hidroxi-3-metilglutaril-koenzim-A reduktaz
hMHT = MutT-enzim huméan-homolog

hMLH1 = DNS mismatch repair gén

HNF-1 = hepatikus nuklearis faktor-1

hOgg1l = human 8-oxoguanin—glikozilaz

HPLC = nagyhatékonysagu folyadékkromatograf

IBD = gyulladasos bélbetegség (inflammatory bowel disease)
IFN-B,y = interferonok

Ig A, ~E, ~G, ~M = immunglobulinok

ICP-OES = induktiv gerjesztésii plazma emisszios spektrométer
IGF-1 = inzulinszerli névekedési factor (insulin like growth factor)
IKEB = Intézeti Kutatasetikai Bizottsag

IKK = IxB-kindz

IL-(1-12) = interleukinek (1-12)

IR = impulzus-radiolizis

IRE = vas-érzékeny elemek (iron responsive elements)
IRP-1,-2 = vasregulator fehérje (iron regulatory protein-1,2)
JNK/SAPK = c-Jun N-termindlis kinazok

L- = alkilgyok

LDL = alacsony fajstlyu lipoprotein (low density lipoprotein)
LO- = alkoxigyok

LOOr = lipid-hidroperoxidgyok

LOOH = lipid-hidroperoxid

LPS = lipopoliszacharid



LRAT = lecitin-retinol-aciltranszferaz

MAPK = mitogénaktivalt proteinkinazok

MCSF = monocyta koloniastimulalo faktor (monocyte colony stimulating factor)
MDA = malondialdehid

MDM?2 = sejtmag- és membrankotott fehérje

MEKK-1 = mitogénaktivalt proteinkinaz-kinaz-1

MEOS = mikroszomalis etanoloxidalé rendszer

MIF = gyulladasos faktor

MUFA = telitetlen zsirsavak (monounsaturated fatty acid)

NAD+ = nikotinamid-adenin-dinukleotid oxidalt forma

NADH = nikotinamid-adenin-dinukleotid redukalt forma

NADP+ = nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat oxidalt forma
NADPH = nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat redukalt forma
NER = nukleotid kivago javitas

NF-«B = nuklearis faktor

NIK = NF-kB-indukal6 kinaz

NIST = Nutritional Institute of Standards and Technology
NK-sejtek = természetes 616 sejt (natural killer cell)

NSAID = nem szteroid gyulladasgatlo

'0, = szinglet oxigén

O-2 = szuperoxidanion

‘OH = hidroxilgyok

OTC = recept nélkiil kaphat6 (over the counter)

OxyR = transzkripcids faktor

p53 = transzkripcids faktor

p65 = transzkripcids faktor alegység

PAF = trombocita aktivalo faktor

PGF = novekedési faktor (platelet derived growth factor)

PDGF = trombocita eredetli novekedési faktor (platelet derived growth factor)
PDI = protein-diszulfid-izomeraz

PG = prosztaglandin

PGE, = prosztaglandinszarmazék

PGI2 = prosztaciklin

15d-PGJ,= 15-deoxi-A"*"*-PGJ,

PPAR= peroxiszoma-proliferator akvivalt receptor (peroxisome proliferator activated receptor)
PUFA = t6bbszorosen telitetlen zsirsav (polyunsaturated fatty acid)
RADH = retinal-dehidrogenaz

RAR = (alfa, béta, gamma) retinoid-receptorcsalad

RARE = retinoid-receptorok altal szabalyozott gén fukciondlis egység,
RBP-receptor = retinolkdté-proteinreceptor (retinol-binding protein receptor)
RCHO = retinal

RCOOH = retinsav

Ref-1 = redoxfaktor-1

REH = retinilészter-hidrolaz

R-FA = retinil - észter

RLU = kemilumineszcencias fényintenzitas (relative light unit)
rpm = percenkénti fordulatszdm

RO. = szerves alkilgyok

RODH = retinol-dehidrogenaz

ROH = szerves alkohol

ROS = reaktiv oxigén speciesz

RR = ribonukleotid-reduktaz



RXR = (alfa, béta, gamma) retinoid-receptorcsalad
RXRE = retinoid-receptorok altal szabalyozott gén funkcionalis egység
SFRR = Society of Free Radical Research

SH-csoport = szabad szulthidrilcsoport

SOD = szuperoxid-dizmutaz

SOD-like aktivitas = szuperoxid-dizmutdzhoz hasonl6 gyokbefogd aktivitas
SUMO = small ubiquitin like modifier

TAS = totél antioxidans statusz

TBAR = tiobarbtursav

TBARS = tiobarbtursav reaktiv anyagok

TBIL = 6ssz-bilirubin

TCA = triklorecetsav

TCR = transzkripcio

TG = triglicerid

TGEFp = ndvekedési faktor (transforming growth factor )
TGF-1PB = novekedési faktor - 1

Tu-1,2 = aktivalt T-sejtek (helper)

TIC = total ion current (chromatogram)

TNF-a = tumornekrézis faktor-o

TR = tioredoxin-reduktaz

Trx(ox) = oxidalt tioredoxin

Trx(red) = redukalt tioredoxin

TSC = 0ssz-scavenger kapacités (total scavenger capacity)
TTR = transztiretin

TUKEB = Tudoményos ¢és Kutatasetikai Bizottsag

TXA2 = tromboxéan A2

UA = hugysav (uric acid)

UDP = uridin-difoszfat

UGT = uridin-difoszfat-gliikuronil-transzferaz

UV = ultraibolya fény

v-Ets = transzkripcios faktor

XBP-1 = Xho-1 hely-k6to protein

XO = xantionoxidaz

8-0x0dG = 8-0x0-2’-dezoxiguanozin

8-0x0G = 8-0x0-guanozin

Statisztikai roviditések:

cv = variacios koefficiens

h;;h, = konfidenciahatarok

n.sz. = nem szignifikans

SEM = standard hiba (standard error of the mean)

SD = standard deviacio

sz. = szignifikdns

Az értekezésben eléforduld egyéb roviditések magyardzatai a szovegben taldlhatok. A dolgozat
elkészitésé¢hez az ,,Orvosi Helyesirasi Szotar” (Akadémiai Kiadd, Budapest, 1992.), ,,A magyar
helyesirds szabalyai” (Akadémiai Kiadd, Budapest, 1994.), ,Immunologia Sz6tar” (Medicina,
Budapest, 2000.) és az ,Utmutato a szerves vegyiiletek TUPAC-nevezéktanahoz” (Magyar
Kémikusok Egyesiilete, Budapest, 1998.) konyvek ajanlésait tekintettem mérvadonak.



1. BEVEZETES ES A TEMA INDOKLASA

A szabad gyokok élettani, korélettani szerepének felismerése hosszu és szertedgazd kutatasok
eredménye. Olyan jelentds felismerések eldzték meg, mint példaul a Nobel-dijas Szent-Gyorgyi
Albert megallapitasai az €16 allapot paramdagneses tulajdonsagéarol, vagy Coman rakos
szovetekben végzett tanulmanyai a sejteket Osszetartd6 laza erdk ¢s a kismértéki
elektrontelitetlenség kozotti kapcsolatok feltarasarol (Szent-Gyorgyi 1941, Coman 1944). Pohl
¢s munkatarsai harminc évvel kés6bb igazoltak, hogy az ¢él6 szovetek ESR szignaljaért foképpen
a sejtalkotorészek fehérjéinek szabadgyok-jellege felelés (Pohl 1977).

Késobb a szuperoxid-dizmutaz felfedezésével és funkcidjanak tisztdzasaval egy masik iranybol
kezdtek el kozeliteni a biologiai rendszerekben végbemend szabadgyok-reakciok megértéséhez.
McCord és Fridovich elsé kozleményei 1968 és 1976 kozott jelentek meg (McCord 1969,
Fridovich 1984). A hetvenes évek nagy eredményeihez tartozott a prosztaglandinok izolélasa,
majd szintézise, mely Ujabb lendiiletet adott azoknak a kutatdsoknak, amelyek mar a szabad
gyokok funkcidjanak megismerését biztositottak. Az alapkutatasok Vane, Samuelsson, Bergstom
nevéhez fiizédtek, akiket 1982-ben Nobel-dijjal jutalmaztak. A NO molekula, mint az ¢l6
szervezetben keletkezd szabad gyok, mar elképesztd tavlatokat nyitott meg a tovabbi
kutatasokhoz, ennek bizonyitéka, hogy a NO 1992-ben az ,,év molekulgja” lett. A kutatasokért
Furchgott, Ignarro ¢s Murad 1998-ban Nobel—dijat kapott (Ignarro 1990, Dézsi 2001).
Kiilongsen nagy jelentdsége volt annak a felismerésnek is, hogy a szabad gyokok és
antioxidansok egyensulya meghatidrozo a szoveti miikodés szempontjabol, mivel az oxidativ
stressz és az antioxidans védekez6 mechanizmus egyarant alapvetd szerepet jatszik az
¢letfolyamatokban. Az oxidativ stressz pleiotrop modulatornak tekinthetd, mert szamos
extracellularis ¢és intracellularis folyamatot valt ki, igy részt vesz a ligand-receptor
kolcsonhatasokban, szekunder messengerként hat szdmos szignaltranszdukcios molekuldra a
kemotaktikus citokinek ¢és a sejtfelszini adhézids fehérjék aktivalasakor. Ma mar bizonyitott,
hogy a sejtciklus szabalyozasa fligg az intracellularis redoxi-allapottdl, mert a meghatirozé
lIépések érzékenyen reagalnak az oxidativ stresszre és az antioxiddnsokra egyarant. A DNS-
szintézis, a szelektiv génkifejezddés, az enzimaktivaldsok és a sejtproliferacio szabalyozéasa
egyarant €rintett a redoxi-szignalreakciokban.

Szent-Gyorgyi szerint a metil-glioxal €s a glutation-SH antagonizmusa az élet hajtdereje. A
sejtosztodas nem képzelhetd el az SH-csoport reakciodi, és annak redoxipotencialja nélkiil. A
metil-glioxal szerepét az €16 szervezetben azzal magyarazzék, hogy a fehérjéktdl elektronokat

von el, igy ezeket a molekuldkat félvezetokké alakitja, ,,gyokositi”, ¢lokké alakitja. A metil-



10
glioxal a fehérje akceptor szennyezddése, mely az -NH, és -SH csoportokhoz képes kotddni. A
metil-glioxal fékezi a sejtosztodast (Brillouin 1962, Szent-Gyorgyi 1977).
A szaporodas szempontjabol fontos az A-vitamin, amely egy tOobbszordsen telitetlen
poliizoprenoid-szarmazék. Rendkiviil j6 gyokcsapda, mely magreceptorokon fejti ki hatasat.
Vélhetden antioxidans tulajdonsaga fontos a DNS-replikacid soran.
Az utdbbi évek kutatdsai egyértelmiien igazoltadk, hogy a kontroll alél felszabaduld oxigén
szabad gyokok koncentraciotol fliggéen hozzajarulnak a sejtek €letfunkcidinak szétzilaldsahoz,
ezaltal kivaltjak a sejtek apoptotikus vagy nekrotikus pusztuldsat. Tehat bizonyitast nyert, hogy a
szervezetben oxidativan karosodott molekuldk bonyolult biokémia folyamatok eredményei.
Azt mondhatjuk, hogy az 1970-es évektdl egyre nagyobb érdeklodés mutatkozott az é16
szervezetekben lejatsz6do szabadgyok-tipust reakciok megismerésére. Ennek ékes bizonyitéka,
hogy a ,.free radical” és ,,antioxidant” kulcsszavak alatt keresett szakirodalmak szdma az elmult
tiz évben megsokszorozodott, szamuk a MEDLINE szerint 18602, ill. 28223 wvolt 2003
augusztusaig.
Annak ellenére, hogy e teriileten évrél évre egyre tobb informacidhoz jutunk, még mindig
vannak jelentés fehér foltok. Ilyen teriiletek példdul a taplalékkal felvett természetes
antioxidansok sorsa a szervezetben, vagy a vordsvértestek redox-homeosztazisdnak valtozasa a
maj és a bél betegségeiben, a tumoros folyamatokban, de keveset tudunk a fémionok redox-
homeosztazisban betdltott élettani, valamint patologias hatasairdl is, pedig szamos képviseldjiik
mind az oxidativ folyamatok, mind az antioxiddns védelmi mechanizmusok kulcsfontossagii
szerepldje. Ezért az e teriileteken végzett kutatdsi eredményeinket foglalom Gssze jelen
dolgozatomban.
1979-ben, a doktori fokozat megszerzésének keretén beliil kezdtem el foglalkozni a szabad
gyokok kutatdsaval a kiilonbozd bioldgiai rendszerekben (Blazovics, Egyetemi doktori értekezés,
1983), 1983-ban meghatarozo eldrelépést jelentett a szabadgyoOk-kutatds folytatdsa kiilonds
tekintettel a majbetegségek patomechanizmusara. Mar az elsé években jelentds eredményeket
értlink el a szintetikus antioxidansok (CH 402, MTDQ-DS), illetve a Silibum marianumbol
késziilt silibinin és az akkor ,,iistokosként berobban6”, majd toxicitdsa miatt forgalombol
rovidesen kivont (+)-cianidanol-3 (katechol tipust) hatéanyagok hatdsmechanizmusanak és
hatasspektrumdnak meghatarozasaval kiillonboz6 szoveti preparatumokon ¢és kisérletes
hyperlipidaemiaban (Gerd 1985, Fehér 1985a,b, Bldzovics 1986, 1988a,b,c, 1989, 1989a,b,
Fehér 1989). Mar a korai kutatdsok sordn is felismertiik, hogy bizonyos antioxiddnsok, mint
példaul a (+)-cianidanol-3 antioxidans tulajdonsaga mellett nagyobb koncentacidkban képes a
Mg "-ATP-az és a Na" K'-ATP-az gatlasara, ezért a kezelések soran erre a Iényeges hatésra is

fel kellett hivni a figyelmet (Blazovics 1986). E munkék eredményeként 1989-ben megszereztem
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a kandidatusi fokozatomat. 1990-t6] Gjabb kisérletes modelleket fejlesztettiink ki a természetes
antioxidansok  (E-vitamin, silibinin ¢és tobb  gyogyndvénykivonat) jelentdségének
tanulmanyozasara a majbetegségek primer és szekunder prevencidjaban. Partialis hepatectomiat
¢s ductus coledochus ligaturat végeztiink (Horvath 1993) az alimentaris eredetli zsirméaj-modell
mellett  patkanyokban. E  vegyiiletek hatdsmechanizmusdnak jobb  megismerésére
tanulmanyoztuk az antioxidans tulajdonsag kovetkezményeit, ill. a vegyiiletek nem, vagy
nemcsak antioxidans molekulaszerkezettel magyardzhatd egyéb ¢Elettani hatasait, valamint
kolcsonhatasukat az egylittes terapias alkalmazas soran. Az elemzésekhez analitikai, biokémiai,
immunologiai és morfologiai vizsgalatokat végeztiink (Vereckei 1991, Gonzalez-Cabello
1992/1993, Blazovics 1992, 1993, 1994, Fehér 1996).
1993-t61 ETT és OTKA tamogatassal, valamint a 7. Ph.D. Program keretén beliil folytattunk
kutatisokat a gyogy- és fliszerndvények, majd késébb a gylimolesok és zoldségfélék részletesebb
szabadgyok-fogd ¢és lipidperoxidaciot gatld tulajdonsdganak meghatarozasara. Kiilonosen a
novények fenolos komponensei keltették fel érdeklddésiinket. E kutatasok célja az volt, hogy
feltarjuk a taplalkozassal szervezetiinkbe jutd hatdanyagok kozvetlen, ill. kozvetett hatdsait
(Blazovics 1996, 1996b, 1997, Fehér 1997a,b). A kutatdsok a Semmelweis Egyetem
Gyogynovény és Drogismereti Intézetével kozosen folytak (Fejes 2000, Czinner 2003, Apati,
2004). Ezekre a kisérletekre azért volt sziikség, mert egyre gyakrabban lehetett olvasni olyan
tudomanyos kozleményeket, melyek az antioxiddnsok prooxidans tulajdonsagat bizonyitottak,
illetve maj- és vesekarosodasokrdl szamoltak be egyes fogyasztd kinai tedk kuraszerii
alkalmazasakor. Az antioxiddns vitaminok koziil az A-vitamin teratogén, tumorogén hatdséara
vonatkoz6 adatok is napvilagot lattak (Gartner 1993, Jadoul 1993, Vanherweghen 1993, Peterson
1996, Blazovics, 1996, Paolini 1999, Hagymasi 2004).
1992. és 2000. kozott tanulmanyoztuk annak lehetdségét is, hogy az antioxidansok egyiittes
adasa kiilonbozd hatéanyagokkal, mint példaul az amiodaronnal, jelenthet-e 0j lehetdséget az
amiodaron toxicitdsdnak kivédésére, és a gyodgyszerforma antiarrhythmyas hatdsanak esetleges
fokozasara (Vereckei 1991, 1992, 1993, 1994, Agoston 2001, 2003). Ebben az iddszakban
kezdtiink el foglalkozni a szabadgyok-reakciok szerepének kutatdsaval az epekdbetegségek
patomechanizmusaban, majd 2000-t61 a nem nutritiv taplalkozédsi faktorok jelentdségét
tanulmanyoztuk a maj- és bélbetegségek gyogyitasaban, emberben (Blazovics 1994, 1995, 1996,
1996a, 1997, 1998, Abdel Rahman 1995, Sipos 1997, 2001a). Emberekkel végzett
vizsgalatainkban a Raphacol epegranuldtum hatdsara voltunk kivancsiak diabeteses betegek és
gyulladasos bélbetegségekben szenveddknél (Lugasi 2001, 2001a,b, Kovacs 2001, Blazovics
2004f). E szerteagazo kutatasi projektek egzakt modszereket kivantak. Kutatolaboratériumunk

olyan vizsgalati repertoart fejlesztett ki az évek sordn, amely lehetévé tette a gyors, pontos €s
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eredményes kutatdsokat, mind in vitro, mind in vivo koriilmények kozott (Gyorgy 1992, Pronai
1993, Blazovics 1994 a,b, Blazovics 1999, 1999a). A kutatdsi protokollt a Sempervivum
tectorum-kivonat tanulmanyozasan keresztiil ismertetem.

A 2001-ben elnyert Nemzeti Kutatasi és Fejlesztési Programok keretén beliil tovabbi lehetdség
nyilt korszeri modszerek kidolgozasara a szervezet redox-homeosztdzisanak meghatarozasara
egészséges €s beteg populacioban. Kisérletet tettiink az antioxidans stdtusz normalértékének
meghatarozasara, ill. az intestinalis tumorok kisziirésére (Blazovics 2000, Szilvas 2001, 2001a,
Hagymasi 2001, 2002). Ugyancsak fontos eldrelépést jelentett a modszerfejlesztés a
fémkomplexek élettani hatdsanak vizsgalatara (Szentmihéalyi 2000, 2000 a,b, Blazovics 2002,
2003, 2003a,b). E kutatasok eredményei alapjan 2003-t61 tervbe vettik a természetes
antioxiddnsok szerepének vizsgalatat a fémionok metabolizmusara és a redox-homeosztazisra
vonatkozoan méjbetegségekben, gyulladdsos bélbetegségekben, intestinalis tumorokban és
porphyria cutanea tarddban. A kisérletes és humén tanulmanyokat ETT, OTKA és NKFP
tamogatassal végeztiik.

A szervezetben lejatsz6do szabadgyok-reakciok direkt modszerekkel torténd kutatasa specialis,
draga muszereket igényel és rendkiviil nehézkes, mert az Osszetett rendszerekben, az elére nem
lathatd zavard hatasokat ki kell kiiszobolni, a ,.tiszta rendszereknek™ viszont alig van kdze a
valdsagban lejatszodo folyamatokhoz. E problémak miatt indirekt vizsgalati modszereket kellett
kifejleszteni, ill. atdolgozni. Ez nem volt konnyt feladat, mert ahogy boviilt a tudasanyag, ugy
ismertiik fel a mdédszerek hatérait.

A tévedések kizarasara tobb iranyban kellett kutatasokat végezniink. Kezdetben, az irodalomban
fellelheté és konnyen kivitelezhetdé modszereket vettiikk at, majd sajat fejlesztésii modszereket
alkalmaztunk a m4aj- és epebetegségek patomechanizmusdban, a gyulladdsos bélbetegségek,
intestinalis tumorok ¢€s a diabetesben szerepet jatszé szabadgyodk-reakciok kutatasahoz. A sajat
fejlesztésti luminometrids vizsgalati modszerek alkalmasnak bizonyultak a majtranszplantaltak
antioxidans statuszanak tanulmanyozasara is (Blazovics 1999a, Sipos 2001, Sarvary 2001).
2004-t8] tovabb kutatjuk a természetes antioxidans készitmények élettani és korélettani hatasat
kiilonds tekintettel a szoveti redoxi-statusz valtozasara és a fémionhaztartasra. E kutatasokat egy
ismét elnyert NKFP tdmogatja. A lipidszintet csokkentd és immunmodulans antioxidansok tutjara
vagyunk kivancsiak a szervezetben, ezért vizsgaljuk szerepiiket a maj- és bélmiikodésben.
Terviink sikeres végrehajtdsa, melyhez 10j lumineszcencids, fluoreszcencids és HPLC-s
modszerek kifejlesztésére is sziikséglink van, a taplalkozasi antioxidansok hasznosuldsanak,
illetve szervezetben torténd ,,mozgasanak™ megismerését eredményezi, mely altal tervezhetéve
valik az antioxidans kisegitd terapia a majbetegségek és a gyulladasos bélbetegségek esetében.

Embereken végzett vizsgalatainkban tobbek kozott arra vagyunk kivancsiak, hogy a koleretikus,
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kolekinetikus és antioxidans hatdsu Raphacol (fekete retek készitmény) tartésan szedett kis
dézisa hogyan befolyasolja az anyagcserét, jelent-e védelmet a szabadgyok-karosodasokkal
szemben. Jelentkezik-e valamilyen nem kivant hatds IBD-ben szenveddkben. E kutatdsokkal az
antioxidans kisegitd terdpia hatékonysagat szeretnénk igazolni gyulladasos bélbetegségekben.
Kutatasaink eredményei alapjan biztonsdgosabbd véalna a familidris el6fordulds miatt varhatd
gasztrointestinalis megbetegedés prevencioja és hatdsosabb lenne a szekunder prevencid is.
Roviden 6sszefoglalva, az elmult 20 év alatt kifejlesztettiink tobb allatkisérletes modellt, hogy
tanulmanyozhassuk a természetes eredetli antioxidansok hatasmechanizmusat és hatasspektrumat
a majban és a bél kiillonbozd szakaszaiban (Blazovics 1992, 1993, Horvath 1993, Hagymasi
2000, 2001a, Sipos 2001,2002). A meghatarozasokat szoveti homogenizatumokban, plazmaban,
vorosvértestekben és majmikroszoméan végeztik. Ugy csoportositottuk a kiilonboz6 laboratd-
riumi vizsgélatokat, hogy a szabadgyok-kutatasok soran alkalmazott indirekt in vitro és in vivo
modszerekkel egylitt alkalmazva megfeleldek legyenek egzakt kovetkeztetések levonasara.
Elvégeztiik kiilonboz6 gydgyndvénykivonatok, tedk és készitmények részleges fitokémiai és
elemanalizisét, majd meghataroztuk protondonor-aktivitasukat, redukaloképességiiket és Ossz-
scavenger kapacitdsukat (Kéry 1992, Blazovics 1993a,b, 1994a, 2003a, Hagymasi 2000, Fejes
2000, 200a,b, Czinner 1999, 2000, 2001, 2003). Tobb antioxidans esetében ESR- és impulzus-
radiolizis vizsgalatokra is sor kertiilt (Pronai 1993, Gyorgy 1990, 1992).

A kutatasi programon beliil in vitro, in vivo allatkisérleteket é¢s embereken végzett vizsgalatokat
folytattunk a szoveti redox-homeosztdzis meghatarozasara egészségesekben ¢és betegekben.
Kidolgoztunk tobb modszert, ami a redox-homeosztazis tanulmanyozasara alkalmas, és gyors,
rutinvizsgalatok elvégzését teszi lehetové plazmabol és vorosvértestbol.

Kutatdsi munkank célja tehat az volt, hogy igazoljuk a szabadgyokos reakciok fiziologias €s
patologias jelentdségét, az antioxidans védelem sokrétliségét. Vizsgaljuk a természetes eredetii
antioxiddns molekuldk hatasat kiilonbozd kisérletes és human betegségekben. E kutatdsokhoz

egzakt modszereket fejlessziink ki.



14

2. IRODALMI HATTER

2.1. A redox-homeosztazis sejtszinti alapjai

A szabadgyok-kutatds ismét virdgkorat éli. Amidta a molekuldris biokémikusok is
szlikségszerlien felfedezték maguknak a szabad gyokoket, azota egyre tobb bizonyiték gyiilik

Ossze arra vonatkozodan, hogy a szabad gyokok a foldi élet meghatarozo elemei.

2.1.1. Az arachidonsavkaszkad vegyiiletei, a szabad gyokok és az immunrendszer
aktivalodasa

A prosztaglandinok olyan aktiv oxidalt lipidmolekuldk, amelyek szamos életfunkciot képesek
szabalyozni, példaul a vesék miikddését, a trombocitaaggregaciot, a neurotranszmitter- release-t
¢s az immunfolyamatokat. Kiilondsen fontos képviseldjik a PGE, ¢és a 15-d-PGl.. A
prosztaglandinszarmazékok befolyasoljak az immunreakciokat, a gyulladidsos folyamatokat,
kimutathatéak a rdk progresszidjaban és tumorndvekedést gatld hatasuk is ismert (Goodwin
1991, Cosme 2000, Rocca 2002).

Az arachidonsavkaszkadban enzimatikus atalakitdsok soran szdmos, €lettani funkciot szabalyozé
eikozanoid keletkezik (Nelson 1982, Goodwin 1991). Az autakoid prosztaglandinok fiziologias
koncentracidja femtomol (10"°g/ml) nagysagrendii. Eletidejiik rovid (1/2-5 perc féléletid) és
hatdsuk atmeneti. Az arachidonsav a 18 szénatomszamu 18:3-as y-linolénsavbdl (n-6) képzddd
20:3 dihomo-y-linolénsav lancnovekedése ¢€s deszaturdcidja soran képzodik. A telitetlen
zsirsavak jellemzden a trigliceridek kozépsd zsirsavai. Ha ebben a pozicidban 18:3-as a-
linolénsav (n-3) van, akkor a bioszintézis soran 20:5 eikozapentaénsav és 22:6 dokozahexaénsav
keletkezik. Ezen a szintézisiton PGI; aktiv, és a TXA; biologiailag inaktiv szarmazékok
keletkeznek (Borgeat 1976, Nelson 1982, Goodwin 1991, Balsinde 1999).

A COXI konstitutiv, és a COX2 indukalhat6 ciklooxigendz enzimek segitségével (bizonyitottak
a COX3 izoenzim Iétét is) beinduld kaszkad szamos oxidalt zsirsavat eredményez (Henry 2002).
A PGG; endoperoxid-szintetaz hatasara képzddik, majd PGH,-v¢ alakul (Van der Ouderaa 1997,
Smith 1991). A PGH. kulcsintermediernek szamit a PG bioszintézis uton. A PGH, érzékeny az
enzimatikus és kémiai datalakuldsokra (Liu 1992). A PGG, ¢és PGH, szintézisében egy
ciklooxigendz ¢és peroxidaz aktivitassal rendelkez6 PG endoperoxid-szintetdz vesz részt. A
PGH,-bdl tromboxan-szintetaz hatasara 30 secundum életidejii tromboxan-A2 keletkezik, majd a
vegyiilet stabil TXB,-vé és 2,3-di-nor-TXB,—vé konvertal (Samuelsson 1978, Head 2003). A
PGH, prosztaglandin-szintetaz segitségével a mindossze 3 perc életidejii PGI>-v¢é alakul at, majd
6-keto-PGF,,, stabil termék keletkezik. A dioxigenalasi 1épés és az ezt kovetd ciklizacio

szabadgyokos mechanizmust. Redukcidoval PGF,-0-va, izomeraz hatdsira PGE,.vé és PGD,-vé
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alakul. A PGE,.bdl 19-hidroxi-PGE,, majd ebbdl 19-hidroxi-PGA,, illetve egy masik tton PGF,-
a-n at 19-hidroxi-PGF,-a szintetizalodik. PGE,-bdl kozvetlentil képzodhet PGA, (Nelson 1982).
A ciklooxigendz mikodését gatolja a PGG, ¢s PGH, képzddését kisérdé ROS felszaporodasa,
ugyanakkor az NO molekula aktivdlja a COX-enzimeket (Salvemini 1993). A PGG, kis
koncentracioban stimuldlja a ciklooxigenazok aktivitasat. A PGE, és PGF>-a f6bb metabolitjai
kimutathatok az oxidativ karosodasokban. A biciklusos endoperoxidokbol malondialdehid és 17

szénatomos karbonsav, a HHT képzddik (1. dbra) (Nelson 1982, Hughes 1999, Blazovics 2001).

1. abra. Prosztaglandinok bioszintézise
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Az arachidonsav hidroperoxisavakka (15SHPETE) oxidalodhat a 15-lipoxigendz (15LOX)
segitségével, majd epoxisavakkd alakul (15 HETE). A 12LOX enzimaktivitds 12HPETE—-at és
12HETE-at eredményez. Az SHPETE az 5LOX kozremiikodésével jon létre, mely SHETE-va
alakul (Pace-Asciak 1989, Samuelsson 1978, 1983). Az SHPETE. az LTA4, LTB4, LTC,, LTD,4
LTE,; ¢és LTF4 leukotriének kiindulé vegylilete lesz. Az LTC4 leukotriénbdl y-glutamil-
transzpeptidaz hatdsadra LTD, keletkezik (Bach 1977, Bach 1980, 1980a, Shimizu 1986). Az
LTD4-bdl enzimatikusan ujabb vegyiilet, az LTE4-képzdodik (2. adbra). A prosztaglandinok és
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leukotriének képzddését szabad gyokok megjelenése inicidlja (Bach 1980, Polya 2002). Szabad
gyokok hatasara fokozodik a foszfolipaz A, aktivitasa is. Az LTB, és az IL-2 egyarant fokozzak
az NK-sejtek aktivitasat (Gergely 2000).

2. abra Leukotriének bioszintézise
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Az eikozanoidok kiilondsen fontos, igen eltérd hatdst "ubiquitaer" vegyiiletek. Szdmosuk
proinflammatorikus hatasu, fokozzdk a vasodilatatiét, novelik a vascularis permeabilitast,
hyperalgesiat okoznak, granulocita-kemotaxist, trombocitaaggregaciot, B- ¢és T-sejt-
proliferaciot, NK-sejt citotoxicitast valtanak ki és degradaljak az extracellularis matrixot. Az
antiinflammatorikus PGI-k, PGE-k és a PGD-k feleldsek a trombocita- és leukocita- aggregéacio
gatlasaért, a leukocitamigracio és a T-sejt-proliferacioé csokkentéséért. Az eikozanoidok szamos
szoveti modulatort szinergizalnak. Ezéltal az arachidonsavkaszkadban képzddo prosztaglandinok
¢és leukotriének képesek befolydsolni az immunfolyamatokat. A ciklooxigendz és a lipoxigenaz
uton képzO6dd szabad gyokok hozzdjarulnak az immunreakciok szabélyozasahoz (Blazovics

2001, Polya 2002).
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A nem szteroid gyulladascsokkentdk, az NSAID-ok (aszpirin, indometacin, ibuprofen), illetve a
kortikoszteroidok gatoljdk a prosztaglandinok bioszintézisét, és egyben gatoljak a
proinflammatorikus fehérjék, mint példaul az iINOS szintézisét, és a proinflammatorikus
citokinek termelését. Az NSAID-ok kivalthatnak colitis ulcerosat is azaltal, hogy fokozzak a
membranpermeabilitast (Cronstein 1995, Hori 2001). A COX1 bénitdsa a gyomor védelmét
biztosité prosztaglandinok kiiktatdsa miatt megfontolandd. A szelektiv COX2-gatlas azonban a
fiziologids PG—szintézist nem befolyasolja, ezaltal mellékhatasa a gyomor mucin- termelésére
nem jelentkezik (Whittel 1990). Ha megértjiik a prosztanoidok szerteagazd hatasat, akkor
lehetdség nyilik terapias hasznositasasukra.
A PGE,, mint mar emlitettiik, az egyik legfontosabb vegyiilet. Regulal6 hatdsa mar tobb mint 20
éve ismert (Nelson 1982). Ezt a prosztaglandint szamos sejt képes termelni, mint példaul a
fibroblasztok, a makrofagok és a kiilonféle malignus sejtek. A PGE2 eltérd hatasait az EP,, EP»,
EP;, EP,; receptorokon keresztiil fejti ki (Narumiya 1986, Noguchi 2001, Iwasaki 2003,
Jozefowski 2003). A PGE, egyszerre tobb receptorra is hathat. A receptorszubtipusok izoformjai
(a,B,y) 1s ismertek. E receptorok rodopszin-tipusu szerkezetek, melyek 7 feltekert hidrofob
transzmembran doménbdl allnak. A receptorok intracellularis oldalukon G-proteinekhez
kapcsolodnak és kiilonbozé szekunder messenger szignalutakat hasznalnak. Az EP; a Gg,—vel
kapcsolodik és igy a PGE, noveli az intracellularis Ca'™-szintet. Ha a PGE, EP, és EP,
receptorokhoz kotddik, akkor a receptorok Gs-proteinhez kapcsolddva novelik a cAMP szintjét,
ami hat a génszabalyozasra. Az EPs,5, izoformok Gi-proteinhez kapcsolodnak. A PGE, ezen az
uton képes gatolni a cAMP szintézisét. Sok bizonyiték alapjan azt feltételezik, hogy az EP;
befolyasolja a szigndltranszdukcios utakat. Az EP,, EP;, EPs; ubiquitos receptorok a
magmembranban is megtaldlhatok. Az EPs, és az EP, az endotélsejtek magmembranjaban loka-
lizaltak, és moduléljak az iNOS-gén kodolasat (Bhattacharya 1999, Harris 2002, Head 2003).
A PGE; egyarant hat a T- és B-sejtekre és az antigénprezental6 sejtekre is. A PGE, befolyasolja a
2000). A PGE;noveli a T-sejtek 1L-4-, IL-5- és IL-10-termelését, ugyanakkor gétolja az IL-2 és
IFNy szintézisét. A PGE, fontos szerepet jatszik a B-sejtek fejlddésében és aktivitdsaban is.
Hatasara fokozodik az IgGl- és IgE-termelés. Az antigénprezentalod sejtek is érzékenyen
reagalnak a PGE,-re. A makrofagokban n6 az IL-10, és gatlodik az IL-12 expresszidja. A
dentritikus sejtekben csokken a TNF-a, IL-1B, IL-12 és az IL-12R expresszidja. Mindent
egybevetve a PGE, hatdsara fokozodik T2, és gatlodik a Tyl valasz. A bakteridlis LPS a
makrofagokat TNF-a- és IL-1- termelésre készteti, ennek kovetkeztében a COX2 upregulalodik
¢s a PGE,-termelés fokozddik, igy n6 a vasopermeabilitas, vasodilatatio és az 6déma (Kawakami

1990, Dohi 2000, Harris 2002, Polya 2002).
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Régebben azt gondoltak, hogy a prosztaglandinok J-sorozatanak képviseldi a PGD, metabolitok
inaktiv végtermékei. Az 1Ujabb kutatasok azonban igazoltdk, hogy e vegyliletek szerepet
jatszanak az adipogenesisben, a gyulladdsokban és a tumorképzddésben (Jozkowicz 2001).
Igazoltak a 15-d-PGJ, szintézisét hizosejtekben, T-sejtekben, trombocitdkban, alveolaris
makrofagokban. Ma még kérdéses, hogy a 15-d-PGJ, hogyan jut be a sejtekbe. Bizonyitékok
vannak arra, hogy a sejtek aktiv transzporttal veszik fel a vegyiiletet, de nem kizart, hogy ez a
ciklopentanon prosztaglandin receptormedialt Gton is bejuthat a sejtbe. Az bizonyos, hogy a
sejtmagon beliil a gének transzkripcidjat befolyasolja. Az is elképzelhetd, hogy a PGD, anionos
transzportmolekuldk segitségével jut be a sejtbe, majd a citoplazméban alakul 4t 15-d-PGJ,-vé
(Harris 2002). A 15-d-PGJ, a sejtmagba egy nuklearis transzporter fehérjén keresztiil jut be és
aktivdlja a PPARy-at, hogy az szabalyozza a génatirast. Egy madsik mechanizmus szerint
kozvetleniil is képes regulalni a transzkripciot (Kliewer 1995, Lehmann 1997).
A PPAR-a és vy a PPAR-proteinek csaladjahoz tartozik (Ricote1998). A PPARYy elsddlegesen az
adipocita-szovetben, a mellékvesékben és a 1épben expresszalodik. Szabalyozza az adipocita-
differencialodast és a gliikoz-homeosztazist. A 15-d-PGJ2 képes hozzakstddni a PPARY-hoz, €s
igy befolydsolja a target gének transzkripciojat. A PPARy gatolja az AP-1- és az NF-kB-
aktivalast is (Ricote1998, Delerive 2000). A 15-d-PGJ, antiinflammatorikus hatdsa abban rejlik,
hogy gatolja az iNOS-, a TNF-a- és az IL-1B-termelést a makrofdgokban (Rossi 2000, Castrillo
2000, Straus 2000). Arra vonatkozoan is talalni adatot, hogy a 15-d-PGJ, erdsiti a gyulladasos
folyamatokat a foszfolipaz A, ¢és a COX, gének expresszidjdnak indukalasaval a
simaizomsejtekben (Meade1999, Harris 2002).
A PGE,; és a 15-d-PGlJ, ellentétesen hatnak a tumorsejtekre. A PGE, fokozza a tumorsejtek
felgyorsitja. Hatdsara csokken az apoptozis gyakorisaga. A 15 d-PGJ, mint potencidlis anti-
tumor agens viszont gatolja a tumorsejtek képzddését. Csokkenti a matrix metalloproteindzok
keresztiil vagy a ciklin D1 gatlasaval stimulalja az apoptdzist (Vanaja 2000, Takashima 2001,
Fuhrer 2001, Harris 2002)
Makrofag-sejtkultiraban (RAW 264.7) a 15-d-PGJ. képes volt gatolni az LPS- és IFN-y-
dependens NO-szintézist, mely nem volt antagonizalhatdo PGJ,-vel és PGE,-vel, illetve PPARy
liganddal. Ha az aktivalt makrofagokat 15-d-PGJ,-vel inkubalték, gatlodott az Ix-Ba és az Ik-Bf3
degradécioja, és nem aktivalodott az NF-kB, illetve leallt az NF-kB-dependens gének
transzkripcidja. Ennek kovetkeztében a 2 tipusi NO-szintetdz ¢s a COX2 atirdsa meggyengiilt. A
hattérben a 15-d-PGJ,-nek az IkB-kinazra Kkifejtett géatlo hatdsa hazodik meg, aminek

kovetkeztében nem foszforilalédik az NF-kB inhibitora, az IxB, és nem teszi lehetové az NF-xB
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aktivalodasat. A 15-d-PGJ, azonban kdzvetleniil is képes gatolni az Ix-B foszforilacigjat a 32-es
szerinnél (Castrillo 2000).

2.1.2. Citokinek a gyulladasos folyamatok mediatorai

A kis, 10-40 kDa molekulatomegli oldhaté citokinmolekuldk a sejtfelszini receptorokhoz
kotddve biztositjak a sejtek kozotti kommunikaciot. Hatasukat célreceptorokon keresztiil fejtik
ki. Mar igen kis koncentracidban (pmol) is hatékonyak. Ezeket a kis peptideket az
immunrendszer sejtjein kiviil mas sejtek is képesek szintetizalni. Elnevezésiik altalanosan az
immunbiokémiai folyamatokkal kapcsolatos, 1igy szinonimaként interleukineknek és
kemokineknek is nevezik 6ket (Dinarello 1989, Rosztoczy 1993, Cseh 1993).

Immunmoduléld hatasuk autokrin, parakrin, pleiotrép és ritkdn endokrin (Old 1985, Falus 1993,
Tracey 1994, Gergely 2000, Cosme 2000). Autokrin tulajdonsaguk kdvetkeztében maga a
termeld sejt a célpont. Parakrin hatasukbol eredden kozvetlen kornyezetiikkben taldlhatd sejteket
késztetik citokin-termelésre. Endokrin hatdsuk miatt tavoli sejtcsoportok aktivalasat is
eredményezhetik. Pleiotrép sajatsaguk kovetkeztében egyszerre sokféle hatdst valthatnak ki a
kiilonbozo targetsejteken. Ugyanakkor redundasak is, mert tobbféle citokin képes azonos valaszt
kivéltani. Ismert a citokinek kozotti szinergista és antagonista kolcsonhatis is. A citokinek
fokozzak vagy gatoljadk az immunkompetens sejtek aktivalasat, proliferacigjat és
differencidlodésat, ezaltal szabalyozzak az immunfolyamatokat, az immunvalasz intenzitasat,
tartamat, az ellenanyagok szintézisét, tovabbi citokinek termelését. A gyulladdsos folyamatokban
prosztanoidok, virusok és bakterialis endotoxinok hatasara termelddnek (Tetsuka 1994,
Jozkowicz 2001). Szamos patogén kapcsolatba hozhatdo a colitis ulcerosa kialakuldséval:
Escherichia coli, Diplostreptococcus, Clostridium difficile, Fusobacterium necrophorum,
Shigella sp, Helicobacter hepaticus, RNA virus, Bacteroides vulgatus, Yersinia sp. (Warmsley
1998, Farrel 2000, Iwasaki 2003, Ishii 2004). A baktériumok aktivaljadk az intesztinalis
immunsejteket és az epitelialis sejteket. A szekrétum citokineket, reaktiv oxigén specieszeket,
NO-ot, proteazokat és eikozanoidokat tartalmaz, aminek kovetkeztében a mucosa karosodik
(Haddad 2002, Head 2003).

A gyulladésos citokinek kozé tartoznak az IFN-a, B, vy, IL-1a, B, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a, B,
MIF ¢és a kemokinek. E peptideket féleg a mononukledris fagocitdk, a y/0 T-sejtek, a
granulocitak, a hizosejtek, a fibroblasztok és az endotélsejtek szintetizaljak. Ezek a citokinek
okozzdk a gyulladasos valaszreakcidkat, inditjak el a fajlagos immunsejtek aktivalodasat €s
szabalyozzak differencialodasukat (Gergely 2000, Haddad 2000, Polya 2002).

A Gram (—) korokozok hatasara el6oszor megjelend TNF-a az aktivalt makrofagokbol szdrmazik
(Braegger 1992). A TNF-B a T-sejtek produktma. Az IL-1-et a monocyta-makrofag vonalba

tartozo sejtek termelik TNF-a, vagy bakteridlis LPS hatasara. A szisztémasan és lokalisan is hatd
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IL-1-et a T- ¢és B-limfocitdk, NK-sejtek, neutrofilek, granulocitdk, epitél- és endotélsejtek,
asztrocitak ¢és gliasejtek is szintetizaljak. Az IL-6-ot a TNF-o és IL-1 megjelenését, illetve
hatasat kovetden a mononukledris fagocitdk, endotélsejtek, fibroblasztok, és aktivalt T-sejtek
termelik. Az IL-6 tulajdonsigai hasonlitanak a TNF-a-ra és IL-1-re. Hatdsdra megindul a B-
sejtek differencidlodasa és ellenanyag- termelése. Az aktivalt T- és NK-sejtek viszont IFN-y-at
termelnek. Az IFN-a,f virussal fertézott leukocitakbol és fibroblasztokbol, illetve az IFN-y az
NK-sejtekbél, T-limfocitakbol, Tu-1 és CD8 * sejtekbdl szabadulnak fel. Az IL-10-et az aktivalt
Tu-2 sejtek, CDS5", B-sejtek, monocitak és keratinocitak termelik. Megjelenése az
antigénprezentald sejtekre torténd hatdsan keresztiil befolyasolja a Ty-1/Ty-2 ardnyt. Gatolja az
IL-12 szintézisét, a B-7 kostimulator molekula megjelenését, ill. a Ty-1 sejtek aktivalodasat.
Ellenanyag-termelésre készteti a B-sejteket és nélkiilozhetetlen a Bl-sejtek fejlodéséhez. Ez a
molekula azonban gatolja a gyulladdsos folyamatokat. Az IL-12 aktivalja az NK-sejteket és a
citotoxikus effektorsejteket, kozvetlen és IFN-y-kozvetitett modon fokozza a T-sejtek Tu-1
sejtekké alakulasat és azok IFN-y-termelést (Old 1985, Kalinski 1998, Karafilov 1999, Gergely
2000, Dohi 2000, Igbal 2002).
3. abra 4. dbra

Gastrointestinalis mucosa

A 3. és 4. abran azok a sejtek lathatok, melyek részt vesznek az antigénekre adott fiziologias
valaszban (Perdue 1992)

Kemokinek hatasara fokozodik a sejtek adhézidja és a kemotaxis, valamint fokozodik az effektor
leukocitak aktivalasa. A leukocitak aktivalasakor szabad gyokok é€s lipidszdrmazékok szabadul-
nak fel. A kemokineket a monocitdk, endotélsejtek, keratinocitak, fibroblasztok, T-limfocitak és
simaizomsejtek termelik. A kemokinek a gyulladds helyére vonzzdk a makrofagokat és a
granulocitakat, valamint részt vesznek a limfocita ,,homing”-ban (Malaguarnea 2001).

A bélmucosa toknélkiili limfoid szovetében a GALT-ban (gut associated limphoid tissue)
szdmos immunsejt talalhatd. Itt helyezkednek el a specidlis M-sejtek, melyeknek zsebeiben T -
¢és B-limfocitdk, valamint makrofagok taldlhatok. Ezek a sejtek szallitjdk az antigéneket a

limfoid szovetbe. Az ileumban talalhaté Peyer-plakkok masodlagos nyiroktiiszOk, amelyekben
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antigének hatisara B-sejtek aktivalodnak és IgA-termeld plazmasejtekké alakulnak (Neutra
1992, Baranov 2004, Lo 2004, Pabst 2004).

A CD-ben és CU-ban megjelend citokinek és gyulladasos mediatorok eltéré mintazatot mutatnak
(1. tablazat). Az ulcerativ colitis klasszikus lézidira €s a nagykiterjedésti epitelialis
karosodasokra jellemz6, hogy e teriiletek neutrofilekben gazdagok, és a kriptdk
abscessusai miatt az immunmechanizmusok feler6sédnek (MacDonald 1994). Az 1-es

tablazatban a citokinmintazat lathatd6 CU-ban és CD-ben (MacDonald nyoman 1994).

1. tablazat
Citokinmintazat CU-ban és CD-ben

citokinek colitis ulcerosa Crohn-betegség

(szint)

IL-1 szérumban normalis szérumban normalis
mucosaban emelkedett mucosaban emelkedett

IL-2 szérumban €és mucosaban szérumban €s mucosaban
normalis emelkedett

IL-6 szérumban normalis szérumban ¢s mucosaban
mucosaban emelkedett emelkedett

IL-8 nem mérhetd szérumban nem mérhetd szérumban
magas mucosaban nem ismert mucosaban

IF-y szérumszint nem ismert szérumszint nem ismert
normalis mucosaban magas mucosaban

TNF-a szérum- €s mucosaszint szérum- €s mucosaszint
magas magas

Sok kutato azt feltételezi, hogy CD—ben a T-helper 1 (sejt-medialt) immunreakciok jatsszak a
dontd szerepet, és CU-ban a T-helper 2 (humoralis) immunreakciok a dominansak (Rutgeerts
2001, Head 2003). A betegség immunhattere azonban ennél bonyolultabb (Head 2003). CU-ban
bizonyithatd a fokozott humoralis immunvalasz, mert magas az immunglobulinok ¢é&s
autoantitestek szintje. CU-ban kiilondsen az IgG1 szintje magas a mucosalis plazmasejtekben
(Kett 1987, Head 2003). Anticolon és antineutrophil antitesteket detektaltak CU paciensek
szérumdbdl (Duerr 1991, Das 1993). Kimutattak egy 40 kDa proteint is a colon- epitheliumban,
amely IgG antitest valaszt kezdeményezett (Das 1978). Immunglobulinok és komplementek
talalhatok a colonenterocitak apikalis felszinén, ami bizonyitja a potencialis autoimmunvalaszt
(Halstensen 1993). CU-ban emelkedett a Ty-2 sejtek és hizosejtek altal termelt IL-5 szintje és
nem szignifikdnsan emelkedett az IFN-y és mas citokinek mennyisége is, melyek kapcsolatba
hozhatok egy jelentdsen aktiv Ty-1 valasszal (Blumberg 2001). Az IL-5 a limfocitak aktivaciojat
¢s differencialédasat szabalyozza, célsejtjei a B-sejt €s az eozinofilek. Més kutaték beszamoltak
arr6l, hogy CU-ban magasabb az IL-8 szintje a CD betegekhez és egészségesekhez viszonyitva
(Mahida 1992). A generalizalt gyulladassal osszefliggésben IL-1, IL-6 és TNF-a mutathatd ki
mindkét bélbetegségben (MacDonald 1994). Allatkisérletben mind a Ty-1-, mind a Ty-2-medialt
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allapotokra vonatkoz6 adatokat igazoltak. Azt talaltdk, hogy a Tu-1 citokin vélaszok akut
transzmuralis és fokalis 1éziokban, mig a Ty-2 citokin valaszok a kriptdk diffuz atrophidjaban és

a mucosalis rétegben jelentkeznek (Dohi 2000).

2.1.3. Transzkripcios faktorok

A sejtciklus szabalyozasa fiigg az intracellularis redoxi-allapottol. A redoxi-szabdlyozott
transzkripciods faktorok koziil az NF-KB és az AP-1 a legismertebbek, és a leginkabb kutatott
fehérjék. Az NF-kB heterodimer transzkripcios faktor, mely kb. 150 gén transzkripcidjat
befolyasolja, részt vesz a gyulladasos folyamatokban, az immunvalaszban, a stresszhatasokban
¢s az apoptozisban. Az NF-KB sejtmagba torténd transzlokacidja bonyolult reakcidsorozat
eredménye, amelyben NIK, MEKK, IKK kinazok vesznek részt. Az NF-KB a citoszolban IkB
gatlo fehérjéhez kapcsoltan inaktiv allapotban van mindaddig, amig a sejt redoxi-allapota nem
valtozik meg. Az IKB lehasitdsdban a foszforilaciot az IKB kinaz végzi. Az IKB ubikvitindcidjat
transzlokalddik és megkezdi a megfeleld gének atirdsat (Hagymasi 2002, Kopper 2002).

Az ubikvitin-proteaszoma (proteazkomplex) rendszer a sejt sajat, lebontdsra itélt fehérjéit
eltakaritja. A kivalasztott fehérjékhez ubikvitinmolekuldk kapcsolddnak. Az ubikvitindcio utan
ismeri fel a proteaszoma a bontani kivant fehérjét. Ez a protedzrendszer maga is szabalyozo
szerepet tOlt be, mert a lebontott fehérjemolekulak rovid életidejli, hatékony degradatumok. Az
ubikvitin-proteaszéma-rendszer miikodése tobb szempontbdl is fontos, mert a DNS-allomany
javitasaért, a sejtciklus szabalyozasaért, a karosodott fehérjék lebontasaért, a transzkripcidért, a
membrankotott fehérje) szintén az ubikvitin-proteaszoma-rendszer végzi. A p53 transzaktivacios
képessége jelentdsen fokozddik a SUMO (small ubiquitin like modifier) kotédésekor. Ha hibasan
mukodik az ubikvitin-proteaszoma, akkor a p53-szint ndvekedése bonyolult folyamatok soran at
megallithatja a sejtciklust a G1 fazisban. A megndtt pS53-aktivitasra valaszolva a bax gén
fokozott expresszidja felgyorsitja az apoptdzist. Ha a bcl2 gén expresszidja is csokken, az
tovabbi tamogatast jelent az apoptozis bekovetkeztéhez. BCL2 fehérje hianyaban a
mitokondrium-membranban proapoptotikus csatorndk alakulnak ki a BAX fehérje membranban
torténd lokalizacidjat kovetden. Igy citokrom c szabadul ki a citoszolba, mely beinditja a
kaszpaz-kaszkad rendszert és aktivalja a kaszpaz 9-et. Az NF-KB aktivalodasa és transzlokacidja
a magba anti-apoptotikus hatast, mert szuppresszalja a kaszpaz-8-aktivaciot (Kopper 2002).
IBD-ben szdmos immunoreaktiv citokin lokélisan termelddik. A legfontosabb e modulatorok

koziil az IL-1, IL-6 és a TNF-a. Mindharom citokin képzddése az NF-KB transzkripcios faktor
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altal szabdlyozott. Az NF-kB antigének, virusok, baktériumok, peroxiddzok, gyulladasos
limfokinek €s szabad gyokok hatasara indukalodik. Az NF-KB p65 alegységét teszik feleldssé a
kronikus gyulladasok fenntartasaért (Pavlick 2002).

2.1.4. Szabad gyokok szerepe a szignaltranszdukcioban

Szamos tudomdanyos felismerés igazolja a szabad gyokok kozvetlen vagy kozvetett hatasat a
szignaltraszdukciéra (McKenzie 1996, Pavlick 2002, Ramachandiran 2002). A szervezet redox-
homeosztazisat bonyolult, érzékeny rendszer biztositja, amelyben kiils6 és belsd tényezok egya-
rant szerepet kapnak. A szervezet miikodésének feltétele a szabad gyok — antioxidans egyensuly,
amely nélkiilozhetetlen a sejtproliferacio és az apoptotikus sejtpusztulds szigort kontrolljdhoz.
Az elsddleges védekezés az oxigén atmoszféraval szemben az alacsony szoveti oxigén tenzio,
ami kb. 26 Hgmm. Az intracellularis redoxi-allapot legfontosabb elemei a ciszteintartalmi
fehérjék. A szervezet redox-homeosztazisanak fenntartdsaban a legfontosabb a glutation
oxidalt/redukalt alakjanak aranya. Az oxidalt glutation a NADPH koenzim 4&ltal a glutation-
reduktdz enzim segitségével alakul 4t redukalt formava, és igy képes a glutation-peroxiddz enzim
segitségével oxidalt molekulak regeneralasara. A redukald ekvivalensek potlasat a pentoz-foszfat
kor biztositja. A szelénium-dependens glutation-rendszer a citoszolban és a mitokondriumokban
talalhat6. A glutation képes redukalni a glutaredoxint is. A hdstabil tioredoxin fehérje
szulthidrilcsoportjai szintén részt vesznek a redox-homeosztazis fenntartdsaban. A
szulfhidrilcsoportok redukcidjahoz — a glutationhoz hasonléan — NADPH kofaktor sziikséges. A
redukciot a flavoprotein tioredoxin-reduktaz végzi.

A tioredoxin ¢és a glutaredoxin, valamint mas fehérjetiolok a NADPH hidrogénjének
felhasznalasaval a ribonukleotid-difoszfat-reduktaz enzim segitségével Mg*"ionok jelenlétében a
ribonukleotidokat dezoxiribonukleotidokka redukaljak. A redukalt tioredoxin a redoxfaktor 1-et
(Refl) is képes redukélni, amely a NF-kB, AP-1, ATF, Creb EGR transzkripciés faktorok
redukalasat végzi, ezaltal befolyasolja DNS-hez torténd kotddésiiket (Powis 1997). A GSH
kozvetleniil is részt vesz az oxigén szabad gyokok kozombositésében. A tioredoxin a fehérjék
szulthidrilcsoportjainak redukaldsat végzi, ezaltal befolydsolja a fehérjék térszerkezetének
valtozasait, a receptorhelyek kialakuldsat és a transzkripcids faktorok aktivalasat. A protein-
diszulfid-izomeraz (PDI) a proteinek térszerkezetének kialakitasaban vesz részt. Ez az enzim
képes a dehidroaszkorbinsavat is visszaredukalni aktiv forméjaba (Hagymasi 2002).

A y-glutamil-transzpeptidaz kulcsenzim az intracellularis redukalt glutation homeosztazisaban és
a sejten beliili redoxi-allapot fenntartdsaban. A glutation y-glutamil-transzpeptidaz altal torténd

extracellularis hasitisa reaktiv oxigén termékek képzddéséhez vezet, melyet a képzddo ciszteinil-
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glicin koncentracioja befolyasol. A y-glutamil-transzpeptiddz reakcidoban képzddé H,O, részt
vesz az NF-kB aktivalasdban (Accaoui 2000).

A y-glutamil-cisztein-szintetaz katalizalja a glutation szintézisének ,,rate limiting” lépését. Ez az
enzim katalitikus és regulator alegységekbdl épiil fel, melyeket specidlis gének kodolnak.
Szamos transzkripcids faktor mellett az AP1 és NF-kB faktorok is részt vesznek a katalitikus
alegység szabalyozasdban prooxidansok hatasat kovetden. A y-glutamil-cisztein-szintetdz
szintézisének szabalyozasa ¢és az antioxidans védelmi rendszer mas komponenseinek
transzkripcids kontrollja atfedd (Wild 2000).

Szabad gyokok hatasara az extracellularis szignalregulalt kinazok (ERK1/2), a c-Jun N-
terminalis kindzok (JNK/SAPK) és a p38 mitogénaktivalt proteinkinazok (MAPK) gyorsan
aktivalédnak (Ramachandiran 2002). Tehat a szabad gyokok, fontos szerepet jatszanak az

apoptodzis indukcidjaban.

2.1.5. Fémionok és a szignaltranszdukcio

A nyomelemek szintén esszencialis szerepet jatszanak a szigndlmechanizmusok szabalyozasdban
és a transzkripcids faktorok miikodésén keresztil a gének kifejezO0désének egész sorat
befolyasoljak. Az utdbbi években azt is feltételezik, hogy hasonléan az IKB kinazok, vagy a
fémionok 4ltal vezérelt redoxirendszerek miikodéséhez, a fémek kulcsfontossagliak az NF-kB és
AP-1, illetve az NF-KB proteaszom degradatumok esetében is. Az NF-kB DNS-hez torténo
kapcsolodasa a DNS-koté doménben talalhatd pS0 alegység ,,apo62”cisztein redoxi-allapotanak
fliggvénye. Ez a kapcsolat kiilonb6z6 nehézfémionok, mint példaul az As, Cd, Co, Cr, Ni és Pb
hataséara karosodhat. Az NF-kKB-medialt transzkripcios folyamatokban kiilondsen fontossa valnak
a V, Cu ¢és mas nyomelemek, kiilonosen az allergids, kronikus gyulladasos, degenerativ vagy
tumoros folyamatokban (Kudrin 2000).

A szulfhidrilcsoportokban gazdag metallotioneinek fontos, szabalyoz6 szerepet toltenek be az
esszencialis és a toxikus fémionok megkotésével. In vitro igazolt scavenger tulajdonsaguk is. Az
a tény, hogy mind a fémionok, mind a szabad gyokok, illetve prooxidansok, valamint a citokinek
¢s hormonok egyarant indukaljdk szintézisiiket, azt bizonyitja, hogy miikodésiik jelentdsen
befolyéasolja a sejten beliili redoxi-viszonyokat. Overexpresszidjuk ndveli a sejtek és szovetek
oxidativ stresszel szembeni védelmét (Mulder 1994, Viarengo 2000).

A szabad gyokok ¢és fémionok sejten, illetve sejtmagon beliili jelenléte a szignaltranszdukcid
soran arra enged kovetkeztetni, hogy e faktorok szerves részét képezik egy 6si, evolucios stressz-

adaptaciés mechanizmusnak. Belathaté tehat, hogy a szabad gydk - antioxidans egyenstly,
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vagyis a redox-homeosztazis vizsgalata kiemelten fontos a betegségek patogenezisének

megismerése €s a terapias hatékonysag szempontjabol (Kudrin 2000).

2.2. Lipidanyagcsere, citokinek

Mar a korai kutatdsokban is kideriilt, hogy a zsiranyagcsere €s az immunrendszer kapcsolatiban
a citokinek fontos szerepet jatszanak (Somogyi 1987, Brito 1992, Gonzalez-Cabello 1992/1993,
Blazovics 1994, Fehér 1996). A citokincsalad szamos képviseldje, mint példaul a TNF-a, IL-1,
IL-6, PDGF, IFN-B, IFN-y, TGF-B, MCSF a lipidanyagcsere endogén mediatorai (Grunfeld
1988, Kawakami 1990, Shimano 1990). Ezek a citokinek hatdsukat azonban a kiilonb6zo
szovetekben eltérden fejtik ki. A TNF-a adipocitdkban példaul gatolja a lipoprotein-lipaz
aktivitdsat, a majszovetben viszont aktivalja az enzimet, és ezaltal stimuldlja a szirsavszintézist.
A citokinek a lipidmetabolizmus anabolikus és katabolikus folyamatait egyarant képesek
befolyasolni. Az adipocitdkban a TNF-a géatolja mind a lipoprotein-lipaz, a zsirsavszintetdz és az
acetil-CoA-karboxilaz aktivitasat. A TNF-a €és az IL-1 megkozelitden azonos hatast gyakorol a
lipoprotein-lipazra, mig az IL-6 csak kismértékben szuppresszalja az enzimet. Az IL-6
aktivitasahoz hasonl6 gyenge gétlo hatést valt ki a PDGF, az IFN-f és a TGF-$ (Grunfeld 1988,
Kawakami 1990).

A TNF-a és IL-1 hatdsara megnd az intracellularis lipolizis, melynek kovetkeztében kiiiriilnek a
sejtraktarak. A TNF-a gétolja a preadipocita-adipocita atalakulést, vagy elpusztitja a konverziora
elkotelezett sejteket, aminek kovetkeztében csokken a zsirraktarozas (Kawakami 1990).
Monocyta koldniastimuldld faktorral (MCSF) csokkenthetd a szérumkoleszterin szintje
(Shimano 1990). A PGE; noveli az IL-1-képzddést. Ciklooxigenaz-gatlokkal, mint példaul ibu-
profennel gétlodik a PG-bioszintézis, és megeldzhetd az anorexia kialakulasa (Dinarello 1990).
Allatkisérletek és human tanulmanyok bizonyitjak, hogy az N-3 politelitetlen zsirsavak képesek
mérsékelni a citokinek taltermelddését, ezaltal visszaszoritanak autoimmun folyamatokat,
ugyanakkor kontrollalatlan fogyasztasuk keriilendd, mert befolyasoljak a citokintermelést. Az N-
3 zsirsavak gyengitik a gyulladdsokkal és fertdzésekkel szembeni immunvalaszt, mert példaul
gatoljak az IL-1 szintézisét. Eikozapentaénsav hatdsdra csokken a ciklooxigendz uton
szintetizalod6 PGE. mennyisége, és ndé a lipoxigenaz uton keletkezd LTB, és LTBs
koncentracioja, aminek kovetkeztében gatlodik a citokinek képzddése (Bendich 1990, Gonzalez-
Cabello1992/1993, Meydani 1996, Barrios-Rodiles 1999).

A lipidek kiilonosen fontos szerepet jatszanak a gyulladdsos bélbetegségek kezelésében, bar a
nutritiv terdpia hasznossdga nem mindig meggy6z6. Az N-3 politelitetlen zsirsavak megfeleld

antioxidans kiegészitd kezelés hidnyadban szabadgyokos karosodasokat szenvednek el, és a
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megjelend lipidperoxidacids végtermékek, mint példaul a malondialdehid, karcinogén, mutagén
hatadsuk miatt szdmos nem kivant folyamatot inditanak el. A lipidperoxidacios folyamatok
gatoljak a T-medialt funkcidkat, az NK-sejtek aktivitasat €s a makrofagok citotoxicitasat is
(Fong 1991, Bartoli 1993, Chung 2000).

Krénikus gyulladdsos bélbetegségben a gyakori diarrhea miatt a betegek malnutritioban
szenvednek és a katabolikus betegségek valosziniisitik az esszencidlis zsirsavhianyt. Akiknél a
kronikus bélbetegség miatt esszencidlis zsirsav (EFA) deficiencia alakult ki, sziikségessé valhat
halolaj vagy ndvényi zsiradék kiegészitd taplalas, vagy sulyos esetben intravénds lipidpotlas
(Siguel 1996, Beluzzi 2000).

Mar az 1970-es évek derekan felfigyeltek arra, hogy VLDL, IDL és LDL lipoproteinek gatoljak
a mitogénindukalt limfocitdk blasztosoddsat. Az is ismertté valt, hogy a telitetlen zsirsavak
csokkentik leginkabb a mitogénekre adott valaszt (Curtiss 1976, Curtiss 1977, Morse 1977,
Hagman 1979, Hui 1980, Kuo-Hom 1981).

Az oxidalt LDL gatolta az LPS-indukalt NF-xB kotédést a DNS-molekuldhoz, és ennek
kovetkeztében a TNF-a- és IL-1B-expresszidt is makrofagokban (Ohlsson 1996). Késébb
Hamilton és mtsai (1998) azt tapasztaltdk, hogy az oxidalt LDL befolyasolta NF-kB aktivalasat
Vizsgalatok igazoltdk, hogy a membranlipid-komponensek 0Osszetételének megvaltozasa a
modosult lipidmetabolizmus kovetkeztében zavarokat okozhat a sejtek kozotti kommu-
nik4cioban, a citokintermelésben (Kollmorgen 1979). Megfigyelték, hogy az N-3 és N-6
zsirsavak aranya megvaltozik CU-ban (Kinsella 1990, Esteve-Comas 1992, Siguel 1996). Ezek a
valtozasok befolyasolhatjdk a colon-szovet zsirsavszintézisét és a luminalis sejtek membran-
jainak lipidosszetételét, amelyek jelentdsek a betegség patogenezisében (Kinsella 1990).

Szamos vizsgalat igazolta, hogy a tobbszdrdsen telitetlen zsirsavak koncentracidja a kiillonbozo
szovetekben eltér az egészségesekétdl a gyulladasos bélbetegségek mindkét tipusaban. CD-ben a
PUFA szintjét alacsonyabbnak, mig a MUFA—¢t magasabbnak talaltdk, ha egészségesekhez
hasonlitottak az értékeket. A betegekben a metabolikus eltérés novelte a MUFA-szintet és az N-6
A halolaj antiinflammatorikus hatdsu, ezaltal csokkenteni képes a relapszusok szamat CD-ben,
bar vannak ellenkezé adatok is IBD-ben (Lorenz 1989, Salamon 1990, Stenson 1992, Shoda
1995, Beluzzi 1996, Loeschke 1996). Megfigyelték azt is, hogy az immunonutriens N-3
zsirsavak és antioxidansok egyiittes addsa mind a plazma foszfolipidjeiben, mind a zsirszovetben
szignifikdnsan csokkentette az arachidonsavkoncenriciot, novelte az eikozapentaénsav és
dokozahexaénsav aranyat. Az antioxidans terapia javitotta az antioxidans statuszt remisszidoban

1évé CD betegekben. Az N-3 zsirsavak €s az antioxidansok szignifikdnsan megvaltoztattak az
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eikozanoid-prekurzor mintazatot, és gyongitették a proinflammatorikus aktivitast. Az
eredmények azt erdsitették meg, hogy az N-3 zsirsavak €s az antioxiddnsok potencidlis szerepet
jatszhatnak a CD kezelésében (Geerling 1999, 2000).

Lattuk, hogy az N-3 zsirsavak szerepét szdmos tanulmany kedvezOnek tartja. Az N-3 zsirsavak
alkalmazasa azonban nem kivant mellékhatasokat valthat ki, (eructatio, halitosis, diarrhoae) ezért
nagyon fontos a megfeleld dozirozas és ellendrzés (Beluzzi 2000). A specidlis taplalkozas
valtozasokat okozhat az intestindlis flérdban, €és ezen til az intraluminalis proinflammatoricus
szubsztancidkban is (Geerling 1999).

Kutatasok igazoltak, hogy az N-6 politelitetlen zsirsavak oxidacidja soran képzddd transz-4-
hidroxi-2-nonenal hozzajarul a vastagbélrdk kialakulasahoz, viszont az olivaolajban talalhaté
polifenol tipust antioxidansok védelmet jelentenek a colorectalis rak ellen (Owen 2000).

Az N-3 zsirsavak (GLA, EPA, DHA) adasa nem hosszabbitotta meg a remisszios periodust IBD-
ben (Middleton 2002). Szulfaszalazinnal sszehasonlitva azt talaltdk, hogy a halolaj fokozta a
CU aktivitasat, novelte a pH-t, a CRP-szintet, a vérsejtsiillyedést és a fekalis nitrogéntartalmat.
(Dichi 2000). Ezt az eredményt cafolni latszik az, hogy EPA hatdsara csokkent az LTB4-szint, és
csokkenthetd volt a szteroidmennyiség a kezelés soran (Hawkey 1992). Mas kutatocsoport is
megerdsitette ezt az eredményt, s6t az alacsonyabb szérum LTBs- és IL-2-szint mellett az NK-
sejtcitotoxicitas gatlasat is megfigyelték EPA és DHA kezelés hatasara (Almallah 2000a). Egy
hasonl6 vizsgalatban a CD3-, HLA- és IgM-expresszio csokkenését irtak le, melyek a betegség
tiineteinek enyhiilését eredményezték (Alhallah 2000b). Mésok azt taldltdk, hogy az N-6

zsirsavak, és a dihomo-y-linolénsav szintje csokken a legjobban CU-ban. (Esteve-Comas 1992).

2.3. A nem alkoholos eredetii zsirmaj és steatohepatitis kapcsolata

a szabadgyokos reakciokkal
A mjj zsiros elfajuldsanak tobb oka lehet. Az alimentaris eredetli zsirm4j a leggyakoribb
szovédménymentes majkarosodas. Zsirmaj azonban kialakulhat ¢hezés kapcsan és
fehérjehianyban is. Bizonyos betegségek, mint példaul a hyperlipidaemia, tuberculosis, diabetes,
intestinalis bypass miitétek, hasi sebészeti beavatkozasok, kiterjedt vékonybél-reszekciok,
gyulladésos bélbetegségek, vagy az alkoholizmus vezethetnek zsirméjhoz. A gyogyszerek koziil
példaul a szteroid hormonok, gliikkokortikoidok, amiodaron stb. hasonloképpen hozzéjarulhatnak
a maj karosodasahoz (Stravitz 2003, Vereckei 1992, Agoston 2003, Fehér 2003).
Zsirmajrol, vagy nem alkoholos steatosisrol (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease) akkor
beszéliink, ha a mdj tdmegének legkevesebb 10 %-a zsir. Az egyszerli zsirmdj altaldban nem
tarsul egyéb abnormalitasokkal, mint példaul gyulladdsos folyamatokkal. Leggyakrabban talsuly
vagy diabetes esetében jelentkezik. A betegség a lakossag 10-24 %-at érinti.
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Zsirmdjban altalaban enyhe majenzim-eltérések mérhetdk a szérumban. Ultrahangvizsgalattal
inhomogén képet kapunk. CT-vizsgalatnal kisebb denzitas lathatd, mint az egészséges majban.
A zsirfogyasztas dnmagaban csak kisérletes koriilmények kozott okoz zsiros degeneraciot. Sajat
kutatdsaink kapcsan mar 1992-ben leirtuk, hogy patkdnyokban a koleszterinben (2 %) és
trigliceridben (20 % napraforgo6olaj) dis diéta néhany nap alatt (10-14 nap) stlyos zsirméajat
idézett elé (Blazovics 1992). Az embereknél azonban ilyen mértékii zsirfogyasztas nem
jellemzé. A m4j elzsirosodasa soran lipidperoxidacios termékek jelentek meg (TBARS,
diénkonjugatum) és csokkent a méj antioxidans védelme (Blazovics 1993).
A zsirmaj kialakulaséban feltételezik, hogy a zsirtranszfer a mdj és a tavoli szervek kozott nem
megfeleld, illetve nem zarjak ki annak valdszinliségét sem, hogy a majban a zsirakkumulaciot
kovetden nem torténik meg a transzferhez sziikséges kémiai modosulas. A zsirfelhalmozddas
akkor kovetkezik be, amikor a zsirsavak mennyisége meghaladja a mitokondridlis
zsirsavoxidaciohoz sziikséges mennyiséget. A zsirsavak megvaltoztatjdk az intracelluldris
kovetkeztében megvaltozik a gliikkoneogenezis és az oxidativ foszforilacié iiteme.
Altaldban a zsirmaj nem kivan specidlis kezelést. A diéta megszoritasa, illetve a diabetes
megfelelé kontrollja regressziot eredményez. Allatkisérletekben silibininnel, valamint silibinin
¢s E-vitamin egylittes adasaval kedvezo valtozasokat értek el (Horvath 1993a, Fehér 1996).
A nem alkoholos steatohepatitis, - melyet 1980-ban eldszér Ludwig €s munkatarsai jellemeztek
(NASH, non-alcoholic steatohepatitis) - azonban jelentdsen eltér a szovodménymentes zsirmajtol
(Ludwig 1980). A betegség az Ossznépesség mintegy 2-6 %-ban fordul elé (Te Sligte 2004).
Eddigi tanulmanyok nem erdsitették meg a NASH kapcsolatat mas kronikus méjbetegségekkel,
mit példaul a hepatitis B és C virusfertdzésekkel, autoimmun betegségekkel, nem egyértelmi a
gyogyszer-toxicitasokkal vald szoros Osszefiiggés sem. A réz (Wilson betegség), illetve vas
(hemochromatosis) akkumulacié kdvetkeztében kialakuld majbetegségekkel valo kapcsolata sem
egyértelmil, bar a Wilson-kor megtalalhatd a koroki tényezok kozott (Fraenkel 2004). Ezek a
betegek altalaban diabetesben szenvedd és/vagy hyperlipidaemids kozépkoru ndk. A betegség
azonban férfiaknal és 9-16 év kozotti elhizott gyermekeknél is eléfordul (Bergman 2000). A
betegség hosszl idén, akar 20 éven keresztiill rejtve maradhat. Gyakran a hirtelen stlyvesztés,
rossz kozérzet és jobb bordaiv alatti fijdalom hivja fel rd a figyelmet. A betegek kozel 40 %-ban
fibrosis, 5-10 %-ban cirrhosis figyelhetd meg. Prediktiv tényezék a hypertonia, az
inzulinrezisztencia, az alanin-aminotranszferdz magas értéke, a hypertriglyceridaemia és a
hypercholesterolaemia, bar az irodalom szerint nem feltétleniil jellemzi a magas szérumgliikoz-
¢s szérumkoleszterin-érték. A betegségre jellemzd, hogy a szérumban az aszpartat-

aminotranszferaz érték kisebb az alanin-aminotranszferdzénal, ami alkoholos majbetegség
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esetében ellenkezd. Az alkalikus-foszfataz szérumszintje enyhén emelkedett, és csak a betegek
egyharmadaban jelentkezik A NASH-ban szenvedd betegekben a ferritin mennyisége a vérben
jelentésen megnd, de ennek pontos mechanizmusa még nem tisztazott (Dixon 2001).

A diagnozis felallitasandl az egyéb betegségek kisziirése utdn a képalkotd eljarasok mellett a
biopszia nyujt segitséget. A nem alkoholos steatohepatitis szdvettani képe a majparenchyma
meg. A sulyosabb formakban perivenularis, perisinusoidalis vagy periportalis fibrosis lathato.
Mallory-féle hialintestecskék, glikogéngranulatumok, Councilmann-testecskék, lipogranulomak
¢s vaszarvanyok mutathatok ki (Fraenkel 2004).

A NASH patogenezisével kapcsolatban egy elfogadhat6 ,,kétfazisos” hipotézis ismert. Az elsd
fazis szerint a szénhidratban és telitett zsirsavakban bd, nagy kaloriaértékii diéta eredményezi a
vérplazma megemelkedett szabadzsirsav-szintjét, ami kiterjed a zsirszovetre is. Kialakul az
inzulinrezisztencia és ezaltal fokozdédik a steatosis. A masodik fazisban a szabad zsirsavak
oxidacioja lipidperoxidaciot okoz, melynek kovetkeztében fokozodik az oxidativ stressz a
hepatocitakban és proinflammatorikus citokinek keletkeznek. Amikor az antioxidans kapacitas
elégtelen, vagy kimeriil, a mitokondridlis diszfunkcio, illetve a TNF-a gyulladast provokal,
illetve kovetkezményes fibrosis alakul ki (Itoh 1987). A gyulladasos folyamatokban a Kupffer-
sejtek és az Ito-sejtek aktivacidja figyelheté meg. A Kupffer-sejtek aktivalodasat kovetden
megindul a citokinek termelése. A csillagsejt-myofibroblast atalakulast a citokinek, a TGF-1p, a
PDGEF ¢és az endotelin kezdeményezik (Schmidt 1993).

A betegek taplalkozasi szokasainak jelentOs valtoztatasan, illetve a diabetes kezelésén és a
lipidszintek csokkentésén til a NASH esetében még nem alakult ki specifikus kezelési ajanlas. A
NASH kezelésében eddig sikerrel alkalmaztak a metformint, rosiglitazone-t €és pioglitazone-t,
valamint az E-vitamint. Urzodezoxikoélsav, betain, N-acetilcisztein és metadoxin kezelés hatasara

szintén javultak a majenzim-értékek (Lindor 2004, Te Sligte 2004, Fehér 2003, 2004).

2.4. Az alkoholos zsirmaj kialakulasa és a szabadgyokos reakciok szerepe az alkohol
metabolizmusaban

Az eclfogyasztott alkohol mennyiségének jelentds szerepe van az alkohol altal okozott
majbetegségek kialakuldsaban. A ndk szignifikdnsan érzékenyebbek az alkohol okozta oxidativ
karosodasokkal szemben. A ndk cirrhosis-kockazata megkozelitben haromszor nagyobb a
férfiaknal (Argawal 1997, Blazovics 1999, Bosron 1988, Groenbaeck 1995, Hagymasi 2001,
Harada 1990, Mizoi 1994). Az alkoholfogyasztas velejaroja a folat, tiamin és mas vitaminok
hianya. Csokken a szervezet antioxidans molekuldinak mennyisége. A majban raktdroz6d6 A-

vitamin, ill. kozvetlen prekurzora a B-karotin is karosodik. A masodlagos malabszorpcio a
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gasztointestinalis komplikaciok kovetkezménye. Ilyen komplikacié a pancreas-insufficiencia, a
sériilt taplalékhasznositasi hepaticus metabolizmus, és maga az alkohol direkt tdpanyagkarosito
hatasa (Degrell 1980, Lieber 1990, Lieber 1997, Leo 1993).
A mértéktelen alkoholizalds eredményeképpen kiillonbozo sulyossaghi majelvaltozasok jonnek
létre, az alkoholos zsirmédj, az alkoholos hepatitis és az alkoholos majcirrhosis. Szamos adat
megerdsiti az alkohol szerepét a primer hepatocellularis carcinoma kialakuldsdban. Az alkohol
direkt eliminacidja 2-10 %-ban a tiidokon és a veséken keresztiil valosul meg. Az alkohol csak
jelentéktelen mennyiségben metabolizalodik a gyomorban és a bélben, a metabolizmus
legfontosabb helye, megkozelitden 90 %-ban a maj. Az alkoholos hepatitisbdl kialakulhat difftz
interstitialis fibrosis és madjcirrhosis is. A m4j strukturajanak teljes atépiilése végiil a beteg
haldldhoz vezet (Koivisto 1996, Lieber 1997, Meyer 1996).
A szoOvettani valtozasok hatterében szamos metabolikus eltérés figyelhetd meg, amely a redoxi-
statuszban bekovetkezd durva eltérésben jelentkezik, és szoros kapcsolatban van az alkohol altal

okozott oxidativ stresszel (Horvath 1992, 1992a, Lewis 1992, Lieber 1997a, Nordmann 1996).

2.4.1. Az alkohollebontas biokémiaja

Az etanol a majban harom f6 metabolikus ton at alakul acetaldehiddé. A citoszolban az alkohol-
dehidrogendz, a mikroszémaban az indukélhaté mikroszomalis etanol oxidalo enzim (MEOS) és
a peroxiszomakban a kataldz vesz részt az atalakitasban (Lieber 1975, 1997, Meyer 1996).
Stlyos alkoholos mérgezésben, vagy idiilt alkoholizmusban ismert egy nem specifikus
metabolikus Ut is, a zsirsavak direkt észterezése (Bora 1996, Dan 1997, Groenbaeck 1995,
Laposata 1986). Az alkohol-metabolizmusa soran primer €s szekunder szabadgyok-képzddés
figyelhetd meg (Horvath 1992, 1992a, Lewis 1992, Lieber 1975, Lieber 1997. Nordmann 1996).
Az alkohol abszorpcidjanak és eliminaciojanak kinetikajaért a citoszolban talalhaté alkohol-
dehidrogenaz (ADH) és a mitokondrialis aldehid-dehidrogendz (ALDH) izoenzimeket kodold
gének polimorfizmusa a felelds. Az egyes izoenzimek megjelenése, aktivitdsa vagy hianya
jelentds eltéréseket okoz az alkohol iranti érzékenységben (Bosron 1986, 1993, Whitfield 1997).
Az ADH2, ADH3 ¢és ALDH2 all¢lok altal kodolt enzimek kinetikai tulajdonsagaiban jelentds
kiilonbségek mutatkoznak. Eddig egyértelmii, meggydz6 bizonyiték az ALDH polimorfizmus és
a majbetegség kozott volt (Tsuritani 1995).

Az acetaldehid, az etanol els6 oxidacids derivatuma. Az erdsen mérgez0 metabolit gyorsan
atalakul acetatta a mitokondridlis ALDH hatasara. A gyors atalakuldst az alacsony Ky érték teszi
lehetévé. Az enzim aktivitasa szignifikdnsan csokken kronikus alkoholistédkban. Az acetaldehid
toxicitds abban nyilvanul meg, hogy az acetaldehid fehérjékkel képzett vegylilete inaktiv

enzimeket eredményez, autoantitestek képzddnek, valamint gatlodik a DNS repair-mechanizmus.
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Az acetaldehid felgyorsitja a glutation (GSH) kiliriilést, a szabadgyok-medialt toxicitast és a
lipidperoxidaciot. Az acetat egy részébol acetil-CoA keletkezik, amely belép a citratciklusba, ill.
részt vesz a lipidképzésben. Az acetat nagyobbik része a véraramlas utjan a periférids
szovetekben széndioxiddd és vizzé ég el (Calabrese 1998, Dan 1997, Worral 1991, 1993,
Yoshida 1992).
Eddig 12 aldehid-dehidrogendz gént azonositottak. E gének kiilonb6zé kromoszémakon
lokalizalédnak és azokat az enzimeket kddoljak, amelyek az alifas és aromas aldehidek szamosat
képesek oxidalni. A metabolikus eltérések, melyek klinikai tiinetekkel is jelentkeznek, az
ALDHI, ALDH2, ALDH4, ALDH10 ¢és az SSDH (szukcinil-szemialdehid) génekhez tarsulnak
(Harada 1990, Tsuritani 1995. Yoshida 1998). Az azsiai lakossag megkozelitden 50 %-aban
hianyzik az ALDH2 izoform.
A human I. osztdlyd ADH a gastrointestinalis traktusban is kimutathat6 a mucosa epithelialis
sejtjeiben. A fels6bb bélszakaszokban sex- és korfiiggd eltéréseket kaptak, mig a colonban mar
nem voltak szignifikans kiilonbségek az ADH és ALDH aktivitasokban.
A tapcsatornaban kiilonb6z6 mértékben miikédnek az ADH és ALDH izoenzimek, és ennek
megfelelden karosodik a mucosa (Liao 1991, Smith 1986, Wong 1989, Yin 1993, 1994, 1997,
Yoshida 1994, Wang 1993).
A katalaz képes in vitro az alkoholt oxidalni hidrogén-peroxid jelenlétében. Azonban a katalaz in
vivo szerepe mégsem az alkohol bontdsa. Ez abbdl is kitlinik, hogy acatalasaemiaban a betegek
tinetmentesek. A katalaz altal termelt hidrogén-peroxid azonban hozzajarulhat a zsirsavak [3-
oxidacidjdhoz a peroxiszomakban. Bar a peroxiszomakban a rovid szénlanc zsirsavak
oxidacidja nem lehetséges, mégis ADH-hianyban megfigyelhetdé volt az oktanoat oxidacidja
(Lieber 1997). Az 5. abran az etanol oxidacidjat mutatom be a hepatocitakban.

5. 4bra.
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Az etanol oxidaciéja a hepatocitaban; ADH - medialt NADH-képzodés
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2.4.2. A mikroszomalis alkohol- és acetaldehid-metabolizmus

A kronikus alkoholistadkban a mikroszomalis alkohol, ill. acetaldehid metabolizmus is szerephez
jut. Az alkoholok ¢és az acetaldehid oxidacidjaban a citokrém P450 izoenzimje, a CYP2EI vesz
részt, amely enzim akkor indukdlodik, amikor az alkohol nagy mennyisége és/vagy az
alkoholizmus fennalldsi ideje miatt az alkohol lebontasa mar nem torténik meg fiziologias
korilmények kozott (Takahashi 1993, Kunitoh 1997). Ismert a CYP2EI genetikai
polimorfizmusa is (Hu 1997).

Az alkoholbol hidroxil- és etoxil-gyokok keletkeznek A xenobiotikum-transzformacio fokozza a
mikroszoma szabadgyok-termelését és ezaltal kdrositja magat a mikroszomalis emzimrendszert
is. A CYP2EI indukcidja hatdssal van a mdj oxidativ karosodasara, mivel az etanol a
méregtelenités soran képzoddé H,O,-vel reakcioba 1épve 1-hidroxietil szabad gyokot képez. Az 1-
hidroxietil szabad gydk emberben is keletkezik. Az 1-hidroxietil szabad gydk ¢és a
malondialdehid fehérjékkel képzett adduktjai immunreakciokat valtanak ki. Az IgG reaktiv
hidroxietil-fehérje addukt azonban nem jelenik meg azokban az alkoholistakban, ahol a CYP2EI
indukci6é hianyzik. A malondialdehid-fehérje addukt ellen termeldddé IgG viszont megjelenik
akkor is ha indukélodik a CYP2EI és akkor is, ha nem jon létre indukci6. Az 1-hidroxietil szabad
gyok képzddése hozzajarul az alkoholos majbetegség kialakuldsdhoz (Dupont 1998, Koivisto
1996, Rao 1996). A 6., 7., 8., és 9. dbran az alkoholfogyasztas hatasara torténé CYP2EI indukci6
fazisai lathatok.

6. abra 7. 4bra
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Kismértékli alkoholfogyasztds nem indukalja a CYP2EI enzimet, azonban nagymértékii italozas
vagy alkoholizmus hatdsara az izoenzim fokozottan szintetizalodik, akar 10-szeresére is
megndvekedik a koncentracidja (Ingelman-Sundberg 1993).

A lipidperoxidacié fokozodik, ha az alkohol mellett jelentés a gyodgyszerfogyasztas, ill.
parhuzamosan xenobiotikum-konverzio zajlik. A xenobiotikumok direkt karositd hatdsa alkohol
jelenlétében fokozddik €s igy maga a majmikoszoma gyorsan degradalodik (Dupont 1998, Fraser
1997, Horvéth 1992 a,1994, 1994a).

A kaukazusi populacidéban eddig a CYP2E1 négy kiilonbozo tipusat irtak le (Lieber 1997, 1997a,
Wong 2000). Fontos tudni, hogy az 1. osztalyba tartoz6 ADH az alkoholok széles skalajat képes
katalizalni. Ez az enzim metabolizalja az A-vitamint is. A retinsav pozitiv feed back hatast fejt ki
az ADH-ra. A majban raktaroz6dé A-vitamin, ill. kézvetlen prekurzora a [3-karotin is karosodik

alkohol hatasara (Waladkhani 1997, Yoshida 1992).

2.4.3. Redox-homeosztazis alkoholizmusban

Alkoholizalas soran a mitokondrium inkabb redukaltta valik, amely mérhet6 a (-hidroxibutirat
- acetoacetat atalakulassal. Az eltéré redoxi-allapot felelés a kiilonb6z6 metabolikus
eltérésekért. Mivel a NADH/NAD arany nd, ezért a zsirsavoxidacié mértéke csokken és a maj

elzsirosodasa figyelheté meg. A megnovekedett NADH/NAD arany megemeli az o-

crcr
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zsirsavak megkotésével. A NADH fokozza a zsirsavszintézist. A NADH megnovekedett
koncentracioja befolydsolja a 3-hidroxivajsav, vagy mas néven ketontest képzOdését is. A
ketontestek megjelenése a pH-t jelentdsen eltoljak savas irdnyba, ezzel hozzajarulnak az acidosis
kialakulasdhoz (Yamanaka, 1996). Hypoglycaemia alakulhat ki a kronikus majbetegségek
terminalis fazisaban. A hyperlactacidaemia Osszefiigg az acidosissal és ezaltal csokkenti a vesék
kapacitasat, csokkenti a hugysaviiritést, ami secunder hyperuricaemidhoz vezet. Az alkohol-
indukalt ketosis és a fokozddo purinanyagcserezavar gyorsithatja a hyperlipidaemia kialakulasat
(Wrenn 1991, Yamanaka, 1996, Yin 1997). Zavard tényezd tovabbd, hogy a purindegradacio

fokozddasa miatt a xantinoxidaz enzim oxigén szabad gyokoket termel (Sanhueza 1992).

xantinoxidaz
hipoxantin + HyO, + 20, ----------------- > xantin + 20,~ + 2H"
xantinoxidaz
xantin -+ H,0,+20; -----------m----- > urat +20,~ +2H*

A hugysav termelése eredményesen csokkenthetd allopurinollal, ami a hipoxantin szerkezeti
analogja és a xantinoxidaz miitkodését gatolja, ezaltal csokkenti a lipidperoxidacid veszélyét. A
nagymértékii alkoholfogyasztas azonban meggyorsitja a koszvényes roham kialakulasat.

Tovéabbi probléma, hogy a xantinoxiddz az alkohol lebontasa sordn keletkezd acetaldehidet is
képes metabolizalni. Az acetaldehid xantinoxiddz vagy aldehid-oxidaz altal katalizalt in vitro
metabolizmusa szabad gyokok keletkezéséhez vezet. Az irodalom azonban nem egységes annak
megitélésében, hogy in vivo koriilmények kozott ez a reakcidtt valoban jelentds szerepet jatszik-
e a szabadgyok-képzésben (Fehér 1987, Kato 1990). Alkoholizmusban ndvekszik a maj
lipogenezise. Csokken a m4j lipoprotein release és nd a periférias zsir mobilizacidja. Fokozodik
a cirkulalo lipidek felvétele a majba, ugyanakkor csokken a zsirsavak oxidacidja (Lieber 1997).
A GSH-deplécio kovetkeztében az acetaldehid hozzajarul a lipidperoxidacié indukcidjahoz.
vitaminszint, valamint az E-vitamin redukcidjahoz sziikséges koantioxiddns, a C-vitamin
koncentracioja is csokken. A sulyos alkoholistdk étrendjébdl hianyoznak a zoldségfélék és
gylimdlcsok is, igy hianyt szenvednek a m4j természetes antioxidans védelmében szerepet jatszo
flavonoid- és flavonolignan szarmazékokban, bar ezek az antioxidansok a vordsborokban
jelentés koncentracioban vannak jelen. A természetes antioxidans molekuldk hianya
elsddlegesen a diénkonjugitumok kialakulasdhoz, oxidalt lipidek létrejottéhez, tiobarbitursav
reaktiv anyagok megjelenéséhez és a membranstrukturdk karosoddsdhoz vezet. A mdjfunkcid
romlasaval egyiitt jar az enzimatikus antioxiddns védelem és a degradatumokat eltakarito,
valamint a funkcidkat helyredllito, javitdé mechanizmusok karosodésa is (Fehér 1987a, Horvath

1992, 1992a, Lugasi 1997, 1999).
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A 10. ébra az alkoholtoxicitas kapcsan feler6sodd lipidperoxidacidhoz vezetd biokémiai utakat
jeloli.

10. abra.

A fokozoit acetaldehid-termelés niveli a szabadgydk-képzodést és
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Kronikus alkoholizmusban felgyorsul a hepatocitak vasfelvétele. A vas kozponti szerepet jatszik
szerepe van a kovetkezményes szoveti nekrozis kialakuldsdban és a kollagén-képzddésben. A
lipidperoxidaciot gatld glutation gyorsan kitiriil a majbol. Ennek oka, hogy a glutationt alkoto
cisztein szintéziséhez nem all rendelkezésre elegendd metionin, mivel a cirrhoticus majban a
metionin aktivalt fomdja az S-adenozil-metionin koncentracidja jelentdsen lecsokken, igy a
GSH-utanpotlas lelassul. S-adenozil-metionin (f6 metildld dgens) hianyaban azonban szdmos
mas létfontossaghh metabolikus Ut aktivitdsa is lecsokken. Az S-adenozil-metionin, mint
metilcsoport-donor rendkiviil fontos a fehérjeszintézisben, a katecholaminok és a nukleinsavak
szintézisében. Befolydsolja a membranok szerkezetének kialakulasat és fluiditasat, mivel részt
vesz a foszfatidil-etanolamin és a foszfatidil-kolin metildldsaban. Alkoholistdkban csokken a
foszfatidil-etanolamin-metiltranszferaz aktivitas, mely befolyasolja a m4j foszfolipid-szintézisét.
Hianyaval magyarazhat6 az alkoholos majbetegségben tapasztalhato membrankarosodas. Ezért a
foszfolipidekben gazdag étrend és az esszencidlis zsirsavak fogyasztdsa biologiailag hasznos
lehet alkoholos cirrhosisban. (Fehér 1987, Finkelstein 1986, Lieber 1990, 1997).

A 11. osszefoglald éabra szemlélteti az alkohol lebomldsdnak utjat a szervezetben és az
alkoholizmus kdévetkezményeit (abra)

11. abra
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Az etanol oxidaciéja a hepatocitakban
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2.4.4. Citokinek szerepe alkoholos majbetegségben

Alkoholos majbetegségben az immunfolyamatokat szabalyozé gének jelentdsége felerdsodik. Az
oxidativ stressz sulyossagat befolyasold gének kodoljak azokat a fehérjéket, amelyek az
alkoholos méjbetegség és cirrhosis kialakulasaért is feleldsek.

alkoholos hepatitis kozotti kapcsolat szignifinkansnak tinik. A plazma TNF-a, IL-1 és IL-6-
koncentraciéja nagyobb alkoholos majbetegségben szenveddkben, mint egészségesekben
(Baumert 1989, Calabrese 1998, Worral 1991, 1994). A citokin-termelésért felelds gének
polimorfizmusa egyes esetekben ndvelheti az alkoholos méajbetegség kialakuldsanak rizikojat.
Az IL-10 antiinflammatorikus hatdsu citokin csokkent termelddéséért felelés génpolimorfizmus,
a—592 A allél megjelenése szintén kapcsolatba hozhatd a majkarosodas fokozottabb mértékével.

Az IL-10 az antigén-specifikus aktivaciot, proliferacidt és bizonyos citokinek (IL-1, TNF-a, IL-

crer

crer

monocitdk proinflammatorikus citokin és kemokin-szintézisének gatlasaval érik el. Az IL-10

egyebek mellett a kollagén-traszkripcio gatlasaval, és a kollagendz enzim expresszidjanak

c sy
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ez is hozzajarul a fibrotikus m4j kialkulasahoz. (Grove 2000. Fiorentino 1991, Taga 1992).
Ismertté valt, hogy az alkohol gatolja a leukotriének w-oxidacios degradacidjat is, melynek oka a

megemelkedett NADH koncentracié (Baumert 1989).

2.5. Szabad gyokok és epekobetegségek

Az 1990-es évek kiilonbozd egészségiigyi statisztikai elemzései szerint az USA-ban és
Németorszagban a lakossag mintegy 15 %-a szenvedett epekdbetegségben. Az USA-ban az afro-
amerikai populacioban megkozelitéen 50 %-kal kevesebb volt az epekdbetegség, mint a nem-
spanyol eredetli fehérekben, ellentétben a bennsziilott indidnokkal, ahol a gyakorisdg igen nagy
volt. Az 6tven év feletti fehér ndk kozel Ya-€ben alakult ki epekd (Trotman 1985).

Eurdpaban az 0ssz-lakossdgot tekintve 10-40 % kozotti az epekdvesség eldfordulasa. A férfiak
¢s a nok megbetegedésének aranya 1:2-3. A kaukazusi populacidban a ndk 5-10 %-a 50 év alatt,
25 %-a 50 év felett betegszik meg epekdvességben. Ez az arany férfiakban 50 év alatt 4-10 %, 50
év felett 10-15 %-ra modosul. Az arizonai pima indidan nék 70 %-a mar 25 éves kor alatt
epekdbeteg. A koleszterinkd képzdodéseért felelds gének prevalencidja rendkiviil nagy a chilei
indidnokban. A mapuche-okban 100 %-os a mtDNS haplotipus eléforduldsa, a spanyol
fehérekben 88 %, mig a maori emberekben nem taldlhat6 epekdvességre hajlamositd genetikai
eltérés. Az epekdbetegség Afrikdban és Azsidban igen ritka.

A koleszterinké 70-90 %-ban, a barnaké 10-20 %-ban, a feketekd 5-30 %-ban fordul eld.
Japanban a haemolyticus anaemidval 6sszefiiggd bilirubinkd a jellemz6. Egy tanulmany alapjan
43 %-ban fordul eld epekd haemolyticus anaemidban, mig sarlosejtes anaemia esetén ez az arany
100 % (Attili 1995, Murhbeck 1995).

Sajat korabbi vizsgalatainkban random vélasztott 526 gasztrointesztinalis betegségben
szenveddbdl (261 nod és 265 férfi) 145 volt epekdbeteg. A betegek kdzott 105 no és 40 férfi volt.
E betegcsoportban 12,83 %, azaz 18 {6 volt inzulinnal kezelt diabeteses. A férfiak és a ndk
aranya 1:2 volt a diabeteses epekdves csoportban (Abdel Rahman 1996).

Hazankban is sokan betegszenek meg epekdvességben. Egy 1998-as felmérés szerit, abban az
évben 24312 cholecystectomia tortént Magyarorszagon (Besznyak 2000).

mint példaul a hyperlipidaemia, gluten-sensitiv enteropathia, ileum-resectiot kovetd allapot,
Crohn-betegség, diabetes mellitus, obesitas, gydgyszerek mellékhatasai (Clofibrate) gyakoribb
az epeko eléfordulasa (Cohen 1985 Carey 1988, Trotman 1985).

Az epekdbetegség magas szazalékos aranya a gazdasagilag fejlett orszagokban leginkabb a

helytelen taplalkozasi szokéasokkal, igy a zsirbé ¢&s rostszegény étrenddel, valamint a
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rendszertelen étkezéssel fligg Ossze. A kovek gyakran eléforduld kisérdjelensége a holyagfal
steril inflammacidja, mely folyamat soran aktivalodik az arachidonsavkaszkad, felerdsodik a
mucin-szekrécio €s allanddsul a szabadgyoOk-szivargds. A szabad gyokok szerepe a kdképzddés
folyamataban intenziven kutatott teriilet (Abdel Rahman 1995, Blazovics 1997a,b, 2002, Sipos
1997, 2003, Szentmihalyi 2002, ).

A méj struktirajanak és funkciojanak megvaltozasakor szignifikansan valtozik az epe Osszetétele
¢s a bilidris passage. A koleszterin-szuperszaturacid, az epehdlyag-hipomotilitds, a mucin-
hiperszekrécio, valamint a holyagfal gyulladasos folyamatai valtjak ki a kéképzddést.

Az exogén arachidonsav-lecithin stimuldlja az epehdlyagfal gél-matrixot és gyorsitja fel a
nukledciés folyamatot (Carey 1988). Az epe szuperszaturacidja a Ca-hidrogén-bilirubinattal
stimuldlja a pigmentkOképzodést. A barna és fekete pigmentkovek nagy mennyiségben
tartalmaznak mono - és egyszeresen konjugdlt bilirubin IXa-t. A bilirubin hiperszekrécidja a
haemolyticus folyamatok és az enterohepaticus korforgalom eltérései miatt hozzdjarul a
pigmentkd képzddéshez (Sharid 1978, Trotman 1985, Nakao 1988). A barna pigmentkdvek
képzddésében megkdzelitdleg 100 %-ban bakterialis infekcidk jatszanak szerepet. A bakterialis
B-gliikkuronidazok a konjugalt bilirubint hidrolizaljak (Trotman 1985). A bilirubin a hem
katabolizmus végterméke, amely a hemoglobin, mioglobin és szdmos respiratorikus enzim
lebomlasakor képzddik. A bilirubin a reticuloendothelialis sejtekben képzddik. A bilirubin
szerkezete (6 intracellularis hidrogén-hid) kdvetkeztében alig oldodik vizben. Oldhatésaga savas
vagy lugos pH-n jelentésebb (Bonnett 1976).

A potencidlisan toxikus bilirubin a plazméaban albuminhoz k&tédve szallitodik. A konjugalt
bilirubin glukuronsavval észterifikalédik a majmikroszomakon. A bilirubin xil6z-, szulfat- és
gliik6z-konjugatumai is ismertek, melyek kimutathatok cholestasisban (Chowdhury 1983).

A szabad bilirubinmolekulak kozvetleniil a mikroszomakrol jutnak az epébe. Pozitiv korrelacid
figyelheté meg a bakterialis [-gliikkuronidaz enzimaktivitas és a szabad bilirubin koncentacioja
kozott. Cholangitisben a pH savasabba valik, igy az jobban kozeledik a -gliikuronidaz optimalis
miuikodéséhez sziikséges pH értékhez. A biliaris traktus epitheliuméban kialakulé aerob ¢€s
anaerob bakteridlis infekcio hozzdjarulhat az epekdképzddéshez (Nakao 1988, Okta 1992). Az
Escherichia coli és a Clostridium perfringens [3-gliikuronidaz aktivitasa oka lehet az epevezetéket
elzard ko képzddésének (Vitetta 1992). A bakterialis infekciok okozzak az akut cholestasist
intravénasan taplalt 0jsziilottekben (Wolf 1989). A szabad bilirubin a zsirsavmetabolizmussal is
interferal (Bayes Garcia 1989). A telitetlen zsirsavak fogyasztasa noveli az epekd-rizikot (Cohen
1985).

A bilirubin kemilumineszcens reakcioja figyelhetd meg triplet oxigén jelenlétében és a jel

stimulalhat6 aldehiddel (Watanabe 1992). A bilirubin ismert fotodinamikus 4dgens, amely O, -bdl
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fény hatasara szingulett oxigént (‘O,) termel. A bilirubin szabad gyok formajat ESR technikaval
is igazoltak. A bilirubin szabad gyok regeneracidja nulladrendii kinetikat kovet (Yang 1992). A
bilirubin-hidroperoxid els6dleges emitter (Watanabe 1992a). Linearis korrelaciot kaptak a
szabadgyok-szignal amplituddja és a paraffinba 4gyazott majszovet mintdk epe-klasztjainak
ESR-spektruma kozott az azonos blokkokban. Ez a jelintenzités linearis korrelaciot adott a minta
A Dbilirubin antioxidédns tulajdonsagat is igazoltdk. A konjugélt bilirubin mikromolos
koncentracioban képes gétolni a polimorfonukleéris leukocita altal kivaltott luminol-dependens
kemiluminescenciat. A bilirubin képes semlegesiteni a peroxilgyokot is. 2 %-ndl kisebb
oxigénkoncentacional liposzomaban a bilirubin jobban véd a lipidperoxidacié ellen, mint az a-
tokoferol (Stocker 1987, 1989).

Véletlen felfedezés vezetett annak bizonyitdsdhoz, hogy a szabadgyOkds folyamatok fontos
szerepet kapnak az epekdbetegség kialakuldsaban. Cholecystectomian atesett betegek
epeholyagjabol nyert epevaladék kemilumineszcencids vizsgalata azt mutatta, hogy bizonyos
betegekbdl nyert kisérleti mintdk fokoztdk a hidrogén-peroxid/hidroxil gydk — luminol
fényreakciot. Az epék tovabbi vizsgdlata soran diénkonjugatum és tiobarbitarsav reaktiv
termékek jelenléte igazolodott (Blazovics 1994, 1996a, Abdel Rahman 1995, 1996). Modell-
epében torténd vizsgalatokkal egyértelmiivé tették, hogy az epeholyag falaban zajlé gyulladasos
folyamatokban képzddd szabad gyokok eldsegitik az epekdképzddést (Eder 1996). A Fe**-EDTA
+ aszkorbinsavval kivaltott lipidperoxidacidé termékei, a 4-hidroxi-2,3-transz-nonenal- ¢és a

malondialdehid-koncentraci6 ndvekedését hoztdk Osszefiiggésbe a nukledcio iddbeli

felgyorsulasaval, kiilonds jelentdséget tulajdonitva a "‘OH-gyokok szerepének. A nukleacids 1do
novelhetd volt, a lipidperoxidaciét gatlo scavenger BHT és a komplexképzd desferal
jelenlétében. Christian és mtsai (1996) azt tanulméanyoztak, hogy milyen szerepet jatszhat a
metionin, ill. a taurin az epekOképzOdés meggatlasaban, és azt talaltdk, hogy a metionin

kutyakban védelmet biztosit a kéképzddés ellen.

2.6. Redox-homeosztazis gyulladasos bélbetegségekben

A colitis ulcerosa és a Crohn-betegség incidencidja nagy (1:1000) a nyugati tarsadalmakban
(Rhodes 2002). A gyulladasos bélbetegségek etiologiaja még napjainkban sem tisztazott. Az IBD
kialakulasdban a genetikai determinaltsagon til fontos szerepet jatszanak a neuro-endokrin
szabalyozasban ¢és az immunfolyamatokban bekovetkezd valtozasok, valamint a
mikroorganizmusok (Nemetz 2001, Nielsen 1996, Pavlick 2002). Mindkét betegségben

kortilbeliil 6tszoros a daganatok kialakulasanak kockazata a kontrollpopulacidhoz viszonyitva, €s
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ez tartés remisszioban is megmarad, bar az irodalom e tekintetben nem egységes (Butt 1980,
Rhodes 2002). A krénikus gyulladésos bélbetegségek gyogyitasa annak ellenére nem megoldott,
hogy szamos antioxidans tipusu, €s molekularis biologiai készitmény all rendelkezésre
(Goncalves 1998, Sandborn 2003). A gyulladésos bélbetegségek korai felismerése €s a betegség
sulyossaganak megitélése tehat nagyon fontos a

Neuroimmunfiziolégiai kapcsolat a béllel

betegek ¢letkilatdsa szempontjabdl (Szilvas

endokrin 2003, Szilvas 2002). A 12. abra azt mutatja,
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egyarant részt vesz.

12. abra.

2.6.1. Szabad gyokok szerepe IBD-ben

A szabad gyokoknek jelentds szerepet tulajdonitanak a gyulladasos folyamatokban, igy az IBD
patomechanizmuséban is. Példaul a leukocitdk DNS karosodésat jelentdsen nagyobb mértékiinek
novekedése jelzett. Ennek okat tobbek kozott abban lattak, hogy a plazma A-, E-vitamintartalma
¢s a karotinok koncentracidja szignifikdnsan kisebb volt, mint a kontrollpopulaciéban. Ezeket az
adatokat Osszefliggésbe hoztdk a betegek malnutritiojaval, a szignifikdnsan kisebb fehérje-,
z0ldség- és gyiimdlcsfogyasztassal (D’Odorico 2001).

Az irodalomban azonban eltérd vizsgalati eredményekrdl szamoltak be IBD-ben a szabadgyok-
karosodasokat jelzd malondialdehid (MDA) koncentracioértékek és az antioxiddns védekezd
mechanizmusok 6sszehasonlitdsakor. Korabbi tanulmanyok azt mutattak, hogy mind a CU, mind
a CD betegek bélmucosa szuperoxid-dizmutaz (SOD) aktivitasa csokkent a betegség
fennallasanak ideje alatt (Buffinton 1995, 1995a, Mulder 1994). Sturmiolo és munkatarsai azt
talaltak, hogy IBD-ben a mucosa glutation-peroxiddz (GSHPx) aktivitdsa nétt a kontrollokéhoz
képest (Sturniolo 1998). Masok lényeges kiilonbséget mutattak ki az antioxidans védelmi
mechanizmusban, de nem tudtak igazolni a fokozott lipidperoxidéaciot (Bhaskar 1995). Tiiziin
munkacsoportja a varttél eltéréen a betegek plazméajaban mért nagyobb antioxidans
enzimaktivitdsokat, amit kompenzatorikus jelenségként értelmeztek. A MDA a kontrollhoz
képest nem nagyobb koncentracidja pedig azt tiikrozné, hogy a szabad gyokok eliminélodtak,
mielétt még beinditottdk volna a lipidperoxidacios lancreakciot (Tiiziin 2002). Voltak, akik
megerdsitették a ndvekvo oxidativ stresszt €s a csokkent antioxidans védelmet IBD-ben. Masok
alacsonyabb GSHPx-szinteket talaltak Crohn-betegekben és nem talaltak a mucosaban oxidativ

sztresszre utald eltéréseket. E vizsgalatok azonban minden esetben megfeleld kezelésben
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részesiild betegeknél torténtek, igy csak a mélyebb, molekularis biologiai kutatdsok eredménye-
inek ismeretében lehet az elobbi ellentmondasokat megérteni (Hertervig 1994, Pavlick 2002).

A gyulladasos folyamatokban az indukédlhato COX2 enzim megjelenése gatolja az apoptdzist €s
fokozza az angiogenesist, igy mindkét uton fokozodik a rék kifejlédésének lehetdsége (Pavlick
2002). Ma még nem tisztazott, hogy melyik sejttipus felelds a prosztaglandinok megjelenéséért,
bar a cancerosus epithelialis sejtekben a COX2 tulzott képzddése megfigyelhetd (Rhodes 2002).
A COX2-bénitd6 NSAID készitmények csokkentik a polipok szdmat familiris adenomatosus
polyposisban. Tobb tanulmany igazolta, hogy az 5-ASA (5-aminoszalicilsav) mind a
ciklooxigendz, mind a lipoxigendz gatlasaval képes a betegek nagy szdzalékaban csokkenteni a
rakrizikét (Kruis 2003, Rhodes 2002). A terapidban alkalmazott 5-aminoszalicilsav (5-ASA),
szulfaszalazin, 4-ASA, olszalazin szuperoxid scavenger tulajdonsagli. Az 5-ASA és a benzalazin
hidroxilgyokot is képes scavengelni (Goncalves 1998). Ezek a gyogyszerek biztositjdk az
antioxidans védelmet a kimeriilt bélmucosaban. A gyulladasos bélszakaszokbdl vett biopszidk
urat-, glutation-, ubikinon-10-koncentraciok szignifikansan kisebbek, mint az ép bélszakaszokbol
szarmazo mintaké CD-ben és CU-ban. Az aszkorbinsav-koncentracio szintén kisebb, amit azzal
magyaraznak, hogy a GSH/NADPH-fiiggd dehidroaszkorbinsav- reduktaz aktivitdsa csokken a
glutationdeplécid és redukalt kofaktorhiany miatt, igy az nem képes az aszkorbinsavat
visszaalakitani aktiv formajéba. Erdekes viszont, hogy az a-tokoferolszint nem mutat eltérést a
kontrollértékhez viszonyitva (Blazovics 2000). A glutation-S-transzferdz |, scavenger izoenzim-
gén expresszidja a populacid kozel felében alacsony frekvenciaju. Az alacsony frekvencia
jellemzd mind CU-ban, mind CD-ben (Hertervig 1994). Ezek a megfigyelések Osszefiiggnek
azokkal a diagnozisokkal, amelyek colectomidhoz vezetnek. A beteg bélszakaszok SOD és
katalaz aktivitasai azonban nem valtoznak IBD-ben (Blazovics 2000, Buffinton 1995, 1995a).
1999-ben szamoltak be elészor a Nature-ben egy olyan gp91°™* homoldgrol, amely a colon
epithelsejtjeiben talalhatd (Suh 1999). Ez a transzmembran enzimkomplex egy olyan
fehérjecsaladhoz tartozik, amelynek jelenleg 7 tagjat sikeriilt azonositani. A colonban lokalizalt
NOXI1 szuperoxidaniont termeld oxidaz, hasonléoan a granulocitdkban taldlhat6 NAD(P)H
oxidazokhoz, kozponti egységében hemet tartalmaz. Miikddése soran a NADPH-rol szallit
elektront az oxigénre. Ez az enzim a csalad tobbi tagjdhoz hasonléan konzervativ régidkat
tartalmaz, mely a torzsfejlodés soran nem valtozott. Hem-kotérégioval és FAD, valamint NADP
kotohellyel rendelkezik. Eddig megismert alegységei a p22°", p41 és p51 fehérjék. A NOX
izoformok expresszidja megnd kiillonb6zo tumorokban. Az enzimkomplex valdszinisithetéen a
bélben taldlhaté mikroorganizmusok elleni védelmet biztositja. Szerepe lehet gyulladasos

bélbetegségekben is, ezért intenziv kutatasokat folytatnak e teriileten (Perner 2003).
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2.6.2. A redox-homeosztazist befolyasolo fémionok koncentracidoviszonyai IBD-ben
Az CU betegek 37 %-a és a CD betegek 26 %-a anaemias (Christodoulou 2000). Az anaemia
gyulladasos bélbetegségekben tobb okra vezethetd vissza. Elsddlegesen a vashiany okozza,
amely a gyakori vérzéseknek, a csokkent bevitelnek ¢és a felszivodasi zavaroknak a
kovetkezménye. Kiilondsen a Crohn-betegség aktiv szakaszéban, illetve a termindlis ileum
reszekcidjakor jelentkezik B12-vitaminhiany. Folsavhiany szulfaszalazin vagy metotrexat
kezelések hatasara alakulhat ki.
A nyomelemek hidnya kedvezdtleniil hat az immunrendszer fejlédésére és mitkddésére, valamint
a redox-homeosztazisra (Blazovics 2003, 2003a,b, Lakatos 2004). A réz koncentracidja a vérben
pozitivan befolyasolja a C(3C) komplement aktivalédasat a komplementrendszerben, és noveli a
coruloplazmin plazmaszintjét. A Zn tobb mint 300 enzim kofaktora, igy gyakorlatilag a
szervezet szdmara legfontosabb nyomelemek egyike, amely befolydsolja a nukleinsavszintézist,
a fehérjék, zsirok és szénhidratok metabolizmusat. Zn-ionok sziikségesek a hem- és a
hemoglobinszintézishez,  szerepet jatszanak a  vOrOsvértestmembran  integritdsanak
megtartdsadban. A Zn- és a Cu-ionok az oxidativ stresszel szemben védelmet biztositd
szuperoxid-dizmutdz alkotdéi. A Zn hasonléan a Cu-hez, befolyasolja az immunrendszer
mikodését. A Zn korreldl az antinukledris antitest (ANA) és a C(C3) komplement
koncentracioival. IBD-ben a Zn és a Cu koncentracio-viszonyai befolyasoljak a haematologiai
paramétereket relapszusban. Amig a vorosvértest Zn-statuszdban nem talaltak kiilonbséget, addig
a plazmaban mar jelentkezett kismértékli eltérés colitis ulcerosaban (Dalekos 1998, Lakatos
2004, Van der Wal 1993). Ismert, hogy a Zn verseng a Ca-mal. Az is kdztudott, hogy az IBD-
ben szenvedo betegekben gyakori az osteopenia és osteoporosis (Ghos 2000, Gokhale 1999).
A komplexben kotott Fe, Zn, Cu és mas elemek a DCTI1 (divalent cation transporter)
karrierfehérjével protonkapcsolt aktiv kotranszporttal abszorbedlodnak, a sok abszorpcidja
paracelluldris Uton, passziv transzporttal torténik. A kétértekli atmenetifémionok gatoljak a Zn
felszivodasat (Lakatos 2004). A homeosztazis miatt a vitaminok potlasa mellett a Fe, Mg, K, Na,

Ca és a nyomelemek adésa feltétleniil sziikséges (Chandra 1999).

2.6.3. IBD és a colorectalis rak

A colorectalis rak kialakulasa IBD-ben tobblépcsds folyamat, amelyben tobb mutaciot is
feltételeznek. Kezdetben a mucosa displasiaja figyelheté meg, majd aneuploidia talajan indul el a
tumoros folyamat, melyet mikroszatellita-instabilitds kovet, és ez gyakran kapcsolatos a DNS
mismatch repair gén hMLHI1 hipermetilalasaval. Az IBD-asszocidlt daganatok esetében a
szignaltranszdukcid diszfunkcidjaval talalkozhatunk. A p53 gén mutacioja (17p kromoszéma

allélvesztése vagy duplikacioja) korai genetikai valtozas IBD-ben (Rabinovitch 1999).
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Annak ellenére, hogy a p53 mutacidja koran kimutathatd, az adenomatosus polipus csak késén
jelentkezik, tigynevezett ,,flat” tumorok kialakuldsa figyelheté meg. A COX2 enzimaktivitas
fokozodasa ¢és a lipoxigendz ut erdsodése tarsul a tumorogén tényezOkhdz. Az
arachidonsavkaszkad beinduldsa teret nyit a szabadgyokos reakciok felerdsodésének és a
lipidperoxidacionak. A gyulladasos folyamatokban a mononukledris sejtek infiltracija miatt
megndvekszik a proinflammatorikus citokinek mennyisége. A citokintermelésért, mint mar
emlitettem, az NF-kB nukledéris faktor tehetd feleléssé (Jobin 2000, Pavlick 2002).

Glikozilaciés abnormalitasok is megfigyelhetok a gyulladdsos bélbetegségekkel asszocialt
colontumorban. E valtozasok koz¢ tartoznak az intracellularis O-glikozidok rovidiilése, a
fokozodo szializacio, pl. a di— és tri—szialil Lewis-antigének megjelenése, a mucin redukalt
szulfatalasa és az onkofetalis antigének, mint példaul a Thomsen-Friedenriech (TF) (galaktoz - 3

- 1,3 — acetilgalaktozamin - a) vagy a szialil - Tn (szialil - 2,6 N-acetilgalaktozamin - a). A TF-
antigént hordozd egyénekben a taplalékbol szdrmazd vagy bakteridlis eredeti lektinek (pl.
amerikai mogyoré lektin) intralumindlis megjelenése szignifikdnsan noveli a rectumban a
mitotikus indexet. Ily modon az intralumindlisan jelenlévd lektin hozzajarul a mucosa
gatolhatd (Rhodes 2002, Rhodes 2000).

A szabadgyokds mechanizmusok a transzkripcids faktorok DNS—hez torténd kotddését
bizonyitottan befolyasoljak. Ezekben a reakciokban az -SH, -S-S- kotéseknek kiillondsen nagy
jelentdsége van, ha maga a DNS-molekula szenved szabadgyokos karosodast. Az aktivacid soran -
melyet példaul a TNF-a is elindithat - intracellularis Ca®-szint ndvekedés és szabadgyok-képzddés
figyelhetd meg. A c-jun és fos gének termékébdl felépiild AP-1 faktor oxidativ stressz hatdséara
fokozottan kotédik a DNS-molekuldkhoz. A relative kis mennyiségben keletkez6 szabad gyok és a
kiilonb6z6é reakcioutakon - példaul a SOD aktivitasdnak eredményeképpen - képzodé H,O,
szekunder messenger szerepet tolt be a szignaltranszdukcié folyamatdban. Az oxidativ stresszre
adott valasz soran az NF-kB és az AP-1 transzkripcids faktorok hatdsdra megindul az antioxidans
enzimek szintézise, illetve a szabad gyokoket termeld folyamatok is gatlodnak (Hagymasi 2002,
Kopper 2002, Pavlick 2002, Rhodes 2002).

A vas metabolizmusdban példaul az IRP-1, illetve IRP-2 vas regulator-fehérjék szerepe jelentds. E
fehérjék a mRNS specialis vasérzékeny elemeihez ,,IRE” kotddnek. Az IRP-1 a transzferrinreceptor
expressziojat noveli, mig a ferritin transzlacidja gatolt. Szabad gyOokok hatasdra az IRE-kotd
doménen diszulfidhidak képzddnek, igy az IRP-1-IRE kapcsolat megakadalyozdsaval a ferritin
expresszidja nd €s a transzferriné csokken. Az eritropoetin az IRP-1-IRE kapcsolat aktivalasaval a
szervezet vasfelvételét indukalja. A szabad gyokok a HIF1a transzkripcids faktor represszidja révén

az eritropoetin expresszidjat csokkentik (Lakatos 2004, Morel 1999).
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Az apoptozis bonyolult biokémiai folyamatokon keresztiil biztositja, hogy a sejtek szaporodésa
megalljon a szovethatdroknal, illetve a karosodott DNS-molekuldk ne oroklédhessenek, és az
eloregedett molekuldk az immunrendszer aktivalasa nélkiil eliminalédjanak helyet adva az uj
¢letképes sejteknek. Maga az apoptdzis folyamata, akar kiilsd halalligand hatdsara, akéar a

2

mitokondriumok ,kilyukad4sananak™ eredményeképpen vagy a ,ceramid uton” megy végbe,
rendkiviil 6sszehangolt 1épésekbdl all, amelyben a szabad gyokoknek jelentds szerep jut. Apoptozis
hidnyéaban a sejtproliferacio, illetve a rak incidenciaja né (Kopper 2002, Pavlick 2002, Powis 1997,

Rhodes 2002).

2.7. Nem nutritiv taplalkozasi faktorok

Mar tobb ezer évvel ezeldtt az 6kori Egyiptomban (Ebers Papirusz), ill. a Tavol-Keleten Kinaban
(Confucius K.e. 551-470) is ismerték és fogyasztottak a kiilonb6z6o novényekbol késziilt
forrdzatokat, vizes extraktumokat. Eurdpaban, a kozépkorban Hildegard von Bingen
disibodenbergi apatnd (1098-1197) volt hires gydgyndvényismeretérol, aki a ,,Sci vias”, ,,Causae
et curae” és a ,,Physica” konyvekben foglalkozott a betegségekkel és azok gyogymodjaval. A
gyogyhatdsu készitmények erdsitették az emberek immunrendszerét, eldsegitették emésztésiiket,
ill. hozzdjarultak szervezetiik méregtelenitéséhez (Blazovics 1999, Blazovics 2002a, Gydry
2000, 2003, Rapavi 2000, 2000a, Janick 2002). Az elébb emlitett irdsos emlékekbdl és a
Bibliabol az is ismertté valt, hogy bizonyos zdldségféléknek és gylimolcsoknek mar igen koran
megtapasztaltdk kedvezd gyogyito értékét is (Blazovics 2002a, Gydry 2003).

Német kutatok 1931-t6l olyan kisérleteket végeztek, melyek a radioaktivitds karos hatdsainak
kivédésére szolgdlod élelmiszerek kivalasztdsara iranyultak. A kutatdsok az 1950-es években
feler6sodtek, amikor az USA kormanya kiterjedt nuklearis kisérletekbe fogott. A németek a
kaposztaféléket talaltak alkalmasnak arra, hogy egy esetleges nukledris katasztrofat tul lehessen
élni. Az azdta eltelt idészakban szamtalan kutatdsi eredmény erdsitette meg, hogy a
kaposztafélék, a kel, karalabé, brokkoli €s a fekete retek hatdanyagai antioxidans tulajdonsaguk
miatt kivaloak a vastagbél tumoros megbetegedéseinek kivédésében (Lugasi 2001, Blazovics
2002a). A kelkaposzta A-provitamintartalma jelentds, ezért, mint potencidlis vitaminforrast
vehetjiik szamitasba. Ugy tiinik, hogy az Osszes rakmegelz6 élelmiszer koziil a kelbimbo a
legkivalobb. E hatasban a gliikkozinolatoknak is fontos szerepet tulajdonitanak, melyek a
kaposztafélek fo hatdoanyagai kozé tartoznak (Fenwick 1983, Lazzeri 1993, Rosa 1996, Lugasi
1998).

A gyogy- és aromandvények ma is fontos szerepet jatszanak a népesség egészségmegdrzésében a
fejlett nyugati és fejlédd orszagokban egyarant. fgy ezeknek a novényi anyagoknak a fontossaga

a vilagon igen jelentdés, amely a nagyméretii nemzeti ¢és nemzetkozi kereskedelemben is
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megjelenik. A 90-es évek sordn az importforgalomban a gyogy- és aromandvények mennyisége
atlagban elérte az évi 400 ezer tonnat 1243 millié6 USA dollar értékben. A vad dsszetételi gyogy-
¢s aromandveény-keverékek voltak a legfontosabbak ezen a piacon (Harrison 2002, Lange 2002).
A szabélyozatlan élokultura lepusztuldsa miatt azonban vildgszerte felbecsiilhetetlen kérok
keletkeznek a vad ndvényi populaciokban. Ez a vad populaciok genetikai anyaganak elvesztését,
¢s a n0vényi valtozatossag csokkenését eredményezheti.

A gyogyndvény alapu készitmények altalaban étrendkiegészitOként, vagy vény nélkiil kaphato
gyogyszerként keriilnek forgalomba. Az USA-ban példaul étrendkiegészitd kategoridba soroljak
a novényi eredetli életmindséget javitd termékeket (Dietary Supplement Health and Education,
1994). Ez a kategoria az ¢élelmiszerek ¢és OTC-készitmények kozott helyezkedik el. A
készitmények mindségét nem szabdlyozzak hivatalos eldirdsok, nem kell igazolni azok
hatdsossagat sem, bar tudomanyos igényli allitdsokat mellékelhetnek. Nyugat-Eurépaban a
drogok felhasznalasaval késziilt termékekre az OTC gydgyszerekre vonatkozo rendeletek vannak
érvényben (Yuan 1997). Magyarorszagon az emberi felhasznalasra keriild gyogyszerekrol szold
1998. évi XXV. torvény végrehajtasi utasitasaban kiadott 12/2001. (IV. 12.) Ei.M. rendelet
alapjan a ,,gyogyszernek nem mindsiild gydgyhatasu anyag vagy termék” kategoria 1999. januér
1-jén megsziint. A rendelet értelmében megkiilonboztetnek természetes gyogyszer, ndvényi drog
¢s novényi eredetli gyogyszerformat. A gyogyszerré mindsités szigori kovetelményei kozé
tartoznak példaul a mindségbiztositas, a meghatarozott gyartasi procedura, a hatasossag klinikai
igazolasa, a készitmény relativ artalmatlansaga, gyakorlatilag, a gyogyszerré mindsités esetében
sziikséges kovetelményeknek valé megfelelés (Good Clinical Practice). Azok a termékek,
amelyek nem felelnek meg a ,,gyogyszer” mindsitésnek, az élelmiszerkategoridba keriilnek, és
igy azok kontrollalatlan mennyiségben valhatnak fogyaszthatova. Eléfordulhat viszont e
készitményekkel szemben fellépd allergia, vagy az egyiitt szedett gydgyszerekkel jelentkezd
nemkivant kolcsonhatds. Tehat az élelmiszernek mindsitett (gyodgyhatasu) termékek
hatéanyagainak is meg kell ismerni a hatdsmechanizmusat és hatdsspektrumat a talzott
fogyasztds vagy a téves alkalmazas elkertilése végett.

A novényi eredetli hatdéanyagok kutatdsidval foglalkozo szakemberek attdl tartanak, hogy az
utdbbi néhany évben a médiabol aradd marketing szellemiség kdvetkeztében a koztudatba az a
téves felfogas fészkeli be magat, hogy az antioxidansok és vitaminok, valamint a nyomelemek
bdséges fogyasztasa az egészségmegOrzés kulcsa. Ez a feltételezés helytelen, mert mint azt az
el6zo fejezetekben Osszefoglaltam, a szervezet redox-homeosztazisatol barmely irdnyban torténd
jelentds eltérés sulyos kovetkezményeket vonhat maga wutdn. Az antioxidansok

megvaltoztathatjak a szignaltranszdukcios utakat, a sejtek szaporodasat, vagy apoptozisat, illetve
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apoptdzis hianyaban tumoros folyamatokat indukélhatnak. Antioxiddnsok tiladagoldsa miatt
prooxidans hatds is érvényesiilhet (McCay 1985, Terao 1986, Takahashi 1989, Hagymasi 2004).
Megfeleld ismeretek hidnyaban, a napi étkezések alkalmaval, az egyébként nélkiilozhetetlen nem
nutritiv tdpanyagkomponensek tobbszordse juthat be a szervezetbe, ill. az aktiv komponensek
aranyaiban torténé durva eltoloddsok miatt stlyos, életveszélyes karosodasok léphetnek fel,
kiilondsen az életmindséget rontd, hosszantartd betegségekben, mint példaul a gyulladasos
bélbetegségek, alkoholos majbetegségek, diabetes stb. (Sonnenbichler 1984, 1986, 1988,
Roginsky 1994, Palozza 1995, Blazovics 2004, Héthelyi 2001, Kocsis 2004).
Tehat a gyogyndvények értékelése és jraértékelése napjaink feladata, kiilondsen a betegségek
megeldzése €s a gyogyitas eredményessége érdekében. Ezért kutatasainknak uj lendiiletet adott a
novényi hatdéanyagok hatdsmechanizmusénak és hatasspektruméanak megismeréséhez sziikséges
korszerli vizsgalati repertoar kialakitasa iranti igény (Fejes 1998, 2000, 2000a,b, Dworschak
1999, Hagymasi 1999, 2000, 2000a,b, 2001a, Lugasi 1998, 1999a,b, 2001, 2002, Szentmihalyi
2000, Czinner 1999, 2000, 2001, Sipos 2002. Kocsis 2002, 2004, Blazovics 2000, 2002)

2.7.1. Antioxidans vitaminok

Az ,antioxidans” fogalomhoz hosszii idon 4t csak a szabad gyokokkel szembeni védelem
Janus-arcti antioxidansok azonban a fehérjefoszforilacid és a transzkripcids faktorok gatlasaval
megakadalyozhatjdk a sejtproliferaciot. A transzkripcids faktorok aktivacidjdnak gatlasaval
karosithatjak az oxidativ stresszel szembeni adaptacidos mechanizmusokat. Az atmenetifémionok
redukalasaval felerdsithetik az oxidativ stresszt. Géatolhatjdk a szabad gyokok altal
kezdeményezett apoptdzist, €s fokozhatjdk a nekrotikus folyamatokat is (Blazovics 1996b,
Halliwell 2000, Fehér 2004, Simopoulos 2004).

Ebben a fejezetben, a dolgozat terjedelmére vald tekintettel, csak néhany példan keresztiil
szeretném megvilagitani az antioxidans vitaminok élettani fontossagat.

Az A-vitamin a B-karotinbol képzddik a bélhamsejtek enzimjeinek hatasara. A novényvilagban
elterjedt poliizoprenoid vegyiiletcsalad tobb mint 500 képviseldje koziil azonban csupan kb. 30-
nak van A-vitaminszerli hatasa. Ilyen vegyiiletek még a lutein, likopén, fukoxantin,
kanthaxantin, kriptoxantin, zeaxantin. Az A-vitamin fiziolégidsan a latas, hamképzdodés,
novekedés, szaporodas, immunfolyamatok, csontanyagcsere €s a nyalkahartydk fiziologias
mitkodéséért felelés. E sokoldali hatas oka az, hogy az A-vitamin és az aktiv retinoid
metabolitok mint ligand-dependens transzkripcids faktorok vesznek részt a génszabalyozasban
(Petkovich 1987, 1992). A retinoidok hatdsmechanizmusanak kutatdsaban donto jelentdségii volt

a mag retinsav-receptor, majd a retinolkotd fehérje felfedezése, valamint az intracelluldris
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transzportmechanizmus ¢és a cellularis felvétel szabédlyozasdnak megismerése, tovabba a
magreceptorok €és valaszelemek génszakaszainak klénozéasa (Barua 1993, Geiger 1994, Leid
1992, Mano 1994, Sass 1994, Sato 1993, Wei 1995).
Az A-vitamin is fontos a sziv- €s érrendszeri betegségek kezelésre, valamint a rdk megeldzésére,
borbetegségek gyogyitasara, de tlzott fogyasztdsa a nyalkahdartydk és a bor kiszaradasat,
elszarusodasat okozza. Idegrendszeri és endokrin tiinetek jelentkeznek. Teratogén, mutagén és
karcinogén hatasa mellett a virusok expresszidjat is kivalthatja. A karotinoidok elsérendi
antioxiddnsok. Védenek az oxigén szabad gyokokkel szemben, kozombdsitik a peroxid
oxigénnyomason antioxidans, 760 torr nyomason pedig prooxidans (Vasarhelyi 1993, Blazovics
1996b). A nagy koncentracioban A-vitamint, illetve (B-karotint tartalmazé ndévények, példaul a
sargarépa, siitétok és a citrusfélék talzott fogyasztdsa Crohn-betegségben és colitis ulcerosaban
nem ajanlott, mert a betegség fellangolasat idézheti eld (Tragnone 1995). Az antioxidans
tulajdonsagu likopénnek, amely példaul a dinnye és paradicsom termések piros szinét adja,
epidemiologiai vizsgalatok tumorgatld hatasat is igazoltak (Perkins-Veazie 2002). A [-karotin
szintén véd a rakos folyamatoktol, azonban tulfogyasztisa egészségtelen. Az A-vitamin
megadozisa ugyanugy betegséget okoz, mint hianya (Vasarhelyi 1993, Blazovics 1996b).

A 13. abra az A-vitamin Utjat vazolja fel a szervezetben.

13. 4bra

Retinoidok a ligand-aktivalt transzkripciés folyamatokban
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(RCHO=retinal, ROH=retinol, RCOOH=retinsav, R-FA=retinil - észter, CRBP(I,II)= cellular retinol-binding protein
(LI), CRABP(LII)=cellular retinoic acid-binding protein (LII), RADH=retinal-dehidrogenaz, RODH=retinol-
dehidrogenaz, ARAT=acil-CoA-retinol-aciltranszferaz, LRAT=lecitin-retinol-aciltranszferaz, REH=retinilészter-
hidrolaz, TTR=transztiretin, ApoRBP=apo-retinol-binding protein, RBP-receptor=retinol-binding protein receptor,
DNS=dezoxiribonukleinsav, RXR=(a, B, y) retinoid receptorcsalad, RAR=(a, B, y) retinoid receptorcsalad,
RXRE=retinoid receptorok altal szabalyozott gén funkcionalis egység, RARE=retinoid receptorok altal szabalyozott
gén fukcionalis egység, 9-cisz-RCOOH= 9-cisz retinsav)

Az A-vitamin legfobb raktarozo szerve a maj. Az A-vitamin létfontossagu a latas, a novekedés, a
szaporodds, a csontanyagcsere ¢és az immunrendszer folyamataiban. Fontos szerepet tolt be az
epithelialis strukturdk proliferaciajaban és differencidlodasaban.

A-vitamin hidnyaban moddosul az epithelialis funkcid, fokozodik az epidermadlis keratinizalodas
¢s a nyalkahartydk pikkelyes metaplaziaja. Az A-avitamindzis latdszavarhoz (farkasvaksag)
xerophtalmiahoz, cholelithiasishoz és fertdzések elhatalmasodasahoz vezet. Az A-vitaminkezelés
retinol vagy retinil-észter formajaban képes megsziintetni az emlitett defektusokat. Kedvezd
terapias hatasait borbetegségek kezelésére mar tobb mint 50 éve ismerik. Sikeresen alkalmaztak
Darier-betegségben, ichthyosisban, acnéban és psoriasisban. A kezelések soran azonban sok
esetben a vitamin tiladagoldsa kovetkeztében az A-hipervitamindzis stlyos tiinetei 1épnek fel.

Az A-hipervitamindzis a nyalkahartydk kiszaradasat, az egészséges borfeliilet intenziv hamlasat



49
okozza. A kovetkezményes fertézések sulyosbitjadk a betegek allapotat. A sulyos endokrin és
idegrendszeri tiinetek mellett a karcinogén és teratogén hatasrél sem lehet megfeledkezni
(Adams 1993, Geiger 1994).

Az A-vitamin tiladagolasa alkoholistdkban a CYP2EI fokozottabb indukcidja miatt a vitamin
toxicitasat fokozza, cholestasis és kronikus majbetegség tiinetei jelentkeznek (Blazovics 2004).
A Science 1996-0s 271-es szamaban arrdl szamolt be, hogy egy reprezentativ vizsgalatban,
amelybe 18314 fokozottan veszélyeztetett személyt vontak be, a rékprevencié tekintetében
negativ eredményt kaptak, mert a B-karotinnal kezelt betegek tiidérak megbetegedése 28 %-kal
nétt, és a halalozasok 17 %-kal emelkedtek a placebocsoporthoz viszonyitva (Peterson 1996). Ez
a negativ eredmény egy korabban végzett kutatds (CARET study) eredményeihez mutatott
hasonlatossagot (Omenn 1994).

A B-karotin 250-500 mg/kg dozisban a CYP1AI/2, CYP3AI/2, CYP2EI, CYP2BI/2, CYP2CI1
enzimeket indukalja a m4jban, tiidoben, bélben és a vesében, melyek a szabad gyokok
tulprodukiojat eredményezik (Paoloini 2001, Hagymasi 2004).

Szent-Gyorgyi Albert felfedezése 6ta a C-vitamin toretlen karriert futott be, bar a vitamin
anyagcserében jatszott szerepe még ma sem teljesen tisztdzott. Szent-Gyorgyi szerint a C-
vitamin sziikséges a fehérjék aktiv elektrondllapotanak fenntartasahoz. A C-vitamin lanctrd
antioxidans. Oxidacios terméke a dehidroaszkorbat. Feltételezik, hogy az aszkorbinsav meg-
akadalyozza a fehérjék glikaciojat, ezaltal csokkenti a kovetkezményes komplikaciok kialaku-
lasat diabetes mellitusban. Az aszkorbat oxidalt formaja 6nmaga képes glikéalni a fehérjéket, de a
reakcié mechanizmusardl és az aszkorbildlt fehérjék szerepérél ma még keveset tudunk. A C-
vitamin nagyobb dézisa (500 mg/ttkg) patkdnyokban mar 4 napos kezelés alatt indukalta a
CYP2EI izoenzimet, mely szuperoxidanion képzddést eredményezett. (Paolini 1999). A C-
vitamin genotoxicitdsdt a xantinoxiddz milkodését fokozo hatds eredményeként képzodod
szuperoxidanionnak tulajdonitjdk (Herbert 1993). A C-vitamin alkoholistdkban fokozza a
mikroszomalis enzimindukcidt, mely szabad gyokok képzédéséhez vezet (Hagymasi 2004).
medialt folyamatban nyeri vissza aktiv allapotat. A tradicionalis nézet szerint a glutation direkt
kémiai redukcioban biztositja fizioldgidsan az aszkorbinsav regeneralodasat (Winkler 1994,
Rose 1995, May 1996). A 14. 4bra az aszkorbinsav koncentraciofliggd antioxidans és prooxidans

tulajdonsagat szemléltei.

14. abra
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Az aszkorbinsav pro - és antioxidans
tulajdonsaga fligg koncentraciojatol és
a fémionok jelenlététdl. A C-vitamin
az E-vitamin koantioxidansa (Veris
1995, Tsuchiya 1992).
Az utdbbi évek molekularis bioldgiai
kutatisainak eredményei alapjan a 15.
abra az aszkorbinsav feltételezett
DNS-javité és karositd hatdsat mutatja
be Cooke (2000, 2002) ¢és Lunec
(2002) hipotézise nyoman. A C-

vitamin ugynevezett ,redox-uton”

szabdlyozza a 8-oxodG javitdsat. Az aszkorbinsav direkt DNS-oxidaldé hatdsa fiigg in vivo

koncentraciojatél. A DNS-karosodast kdvetden 1j javitd enzimek de novo szintézise indul el,

amely a Fos- és Jun-fehérjék komplexének kialakulasaval hozhat6 kapcsolatba.

15. 4bra

Aszkorbinsav és a DNS redox-javitas
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Cooke (2000); Lunec (2002)
nyoman

8-0x0dG = 8-0x0-2’-dezoxiguanozin; hOggl = humén 8-oxoguanin—glikozilaz; NER = nukleotid kivagd javitas;

hMHT = MutT-enzim human-homolég; TCR = transzkripcitd, GLUT = gliikoztraszporter; Na'-transzport; 8-oxoG =

8-0x0-guanozin

Az aszkorbinsav szerepe az AP-1 aktivalasban prooxidans hatdsanak koszonhetd. Az AP-1 a

DNS oxidativ karosodasat kovetden igy részt vehet egy generalizalt adaptiv vagy stressz-
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valaszban. Az aszkorbinsav tovabba, mint redukald agens erdsiti a Ref-1 altal szabalyozott AP-1
DNS-hez torténd kotodését.

Feltételezik, hogy a 8-o0xodG 25 %-at a ,Jlong patch” javitdmechanizmus tavolitja el. A NER
szerepe ebben nem szignifikans, bar a kiilonb6zd koriilmények hatdsira aktivalodo NER
alternativ Ut lehet a javitasban. A C-vitamin és az E-vitamin génszintli hatdsaiban sok hasonlo
vonas fedezheto fel.

Az E-vitamin nagy mennyiségben taldlhatdo a gabonafélékben, gylimdlcsokben (alma, banan,
sargadinnye, eper), zoldségfélékben (sparga, spendt, bab, borsd, brokkoli, paradicsom). A
természetben 4 tokoferol és 4 tokotrienol molekula rendelkezik E-vitaminhatassal. Ezek koziil a
leghatdsosabb a d-o-tokoferol. Az E-vitamin mai tudasunk szerint univerzalis antioxidans,
meggatolja a lipidperoxidaciét (Sies 1991, Kuhlenkamp 1993) Az E-vitamin szinglett
oxigénmolekulakkal, hidroxil-, alkoxil- és peroxilgyokokkel képes reakcioba 1épni, mikozben
beldle kevébé reaktiv tokoferoxil rezonanciastabil gyok keletkezik (Matsuo 1989, Liebler 1990).
A tokoferoxil-gyokot az aszkorbinsav és a GSH regenerdlja a vizes fazis fel6l. Az aszkorbinsav
regeneralasat pedig az igynevezett flavonoid tipusu vegyiiletek végzik (Burton 1986, van Acker
1993, Smith 1993, Sharma 1993, Blazovics 2001).

Az E-vitamin a sziv- és érrendszeri megbetegedések megeldzésében jatszik elsddleges szerepet.
Az E-vitamin azonban nagy do6zisokban (200-600 U/nap) ujsziilottekben szovettanilag igazolt
hepatotoxicitast eredményezett (Witting 1980).

Epidemiologiai vizsgélatok azt mutattdk, hogy az antioxidansok kombinalt alkalmazésa tumoros
betegeknél és cerebrovascularis betegségekben kedvezdbb, mint monoterapidjuk (Potter 1997).
Ennek az az egyszerli magyarazata, hogy az inaktiv formaba keriild, vagy prooxidanssa valo
antioxidansok redoxipotencidljuknak megfelelden egymast regeneralni képesek, illetve az egyes
antioxidansok kiilonbozo gyokoket kozombositenek. 16. abra

A 16. dbra az E-vitamin kromangytriijének gyokhelyét mutatja.
Az E-vitamin hatdsmechanizmusaban dont6 a kromangyiiji
protondonor-aktivitdsa. Az E-vitamin a posttranszlacios szintnél

gatolja a proteinkinaz C-t, az 5-lipoxigenazt és a foszfolipaz A2-t,

aktivalja a proteinfoszfataz 2A-t és a diacilglicerolkinazt. Ujabb A N
3 para helyzeti oxagen

kutatdsok szerint az E-vitamin mds antioxiddnshoz nem

R 1.4 : szubsztituensek
hasonlithatd moddon vesz részt szdmos gén szabalyozisaban
(Bocoboinik 1991, Zingg 2004). Ezeket a géneket 06t nagy
csoportba lehet sorolni. Az egyes csoportba az a-tokoferol-transzferprotein (a-TTP) és a
citokrém P450 (CYP3A) gének tartoznak. A masodik csoportba a CD36, SR-B1 ¢s az SR-AI/II

gének sorolhatok, melyek kapcsolatban allnak a lipidfelvétellel és az arteriosclerosissal. A
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harmadik csoport tagjai a tropomyozin, kollagén (C-1), MMP-1, MMP-19 és a kotdszovet
novekedési faktor (CTGF) gének, amelyek az extracellularis fehérjék expresszidjanak
szabalyozasaért felelosek. A negyedik csoport az E-szelektin, ICAM-1, integrinek, glikoprotein
IIb, 11-2, IL-4 és IL-P szintéziséért felelds géneket tartalmazza. Ezek a gének allnak kapcsolatban
a gyulladasos folyamatokkal, a sejtadhézidval és a trombocita-aggregacioval. Az 6tddik csoport
génjei kodoljak azokat a fehérjéket, amelyek a sejtszignal- funkcidkért és a sejt
¢letfolyamatainak szabalyozasaért feleldsek. Ide tartonak a PPAR-y, a ciklin-D1, ciklin E, Bcl2-
L1, p27 és CD95 (Apo-1/Fas ligand) génjei. A p27, Bcl2, a-TTP, CYP3A, tropomiozin, II-2,
Szamos mechanizmus tamasztja ala a tokoferol-fliggd génszabalyozast. Néhany esetben a PKC—
nek is szerepe van, mert az o-tokoferol gatolja az aktivitasat. Részt vesz tobb transzkripcids
faktor szabalyozasdban, mint példaul a NF-kB és AP-1 esetében. Mas esetekben PXR/RXR
direkt hatdssal lehet szdmolni. Az antioxidans vélaszelem (ARE) és a transzformald novekedési
faktor-B-valaszelem TGF-BRE megjelenése dokumentalhatd. A tokoferolhatds medidtorainak
heterogenitasa egy receptor vagy koreceptor 1€tét sugalljak, amely képes kapcsolatot teremteni a
tokoferol és a transzkripcios faktorok kozott a szenzitiv gének promoter szekvencidinak
specifikus régidja irdnyaban (Azzi 2004).

Még szamos kérdés tisztazatlan az a-tokoferol kozvetlen és kozvetett hatasainak kapesan. Csak
2003-ban irtak le az a-tokoferol transzferprotein szerkezetét, bar a kutatadsok e teriileten
régobta intenziven folytak (Zingg, 2004). A kozelmult kutatasi eredménye szamos jszerti
tokoferolkotd fehérje klonozasa is (Kempna 2003). A receptorhoz torténd kotddés
azonban tisztazasra var nemcsak az a-tokoferol, hanem a tokoferilszukcinat és
tokotrienolfoszfatok esetében is.

A PKC aktivitas gatlasa az E-vitamin hatasara kimutathatd volt monocitdkban, makrofagokban,

neutrofilekben, fibroblasztokban és mezangialis sejtekben. A PKC-gatlas kiilonb6z6 modon jut

érvényre a kiilonb6zé sejtekben: trombocitaaggregacio-gatlasban, NO ¢és O™ képzddés

gatlasaban, a simaizom sejtproliferaci6 gyengiilésében. Az adhézios molekuldk expresszioja és a

gyulladasos citokinek képzddése szintén kapcsolodik az E-vitamin hatdsahoz. Az oxidalt LDL

scavengerreceptor SR-A és CD36 transzkripcids szintnél down-regulalt, tehat az E-vitamin a

CD36 scavengerreceptor miikddésének alulszabalyozasan keresztiil is hat (Azzi 2004a).

A vy-tokoferol a ciklinek down-regulalasdval képes gatolni a human prostata, colorectalis

adenocarcinoma ¢€s osteosarcoma rakos sejtek sejtciklusdnak progressziojat és a sejtproliferaciot

(Gysin 2002).

17. abra
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Emlds sejtekben kimutathatd az a-tokoferilfoszfat, melynek

Az alfatokoferol hatasa
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génexpresszio
Azzi (2004) nyoman
prekurzora az o-tokoferol. Ez a vegyiilet a majban és a
zsirszovetben halmozodik. Az a-tokoferilfoszfat kb.150
pg/g koncentracioban talalhatd a majban. Elképzelés szerint
a tirozin-kinaz katalizalhatja az atakakitist a ma ismert 7
alcsoportba tartozd 587 proteinkindz koziil. A foszfataz
esetében a tirozinfoszfat-foszfatdz johet szoba. Nem ismert
még a foszfatdz inhibitora sem. A 17. dbra Azzi (2004)
nyoman szemlélteti az oa-tokoferilfoszfat receptorfiiggd

hatasat a génexpressziora.
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2.7.2. Polifenolok, flavonoidok
A kozvetlen szabadgyok-befogasban és a lipidperoxidacid6 megakadalyozasban fontos szerepet
kapnak a taplalékkal szervezetlinkbe juto polifenolok €s ezen beliil a flavonoidok (Fujita
1988, Shimoi 1999, Edwards 1979, Bors 1990, Hertog 1992, Breinholt 1999, Conquer
1998). A ,polifenol” mindazon molekuldk gylijtdneve, melyek tobb fenolos
hidroxilcsoportot tartalmaznak. Ilyen vegyiiletek a hidrolizalhatdé cserzéanyagok
(galluszsav szarmazékok), a kondenzalt cserz6anyagok (proantocianidinek), flavonoidok,
kumarinok, lignanok, ligninek és mas kismolekuldk, mint példaul a katechinek vagy a
pirogallol. A cserzéanyagok fehérjékhez, bazikus molekuldkhoz ko6tddnek vagy
nehézfémekkel reagdlva csapadékot képeznek (Luckner 1972, Robak 1988, Salunkhe
1990, Ricardo Da Silva 1991, Manach 1997, Brouillard 1988, Herrman 1988, Hertog
1993, Fejes 2000). E vegyiiletek egyik jelentds csoportja a humanélettani szempontbol is
fontos flavonoidok (Bors 1987, 1990, 1992, Gyorgy 1990). A flavonoidokhoz sorolhatok
a difenil-propan-vazas oxigéntartalmi heterociklusos és a velilk szerkezeti izomér
nyiltldnct vegyiiletek, melyek a magasabb rendii novényekben, gyakorlatilag azok
minden részében eldéfordulhatnak. A flavonoidok és izoflavonoidok nagy szerkezeti
valtozatossagot mutatnak, és ma mar koriilbeliil 6000 képviseldjiik molekulaszerkezetét
ismerjilk. A kiilon-boz6ség az oxidaciofok és a szubsztitucid kovetkezménye. A
flavonoidok a fenolos hidroxil-csoportok szdmdban és helyzetében mutatnak nagy
variabilitdst. A flavonoidok antioxidans hatisa a molekula funkcids csoportjainak
elhelyezkedésétdl fligg, de ezek a szubsztitiicids helyek feleldsek a gyakori toxicitasért is,
ezért feltételezhetd, hogy a reakcidkban a redoxi-dtmenetek is szerepet jatszanak (Baba
1981, Carver 1983, Dunnick 1992, Breinholt 1999).
A 18. ébran a flavonoidok ismertebb osztalyait mutatom be.

18. abra
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A hidroxilcsoportokat helyettesithetik O-metil, O-alkil, O-glikozil-csoportok. Glikozidjaikban a
glikozilcsoportok szama, tipusa ¢s helye hatdrozza meg a vegyiilet tulajdonsagait. A
flavonszarmazékok kozott talalhatok kumaro- és izokumaro flavonok, furanoflavonok,
biflavonok, kumesztanszarmazékok, rotenoidok (Miller 1957, Tarr 2002).

A polifenolok, ill. flavonoidok szerkezetiiktdl fiiggéen erds antioxidans tulajdonsaguak. Az
antioxidans tulajdonsag feltételei az 5,3°,4’-pozicidban 1€vé OH-csoportok és a 4-es pozicioban
karbonilcsoport jelenléte, viszont a C,-C; atomok kozotti kettds kotés gy tlinik nem jatszik

nélkiilézhetetlen szerepet a flavonoidok hataserdsségében. Ezek a molekulak konnyen adnak le
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egy hidrogénatomot a 7-es poziciobol. A fenolos OH-hoz orto helyzetben kapcsolodo alkil-
szubsztituensek a B gyliriin nagymértékben novelik a H-donor-aktivitast (Torel 1986, Tarr 2002,
Timberlake 1980, Robak 1988, Bors 1990, Kandaswami 1994).
E molekuldk védik a ndvényeket az UV-sugarzastol, oxidativ karosoddsoktol, rovar- és
gombakartevoktdl. E csoport képviseldi adjak a virdagok és gylimdlcsok szinét. A vizsgalt
novények csaknem 75 %-aban eléfordul a kvercetin és a kempferol, mig 10 %-ukban a miricetin
i1s kimutathato. A legelterjedtebb glikozid a rutin, amely a névények 50 %-aban van jelen. Az
¢lelmiszerekben leggyakrabban eléforduld vegyiiletek a kvercetin, rutin, robinin. A glikozidok
az intestinalis baktériumflora segitségével hidrolizalnak és valnak biologiailag aktiv aglikonokka
(Hacket 1986, Hollman 1995, 1996, Fehér 1996). Az izoflavonoidok és azok glikozidjai a
hiivelyesekben talalhatok szamottevd mennyiségben (Tarr 2002). Epidemiologiai felmérések
szerint az Ot leggyakrabban eldforduld flavonoid napi bevitele a 25 mg-tdl az 1g-ig terjed
(Luckner 1972, Timberlake1980, Brouillard 1988, Lugasi 2000). A 19. &dbrén a flavonoid tipust
molekuldk antioxidans tulajdonsagaért felelds szerkezeti elemek lathatok.

19. abra

Az antioxidans tulajdonsag feltételei

kvercetin Df—ﬂ‘H
molekulagyiik

A flavonoidok elektrondonor antioxidansok. A lancmegszakité elektrondonor antioxidansok a

telitetlen lipidekkel (LH) versenyeznek a lipidperoxid-gyokokért LOO", és igy gatoljak az L
gyok képzddését, ezaltal lassitjak a propagaciot (Frankel 1991).
A rajuk jellemz0 reakcid a kovetkezoképpen irhatd le:

AO-H + LOO = LOOH + AO
AO-H = antioxidans vegyiilet LOOr = lipidperoxidgyok
AO = antioxidasbodl képzddott szabad gyok LOOH = lipidhidroperoxid
A lipidperoxidaciot gatlod antioxidansok lancmegszakito, fémkomplexképzd és 'O, k6zOmbositd
hatastiak. Az antioxiddnsok kémiai reakcidik sordn maguk is szabad gyokokké valnak, azonban
reakciosebességiik nagysagrendekkel eltér a radikalis gyokokétol. Relativ stabil gyokok. A

fenolszarmazékok kivald komplexképzd tulajdonsaga hozzajarul az oxidativ —stressz
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csokkentéséhez. A kelatképzd antioxidansok esetében a fémionok hidroperoxid bontd és
szabadgyok-generald képessége nem jut érvényre (Frankel 1991).

A 20. abran a komplexképzés feltételeit mutatjuk be: a 3°,4’—dihidroxi konfiguracio, a 4-es
pozicidban karbonilcsoport jelenléte és a 3-as helyen szabad hidroxilcsoport (Hudson 1983)
20. abra

Flavonok és flavononok fém-kelatképzi mechanizmusa

S-hidroxi-flavanonok

Cut 2 hidroxi flavanonok €U
(Hudson 1983)

Az els hazai élettani kutatasok Rusznyak és Szent-Gyorgyi nevéhez fiizodtek, akik e vegyiiletek
vitamin-jellegét feltételezték (Rusznydk 1936). A késObbi kutatasok azonban a ,,P-vitamin”
(pemeabilitast csokkentd vitamin) vitamintulajdonsagat nem igazoltdk. Kiderilt, hogy a P-
vitaminnak elnevezett anyag a heszperetin és eriodiktiol glikozidjainak keveréke. A flavonoidok
¢lettani fontossagat igazolja, hogy tobb képviseldjiik gyogyszerformaban is rendelkezésre all. A
rutint példdul magyar szabadalmi eljaras szerint vonjak ki ipari méretekben (Bognar 1957).
Mivel a fenoloidok vizben rosszul, vagy egyaltalan nem oldodnak, a bor alkoholtartalma kivald
oldoszernek bizonyul. Az alkohol jol oldddik vizben, és konnyen atjut a membranok lipid-
kettdsrétegén, igy az alkoholban oldott polifenol-szarmazékok konnyebben jutnak &t a
sejtmembranokon. Az antioxidansok hataserdssége eltérd a vizes oldatban ¢és a lipid-fazisban.
Pé¢lda a vizes fazisban mérhetd antioxidans kiilonbségekre:

epikatechin-gallat > epigallokatechin-gallat > galluszsav >epikatechin > katechin

Példa a lipid-fazisban mérhetd antioxidans kiilonbségekre:

epikatechin-gallat = epigallokatechin-gallat = epikatechin-7-katechin > epigallokatechin >
galluszsav

(Salah 1995).

Erdekességként megemlithetd, hogy a brandy készitésénél az érlelés soran a tolgyfahordobol
keriilnek a cserzéanyagok, az tugynevezett elldgtanninok az italba, melyek az allds soran
ellagsavakka alakulnak. A polifenol polimer ligninek csak oreg italokbol mutathatok ki (Okuda
1991).
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A 21. abran a vizben o0ldddé polifenolos vegyliletek szerkezete lathato.

21. abra

Antioxidans hatassal hiro, vizhen oldadé polifenclok

epikatechin epigallokatechin

epikatechin-gallit " - epigallokatechin-gallat

galluszsar

(Salah 1995)

A flavonoidok emberi szervezetre gyakorolt hatdsait illetéen azonban még mindig kevés
informacié all rendelkezésiinkre (Kellis 1984, Kimura 1985, de Whalley1990, Frankel 1991,
1993). E vegyiiletek szamosa biologiailag relevans pH-n autooxidalddik és kémiai reakcidiban
toxikus az allati és human sejtekre in vitro (Hardigree 1978, MacGregor 1978, Willhite 1982,
Brown 1979). A flavonoid tipust kvercetin nagy koncentracidban in vitro kisérletekben DNS-
mutaciokat okoz annak ellenére, hogy epidemioldgia tanulmanyok tantsiga szerint az e
vegyliletet tartalmazd élelmiszerek tartds fogyasztidsa az érelmeszesedés és az infarctus
megeldzésében jelentds. A kutatok ezért a kiilonbozd fenolos vegyiiletek széles korli vizsgalatat
végzik annak felderitésére, hogy maguk az alapvegyiiletek, vagy azok metabolitjai felelések-e az
eltérd hatasokért (Kuppusamy 1990, Morand 1998, Nielsen 1998).

A (+)-cyanidanol-3-at, mely a Catergen hatdanyaga tobb évig alkoholistdk majbetegségének
kezelésében alkalmaztak antioxidans tulajdonsdga miatt, azonban a gyodgyszer tobb olasz beteg
haemolyticus anaemidjat, és halalat okozta, igy visszavontak a gyogyszertari forgalombdl. Sajat
korai kutatasainkban igazoltuk az antioxidans hatas mellett a vegyiilet Na'K'-ATP-az és Mg™'-
ATP-4z gatlo hatéasat is (Slater, Blazovics 1986, 1989a).

Az antioxidans flavonoid-glikozidok rosszul szivodnak fel a béltraktusbol, mig az aglikonok
kozvetleniil is felszivodhatnak. A valtozatlan szerkezetii flavonoidoknak kevesebb, mint 1 %-a
éri el a keringést. A ndvényi kivonatok per os alkalmazésakor a flavonoid glikozidok a terminalis
ileumban ¢és a colonban kolonizaldédott bélbaktériumok hataséra jelentds valtozasokon mehetnek

keresztiil (Hertog 1993, Hollman 1995, Breinholt 1999). Az intenziv anyagcsere kdvetkeztében
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fenolsavak keletkeznek, melyek felszivodasuk utan tovabbi atalakuldsokon mehetnek keresztiil
(kett6s kotések telitése, dekarboxilacid, demetilacio). A vastagbélben a bakterialis [3-gliikkozidaz
hatasara szabadda valo aglikonok a felszivodast kovetden konjugaldodnak, metildlodnak vagy
gliikuronidalédnak (Manach 1996, 1997, Hollman 1995). A flavonoidok metabolizal6édasanak
legfobb helye a maj, a bél, de a vese szerepe sem kizart. Allatkisérletekben irodalmi adatok
szerint a rutin felszivodasi vizsgalatok sordn sem a rutint, sem aglikonjat a kvercetint nem tudtak
kimutatni a vérb6l és a vizeletb6l, viszont azonositottak a 3,4-dihidroxitoluol, 3-
hidroxifenilecetsav, 3,4-dihidroxifenilecetsav és 3-metoxi-4-fenilecetsav metabolitokat. Human
tanulmanyokban, ileostomizalt betegekben a flavonoidok részleges abszorpcidjat tapasztaltak
(Mole 1990, Hollman 1995, 1996, Manach 1996, 1997).

A bioaktiv polifenolok és ezen beliil a flavonoidok antioxidans tulajdonsaguk mellett szamos
metabolikus ¢és katabolikus utat befolyasolhatnak. Részt vehetnek a fehérjeszintézis
szabalyozasaban. A silibinin a sejtmagba jutva példaul stimuldlja a polimerdz-A aktivitasat és
fokozza a riboszomalis RNS transzkripcidjat, fokozza a fehérjeszintézist (Sonnenbichler 1984,
1986, 1988). A silibinin SOD-aktivitast fokozo képessége is ismert (Hagymasi 2004). A silibinin
izomerek cholereticus hatasa 6sszefligg azok laxativ hatdsaval.

Szamos tudomanyos vizsgalat igazolja, hogy a taplalkozasi antioxidansok egylittes alkalmazasa
kedvezObb hatast eredményez, mintha kiilon-kiilon torténne ezeknek az anyagoknak a bevitele.
A karotinoidok a koenzim-Q és a flavonoidok kozott szinergizmust irtak le. A C-vitamint a
flavonoidok regeneraljak, de ismert a flavonoidok és E-vitamin egymast erdsitd hatésa is (Packer
1979, Fehér 2002). A flavonoidok ¢€s vitaminok szinergista kdlcsonhatdsa immunstimulans és
antikarcinogén.

Mai ismereteink szerint a taplalkozasi rostanyagok protektiv hatdstiak a vastagbéltumorok
kialakuldsa vonatkozasadban. A lignanok (minor ballasztanyagok), melyek antioxidans
tulajdonsaga is bizonyitast nyert, a gabona- dio- és zoldségfélékben talalhatok. A lignanok és az
E-vitamin kozott szinergizmust is igazoltak (Yamashita 1992, Fejes 2000). Antikarcinogén,
antibakterialis, antiviralis és inszekticid hatastak. Bélbaktériumok hatasara lebomlanak és
beldliik enterolaktonok keletkeznek, melyek a vizelettel és a széklettel tiriilnek. Az emészthetd
rostanyagok lebomlasanak kovetkeztében a csokkend pH-érték gatolja a masodlagos epesavak
képzddését és ezaltal a szekunder epesavak tumort kivaltd hatasat. A savas vegyhatas és a primer
epesavak egyiittesen gyorsitjdk a salakanyagok tranzitidejét a vastagbélben. A rostanyagok
csokkentik az 0Osztrogén enterohepaticus korforgasat is. Ezek a kedvezd hatdsok
megakadalyozzdk a vastagbéltumorok kialakuldsat, ill. a daganat ndvekedésének gatlasat
eredményezik (Sréter 1998).

22. dbra
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Mar szamos polifenolrél bebizonyitottdk, hogy

Flavonoidok kilcsohatasai részt vesz a cellularis antioxidans halozatban.
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(Packer 1999). A flavonoidok a matrix-

oxidativ siessz metalloproteindzok hatasos inhibitorai. A

glikozilacié fokozza a gatld hatast (Gebhardt
2004).

A 22. abra szemlélteti a flavonoidok kozvetett hatdsat a matrix-metalloproteindzokra.

2.7.3. Antioxidansok hatasa a prosztanoidok és citokinek képzodésére

A T- és B-limfocitak 4,1 és 6,0 ug/10° sejt mennyiségben tarolnak E-vitamint, ami azt bizonyitja,
hogy az immunfunkcidkhoz nélkiilozhetetlen az E-vitamin. E-vitamin hidnyaban csokkent
fagocita-aktivitast figyeltek meg (Boxer 1979, Chan 1996), viszont E-vitaminkezelésre
feler6sodik a cellularis és humoralis immunvalasz. Az immunvalasz erdsitésében azt feltételezik,
hogy az E-vitamin szuppresszalja az arachidonsav-anyagcserét (Dinarello 1990). Ismert, hogy a
sylibin, silydianin és silychristin, a silibinin izomerjei prosztaglandinszintetaz-gatlok (Fiebrich
1979). Telitetlen zsirsavak fogyasztasakor né az E-vitaminigény, ami a lipidperoxidécio elleni
védelmet hivatott biztositani (Tengerdy 1990). Az E-vitamin képes mddositani a sejt-sejt kdzotti
kolcsonhatasokat, hianya jelentdsen befolyasolja a sejtfelszini receptorok miikddését (Devaray
1996). Mitogének altal stimulalt limfocitdk és granulocitdk proliferacidja né E-vitaminkezelésre
(Moriguchi 1993). A plazma E-vitaminszintje fiigg a lipidstatusztél (Ernster 1993). A lipidekben
(koleszterin ¢és triglicerid) gazdag diéta szupprimalja a mitogénindukalt Iépsejtblasztosodast,
csokkenti a lépmakrofagok TNF-a-aktivitdsat. A makrofagok IL-1-termelését azonban nem
befolyasolja (Gonzalez-Cabello 1992/1993, Fehér 1996). E-vitaminkezelés megsziinteti a zsirdls
diéta szuppressziv hatdsat a 1épsejtek blasztogenesisére, viszont sem a TNF-a-, sem az IL-1-

aktivitast nem befolyasolja.
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A C-vitamin és az E-vitamin fokozzak a limfocitak aktivitasat idosekben, és erositik az
immunrendszert. Az E-vitamin ndveli az IL-1-termelést és gatolja a PGE2-szintézist (Bendich
1984, Meydani 1991). A D-vitamin poétlasa iddsekben noveli az IFN-a- szintet, és ezaltal
befolyasolja az NK-sejteket (Russel 2000). A D-vitamin, a retinsav és az IL-12 egyiitt antineo-
plasztikus hatast eredményez, mert gatolja a tumorsejtek altal indukalt angiogenesist (Polya
2002). A kvercetin gatolja a lipoxigendzok aktivitasat, ezaltal antiinflammatorikus hatasu.
Hasonloan gyulladascsokkentd a COX2-blokkold és iNOS-indukalé kempferol is. E vegyiiletek
in vitro és in vivo antioxidans tulajdonsaga igazolhat6 volt (Polya 2002, Blazovics 2000).
IBD-ben a plazmaban a retinol, az o-tokoferol, likopén, [B-kriptoxantin és a [-karotin
szignifikansan kisebb koncentracioit talaltdk, mig a lutein, zeaxantin ¢és az o-karotin
koncentracidja nem kiilonbozott az egészséges emberekétdl. Az C-vitamin koncentracidja a
mucosdban szintén kisebb volt, mint az egészségesekben (D’Odorico, 2001, Buffinton 1995,
1995a). Szignifikdnsan alacsony volt a szérum A-vitamin szintje termindlis ileitisben,
colorectalis polyposisban, illetve kiilonb6z6 malignus folyamatokban is (M6zsik 2001).
Sok kutato feltételezi, és az el6zd fejezetekben targyaltak alapjan részben igazoltnak latszik,

crer

(Mozsik 2001, Blazovics 2003, D’Odorico 2001).

3. MODSZEREK ES ANYAGOK

Kutatasainkhoz az aldbbi engedélyekkel rendelkeztink: TUKEB 24/1996, TUKEB 59/1996,
TUKEB 1/1997, TUKEB 186/1998, TUKEB 175/1998, TUKEB 69/2000, TUKEB 153/2000,
IKEB 5/2003, Pest Megyei Allategészségiigyi és Elelmiszer Ellenérzé Allomas 770/004/04



62
3.1. Allatkisérletek
Kisérleteinket 6-8 hetes him Wistar albino patkdnyokkal és 1-6 hetes huscsirkékkel végeztiik.
3.1.1. Alimentaris hyperlipidaemia-modell patkanyokon
Az altalaban 9-14 napig tartd kisérletek soran kisérletenként kiilonb6z6 szamua 150-200 g-os him
Wistar patkanyt hasznéltunk fel. Az egyes fejezetekben részletesen leirtam a kisérleti programot,
tekintettel arra, hogy az elmult 20 év alatt kiilonboz6 allathdzakban kezeltiik az éallatokat, igy a
koriilmények és lehetdségek eltérdek voltak.
A patkanyok kiilonbozd, kereskedelmi forgalombol szarmazo LATI, Charles River, CRLT-N
(Biofarm Prompt Kft. Godolld) alaptapot kaptak és az alimentaris hyperlipidaemia kialakitasa
érdekében ezekhez a tdpokhoz kevertik a 2 % koleszterint, 0,5 % kolsavat és 20 %
napraforgoolajat, amelyet bolti forgalombdl szereztiink be.
A hatéanyagokat vagy a tdphoz vagy az itatovizhez adtuk, illetve szondan vagy i.p. injekcio
formajaban juttattuk be az allatokba. Elényben részesitettiik a taplalkozassal torténd kezeléseket.
Az allatok életének kioltasa mély narkézisban tortént dekapitalassal. Narkotikumként Urethant
¢s Nembutalt alkalmaztunk a készitményeken feltiintetett ajanlott dozisban.
A Kkisérletek soran betartottuk a WHO ¢és a Helsinki Deklaratum kovetelményeit (Magyar
Ko6zl6ny 1998).
Az éllatokat a Semmelweis Egyetem Gerontoldgiai Kozpont, a II. Belgyogyaszati Klinika, az I.
és II. Anatomiai Intézet és a MTA Kozponti Kémiai Kutatointézet, a Herceghalmi
Allattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatointézet allathazaiban tartottuk és kezeltiik (Blazovics
1992).
3.1.2. Kisérletek huscsirkékkel
A nehézfémion-terhelési kisérleteket a Herceghalmi Allattenyésztési és Takarmanyozasi
Kutatointézetben végezték. A maj és epemintakat megfeleld elokészités utan tanulmanyoztuk. A

kisérlet leirasa a 4.5.1.fejezetben talalhato (Blazovics 2002).

3.2. Allatmiitétek
A kisérletek soran az allatok ellatdsa €s gondozésa ,,Az allatok védelmérdl és kimélésérdl” c.

1998. évi XXVIII. Torvény altal eldirtakkal 6sszhangban tortént.

3.2.1. Ductus choledochus kaniilalasa patkanyokban

A patkanyokat (180 - 200 g) mély Nembutal-anaesthesidban (pentobarbital 35 mg/ttkg i.p.)
operaltuk. Median laparotomia utan, a kdzépsé majlebeny felemelésével, illetve a duodenum
elohtizasaval lathatova valdé kozos epevezetéket, az utolsd lobaris epevezeték bedmlésétol

distalisan kantilaltuk (Blazovics 1997a).
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3.2.2. Partialis hepatectomia patkanyokban
A him Wistar patkdnyokat (200 + 10 g; n = 24) mély éter-anaesthesidban operaltuk. Lokalis
érzéstelenitésre 0,5 ml 1 %-os Lidocain injekciot alkalmaztunk. Median laparotomia utan, a
lobus sinister medialis, lobus sinister lateralis és lobus dexter medialis kiemelését kovetden, a
hartyak ovatos atvagasaval a lebenyeket lekotottiik, majd eltavolitottuk. A 70 %-os partialis
hepatectomia utdn a csonkot ¢és a hasilireget antibiotikummal (ampicillin, penicillin)
befecskendeztiik, majd a hasfalat zartuk. A haromnapos talélés utan az allatokat ismét elaltattuk,
¢s mély narcosisban a hasfal megnyitasat kovetéen az abdominalis véna punkcidjaval
elvéreztettiik. Az alm{itott allatokndl csak laparatomiét végeztiink. Egyéb ellatasuk azonos volt a
mitott allatokéval.(Blazovics 1993a, 2002).
Hat allat Sempervivum tectorum extratum kezelést kapott (2 g/ttkg) ad libitum az itatévizben a
miutétet megeldzd 5 napon keresztiil, majd a miitétet koveté harom napig. Az allatok méjat, 1épét

¢s vérét tovabbi feldolgozasra elokészitettiik.

3.3. Szovetpreparatumok készitése

3.3.1. Majhomogenizatum készitése

Kisérleteinkben him Wistar patkanyokat hasznaltunk. Az allatok életének kioltdsa utan jeges
hiités mellett a kivéreztetett majat apritottuk, és izotonids KCl-oldattal mostuk, majd a vértdl
megtisztitott majdarabkékat Potter-Elvehjem késziilékben homogenizaltuk. A vizsgalatokhoz
1zotonias KCl-oldattal 10 mg/ml fehérjetartalmt szuszpenziokat készitettiink.

3.3.2. Mikroszéma izolalasa majbol

Kisérleteinkben a 3.3.1. alatt leirt moédon homogenizdtumot készitettiink. A 30 %-os
homogenizatumokbdl differencidl-centrifugalassal eltavolitottuk a sejtmag és mitokondrium
frakciokat, majd a feliiluszobol 1 6ran &t 100000 g-vel torténd ultracentrifugéalassal (VAC 60
Janetzky) mikroszémat preparaltunk (Jordan 1982).

3.3.3. Bélmucosa-homogenizatum készitése

A patkdnyok duodenum, jejunum, ileum, coecum, colon, rectum bélszakaszainak azonositasa
utdn az adott bélszakaszokat kivagtuk, majd az elkiilonitett szakaszokbol a béltartalmat dvatosan
kinyomtuk, és bélsarmentesre mostuk izotonids KCl-oldattal. A tiszta bélmucosat a bél kiilsé
felszine feldl erdteljes nyomassal eltavolitottuk.

3.4. Enzimaktivitas- és metabolitkoncentracio-meghatarozasok

3.4.1. Enzimaktivitas és metabolitkoncentracio-meghatarozasok vérbél

A citratos plazmabol vagy szérumbdl torténtek a meghatdrozasok. Meghataroztuk az alkalikus-
foszfatdz (ALP), alanin-aminotranszferdz (ALT/GPT), aszpartat-aminotranszferdaz (AST/GOT),
gamma-glutamil-transzferaz, (GGT), karbamid (BUN), kreatinin (CREA), amildz (AMY), total-
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protein (TP), vércukor (GLU), koleszterin (CHOL), HDL-koleszterin, triglicerid (TG), 0ssz-
bilirubin (TBIL), epesav (ES), hiigysav (UA) paramétereket rutin laboratériumi modszerekkel,
Hitachi 717 klinikai automataval. A glikalt hemoglobin (HbA,.) meghatarozdsa Randox kittel
700 nm-en tortént.

3.4.2. Enzimtartalom- és enzimaktivitas-meghatarozasok majbol

3.4.2.1. Citokrom P450-tartalom meghatarozasa

A citokrom P450-tartalom meghatarozasakor a mikroszomalis fehérjekoncentracié 2mg/ml volt.
A mérést 0,1 M foszfatpufferben (pH 7,0) végeztiilk Omura és Sato modszerével (1964, 1964a).
A CO-dal telitett és ditionittal redukalt mikroszoma differenciaspektrumat 550 nm-en
regisztraltuk. A molekularis extinkcids koefficiens 91 mMecm™.

3.4.2.2. Citokrom b5-tartalom meghatarozasa

A citokrom b5 mennyiségének meghatdrozdsat Omura és Sato modszerével (1964, 1964a)
végeztik foszfatpufferben (pH 7,0). A NADH-val (0,2 mM) redukalt és légtelenitett
mikroszomak differenciaspektruméanak felvétele 424 nm-en tortént. A molaris extinkcios
koefficiens 185 mM'em™.

3.4.2.3. Citokrém c-reduktaz aktivitaisanak meghatarozasa

A rendszer 0,1 M Tris.HCl-puffert (pH 7,5), 60 uM citokrom c-t, 80 pg/ml mikroszomalis
fehérjét és 0,4 mM NADPH-t tartalmazott. A referencia-kiivettdban nem volt NADPH. A
meghatarozast 550 nm-en végeztiik. Az extinkcios koefficiens 19,6 mM'cm™. A mérést Jansson
¢s Schenkman szerint hajtottuk végre (1977).

3.4.2.4. Ferricianid-reduktaz-aktivitas meghatarozasa

A mérés kivitelezéséhez 0,1 M Tris.HCl-puffert (pH 7,5) hasznaltunk, amely 200 pM
K;(Fe(CN)g)-ot €s 80 pg/ml mikroszomalis fehérjét tartalmazott. A reakciot 0,4 mM NADH-val
inditottuk. 420 nm-en Jansson és Schenkman szerint (1977) mértiik a reakciot.

1,02 mMem™ molaris extinkcids koefficienssel szdmoltunk.

3.4.2.5. Katalaz aktivitasanak meghatarozasa

Az enzim aktivitdsat patkanymaj-homogenizatumbol, patkdny- és human vorosvértestekbol
mértiik. A meghatarozas Beers és Sizer (1952) leirasa szerint tortént pH 7,0-es foszfatpufferben
10 mM hidrogén-peroxid jelenlétében. A hidrogén-peroxid bomldsit 240 nm-en 3 percig
kovettiik. Az eredményt Bergmeyer egységben adtuk meg. (egységnyi fehérjére vonatkoztatva
egységnyi enzimaktivitds 1 g H,O,—ot bont el 1 perc alatt 25 °C-on).

3.4.2.6. Glutation-peroxidaz aktivitaisanak meghatarozasa

A glutation-peroxiddz aktivitasat patkanymaj-homogenizatumbol és patkany, valamint ember
vorosvértestekbdl hataroztuk meg. Chin és munkatarsai (1976) modszerének Sedlak €s Lindsay

(1985) altal tortént modositasa alapjan. Az ismeretlen aktivitasti enzimminta az 50 mM-os Tris-
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HCl-pufferben (pH 7,5) 0,2 mM redukalt glutation kumén-hidroperoxiddal (0,33 mM) torténd
oxidacidjat katalizalja. A reakcidoban megmaradd redukalt glutation mennyiségét Ellman
reagenssel 412 nm-en hataroztuk meg. Egy egységnyi glutation-peroxidaz 1 perc alatt 1 umol

redukalt glutationt bont el egységnyi mennyiségli fehérjére vonatkoztatva.

3.5. Redoxi-paraméterek meghatarozasa kiilonb6z6 szovetekbal
3.5.1. Redukaloképesség meghatarozasa
A redukaldképességet Oyaizu (1986) szerint hatdroztuk meg. Bioldgiai mintdk (plazma, szérum,
10 mg/ml fehérjetartalmi szoveti homogenizatum) esetében 200 pl mintdt hasznéltunk és
bidesztillalt vizzel 1 ml-re egészitettiik ki a térfogatot, majd 2,5 ml pH 6,6 foszfatpufterrel
(0,2M) ¢és 2,5 ml 1 %-o0s KsFe(CN)s-oldattal elegyitettiik, ezutan 20 percig 50 °C-on inkubaltuk.
2,5 ml 10 %-os triklorecetsav-oldat hozzdadasa utan a reakcidelegyet 10 percig centrifugaltuk
2500 rpm-mel. A feliiluszo6 2,5 ml-ét 2,5 ml bidesztillalt vizzel 6sszekeverve, majd 0,5 ml 0,1 %-
os FeCls-oldatot hozzdadva, a kialakult szin intenzitdsa 700 nm-en mérhetd, és aranyos a minta
redukaloképességével. Referencia vegyiiletként aszkorbinsavat hasznaltunk. A minta
redukaloképességét aszkorbinsav ekvivalensben (ASE) adtuk meg. 1 aszkorbinsav ekvivalens az
egységnyi térfogatt minta (1 ml) redukdloképessége, ha hatdsa egyenértékii 1 pmol
aszkorbinsavval.
3.5.2. H-donor-aktivitas meghatarozasa
A H-donor-aktivitast Blois (1958) modszerének kis médositasa (Blazovics 1999a) alapjan 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil stabil gyok jelenlétében mértiik 517 nm-en spektrofotometriasan. A
DPPH stabil szabad gyok. A vegyiilet H-donor molekuladk jelenlétében H-t vesz fel, és igy
abszorbancidja csokken. Bioldgiai mintdk esetében a vizsgalathoz 50 pl 10 mg/ml-es bovin
szérumalbuminra bedllitott méajhomogenizatumot, plazmat, ill. szérumot hasznaltunk, és
térfogatat 950 pl bidesztillalt vizzel kiegészitettiik 1 ml-re, majd 1 ml metanolt adtunk hozza.
Ehhez 500 pl metanolos DPPH-oldatot (9 mg DPPH 100 ml metanolban oldva) adtunk, és alapos
Osszekeverés utan a reakcioelegyet 30 percig 37 °C-on inkubaltuk. 10 perces centrifugaléast (3000
rpm) kdvetden olvastuk le az abszorbanciat 517 nm-en metanol vakkal szemben. Az eredményt
gatlas %-ban adtuk meg. Gatlas % = [Abs(kontroll) - Abs(minta)] / Abs(kontroll)x100
3.5.3. Ossz-scavenger kapacitas meghatirozasara
3.5.3.1. Kemiluminometrias mérések plazmabol és vorosvértestbol

Berthold Lumat késziilékkel
Az Ossz-scavenger kapacitds meghatdrozdsara kemilumineszcencias modszert alkalmaztunk
Blazovics ¢és mtsai (1999a) szerint. A reakcidelegy hidrogén-peroxidot, luminolt é&s

mikroperoxidazt tartalmazott. A mérés elve az, hogy a luminol szabad gyokok hatasara
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gerjesztédik és fényt bocsat ki, amelyet luminométerben lehet detektdlni. A fényintenzités
csOkkentheté gyokfogd vegyiiletek hatdsdra. Az eredményeket relative light unit (RLU)
egységben adtuk meg. A részletes leiras a 4.4. fejezetben olvashato.
3.5.3.2. Kemiluminometrias mérések maj- és bélmucosa-homogenizatumokbdl,

valamint epéb6l Berthold Lumat késziilékkel
A meghatarozasok soran a 3.5.3.1 fejezetben alkalmazott reakcioelegyekkel végeztik a
méréseket. A maj- és bélmucosa-homogenizatumok fehérjetartalmat Lowry €és mtsai (1951)
majd ezekbdl a mintakbdl a mérések soran azonos térfogatokat (50-100 pl) vittiink be a
mérorendszerbe. Az epemintdkat higitatlan, illetve 10x 100x ¢és 1000x vizes higitasban
vizsgaltuk. A bevitt térfogat 50-100 pl kdzott volt.
3.5.3.3. Kemiluminometrias mérések majhomogenizatumokbdl

Medicor-Medilab késziilékkel
A kemilumineszcencia intenzitasdt mV-ban mértiik. A miszert ugy allitottuk be, hogy maximalis
kitérése 10 mV-nak feleljen meg. A reagens Osszetétele 0,7 mM luminol, 3,8 uM hemin, 11,8
mM Na,COs volt. A pH-t 10-11 kozéttire allitottuk be. A kész oldatot 6t percen at N, gazzal
atbuborékoltattuk, és a mérések kivitelezéséig sotét livegben tartottuk. A reakcidelegyet Heide
(1986), és Zsinka (1988) szerint készitettiik el.
A mérések soran 25 %-os, bidesztillalt vizzel készitett homogenizatumbdl dolgoztunk. Az osztott
kiivetta als6 terébe 1 ml homogenizatumot, a felsd kehelybe 200 ul reagenst pipettaztunk. A
mintakat 5 percig 37 °C-on inkubaltuk, majd 37 °C-on mértiik (Zsinka 1988).
3.5.4. Total antioxidans statusz
A mérést Randox TAS kittel végeztilk. A meghatarozas lényege, hogy a metmioglobinbol
hidrogén-peroxid hatdsdra keletkezd ferrilmioglobin-gyok a kromogén 2,2’-azino-bisz-(3-
etilbenzotiazolin-6-szulfonsavval (ABTS) stabil kékes-zold szinli ABTS' gyok keletkezése
kozben reagal. A vegyiilet abszorbanciamaximuma 660 nm-en van. A gyokfogd vegyiiletek
meggatoljak a metmioglobin oxidacigjat, vagy kozombositik a ferrilmioglobin-gyokat.

Standardként Troloxot hasznalunk.

3.6. Lipidperoxidacios paraméterek meghatarozasa

3.6.1. Diénkonjugatum-koncentraciéo meghatarozasa majbol

A méjhomogenizatumok lipidtartalmat izo-oktannal (1g/5ml) extrahaltuk, majd 20 ora elteltével
a leveg6tdl elzart szobahdmérsékletli mintdk diénkonjugatum-tartalmat 232 nm-en az AOAC
(1984) utmutatasa szerint hatdroztuk meg.

3.6.2. Diénkonjugatum-koncentraciéo meghatarozasa epébol
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Az epe (0,5 ml) viztelenitését 1 mg vizmentes Na,SO4 hozzdadéasaval értiik el. 2 ml izo-oktdnnal
extrahaltuk a lipidfrakciot, majd 5000 rpm-en 10 percig centrifugaltuk. A visszamaradt pelletet
2x egymds utan 1,25 ml izo-oktannal wjra kiraztuk, és az eldbbi modon centrifugéltuk. A
frakciokat egyesitettiik. A meghatarozast a tovabbiakban az AOAC (1984) leirasa szerint
végeztik.
3.6.3. Malondialdahid-koncentracié meghatarozasa
3.6.3.1. Enzimatikus uton Kivaltott lipidperoxidacio
A reakcioelegy 20 mM Na-foszfatpuftert (pH 7,5), 0,15 M KCl-ot, 50 uM FeCl;-ot, 50 uM Na-
pirofoszfatot, 1 mg/ml fehérjét, regenerald rendszerként 0,6 IU gliikkdz-6-foszfat-dehidrogenazt,
10 mM gliik6éz-6-foszfatot, 0,5 mM NADPH-t, valamint kiilonb6z6 koncentracioban a
vizsgaland6 vegyiileteket tartalmazta. A reakcioelegy térfogata 0,5 ml volt. A méréseket Jordan
¢s Schenkman szerint végeztiik (1982).
3.6.3.2. Tiobarbitursav reaktiv anyagok mérése szérumban és epében
A meghatarozast Pyles (1993) szerint végeztiik. Ezzel a modszerrel minimalisra csokkenthetd a
zavar6 bilirubin és hemoglobin szinreakcid. 0,15 ml szérumhoz, illetve epéhez 10 pl 100 mM
deszferal-oldatot adtunk, majd 1ml-re kiegészitettiik 0,9 %-os NaCl-oldattal. A reakcioelegyhez
4 ml TBA-reagenst adtunk (TBA-reagens: 0,25 N s6savban 92 mM triklorecetsavat és 26 mM
tiobarbitursavat tartalmaz) és 95 °C-on 80 percig inkubaltuk. A kialakult szint 4 ml extrakcids-
oldat (n-butanol:desztillalt viz: piridin, 15:3:1) hozzaadéasa utan a szerves fazisba raztuk ki, majd
lecentrifugaltuk, és a feliilluszobol végeztiik a spektrofotometrias meghatarozast 510, 532 és 560
nm-en. Vaknak az extrakcids-oldatot hasznaltuk.
Szamolas: MDAs3 = 1,22x [(As32)-(0,56XAs10)+(0,44xAse0)]
3.6.4. Szabad szulfhidrilcsoportok meghatarozasa
Ellman és Lysko (1967) modszere szerint hatdroztuk meg a szabad szulfhidrilcsoportok
Standardként redukalt glutationt hasznaltunk.
3.6.5. Oxidalt lipidek kimutatasa
Az oxidalt lipidek kimutatasa vékonyréteg-kromatografiasan tortént. A kloroform-metanol-
ecetsav-viz 25:15:4:2 aranyu elegyében végzett futtatadst hexan-éter-ecetsav 90:10:1 elegyében
folytattuk a réteglap felétél POLYGRAM Sil G/UV 254 lemezen. Az el6hivas 5 %-os foszfor-
molibdénsav tartalmu etanollal tortént 105 °C-on 10 percig. A kromatogramokat

CHROMOSCAN denzitométerrel értékeltiik ki (Kates 1975).

3.7. Fémionanalizis

3.7.1. Mintaelokészités
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Fémiononanalizist végeztliink drogokbdl, novényi extraktumok liofilizatumaibdl és kiilonbozo
allati (mdj, epe) és emberi (vér, vorosvértest) szovetekbol.
A mintakbol 500-500 mg-ot mértiink be teflonbombdba, majd 5 ml 65 %-os salétromsav és 2 ml
hidrogén-peroxid elegyében roncsoltuk. A feltart mintdkat 25 ml-es mérdlombikba Ontottiik,
higitasu oldatokat készitettiink. Minden mintabol harom parhuzamos bemérés, ill. mérés tortént.
A kapott eredményekbdl atlagot és szorast szamoltunk.
3.7.2. Mérés ICP-OES-rel
Az elemtartalmak mérésére Thermo Jarrell Ash Corporation gyartmanyu Atom Scan 25 ICP-t
(induktiv gerjesztésii plazma emisszios spektrométert) hasznaltunk, melyben 2 kW teljesitményii
radiofrekvencids generator (27,12 MHz) altal indukalt 8000-10000 °K-os argonplazma
gerjesztddik. Optikai rendszere Czerny-Turner vakuum-monokromdatorbol és két fotoelektron-
sokszorozobol (R 427 és R 889) épiil fel, optikai racs: 2400 és 1200 vonal/mm. Mérési
tartomanya 160 nm-t6] 850 nm-ig terjed. Optikai felbontoképessége: 160 nm-tél 335 nm-ig
0,008 nm; 335 nm-t6l 670 nm-ig 0,018 nm; 670 nm-tél 850 nm-ig 0,04 nm. A késziilék
standardizaldsahoz a mintdkbol készitett oldatokhoz hasonld Osszetételi €s matrixih Merck
atomabszorpcios és ICP standardokbol késziilt oldatokat hasznaltunk. Két pontos kalibralast, 3x3
masodperces integraldsi id6t, hattérkorrekciot és automatikus vaklevondst alkalmaztunk
(Szentmihalyi 2000, 2002).
3.8. Egyéb biokémiai és immunologiai modszerek
3.8.1. Limfocitaproliferacio
amely 10 % hdinaktivalt fotalis borjuszérumot, 25 mM HEPES-puffert, 2 mM L-glutamint, 100
IU/ml penicillint, 100 pg/ml gentamycint, 7,5 pg/ml amphotericin—B-t tartalmazott. 200 pl
térfogatban 4x10° sejtet pipettaztuk ,flat bottomed microplate” lemezre. Négy paralallelt
készitettlink. A sejtekhez 1, 5 és 10 pl/ml koncanavalin-A—t adtunk. A kontrollokhoz nem adtunk
lektint. A lemezeket 37 °C-on 5 % CO,—ot tartalmazd nedves légtérben 72 oran keresztiil
inkubaltuk, és 48 oOrds inkubalas utdn 4 pl *H-thimidinnel kezeltiik. A sejteket szeparald
automataval filterpapiron 0Osszegylijtottik és az izotdop meghatarozast liquid-scintillacios
szamlaloéban (Nuclear Chicago Isocap 300, (USA) végeztiikk. Az eredményeket cpm-ben adtuk
meg (Gonzalez-Cabello, R., 1987).
3.8.2. Lépsejtpreparalas
A patkanyok Iépsejtjeit Miizes és munkatarsai szerint (1989) izolaltuk. A makrofagokat 24 lyuka
adherens plasztik lemezen 10x10° sejt/ml koncentracidban 2 6ran at 37 °C-on 5 % CO, —ot

tartalmazd nedves légtérben kitapasztottuk. A nem kitapadt sejteket erdteljes mosassal
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(szovetkultira-médium) tavolitottuk el. A kitapadt sejteket Osszegylijtottiik, kétszer mostuk,
majd reszuszpendaltuk RPMI 1640 médiumban, és a sejtszamot 1,5x10° sejt/ml-re allitottuk be.

3.8.3. IL-1- és TNF-o-release Kivaltasa
Az izolalt 1épsejteket 20 pg/ml E. coli 0111:B4 LPS-dal (lipopoliszacharid) inkubaltuk. 24 6ra

utan a sejtmentes feliiluszot centrifugalds utan Osszegytjtottiik és steril sziirén atszirtiik (0,22
pMm Millipore, USA). A mintdkat a meghatarozéasig —20 °C-on taroltuk.

3.8.4. IL-1-aktivitas meghatarozas

Az IL-1 meghatarozashoz az elézdekben leirtak szerint késziilt szupernatanst hasznaltuk ¢és a
méréshez 5-7 hetes C3H/Hel egerek timocitait hasznaltuk fel. Az egyszerli sejtszeparalas utan a
sejtszamot 1,5x10%ejt/cs6é-re allitottuk be és 48 6ran at 37 °C-on nedves légtérben 1.0 pg/ml
Con-A—val inkubaltuk a vizsgaland6 szupernatinssal egyiitt. Az inkubdalas végeztével 18 oran at
0,4 pCi/csé *H-timidinnel folytattuk tovabb az inkubalast megfeleld kontrollmintak mellett. A
sejteket végezetill filteren Osszegyljtottiik és a timidinbeépiilést liquid-scintillaciés szamlaloban
Nuclear Chicago Isocap 300 (USA) hataroztuk meg. Az eredményeket cpm-ben adtuk meg.
3.8.5. TNF-a-citotoxicitas meghatarozasa

TNF-a-citotoxicitds meghatarozasat HEp-2 célsejteken Miizes és munkatdrsai modszere (1989a)
szerint végeztiik. Cincinnati HEp-2 adherens humén epipharynx carcinoma célsejteket
tenyésztettiink 10 % hdéinaktivalt fotalis borjuszérum, 25 mmol/l HEPES, 2 mmol/l L-glutamin
¢s antibiotikum kiegészitésii Eagle’s MEM-ben. Az elpusztult sejtek feliiluszoval torténd
eltavolitasa utan a HEp-2 sejteket 0,5 ml 0,1 % tripszint tartalmazé TC 199 médiumban
reszuszpendaltuk és kétszer mostuk. A reszuszpendalt HEp-2 célsejteket (2,5x10%sejt/cs6) 96-
lyukt “flat bottom microtiter plate”-re vittiik és 4 pCi/cs0 tricialt timidinnel kezeltiik. A tesztelni
kivant szupernatanst hozziadtuk a sejtekhez, és 24 o6ran at 37 °C-on inkubaltuk 5 % CO,—ot
tartalmazo nedves légtérben megfeleld kontroll mellett. A beépiilt radioaktivitast az eldzéekben
leirtak szerint hataroztuk meg. Hat parhuzamos mérést végeztiink. A citotoxicitast %-ban adtuk

meg.

3.8.6. Citokinek meghatarozasa kitekkel

3.8.6.1. IL-1P -meghatarozas

Az IL-1P kit, szilardfazisu, enzimmel jelzett immundiagnosztikai készitmény. A mikrotitrald
lemez mélyiileteinek feliiletén kotott monoklondlis huméan IL-1B-ellenanyagok reagalnak a
szérum- vagy plazmamintdkban levé IL-1B molekuldkkal. Az igy képzddott immunkomplex

reagal a kovetkezd 1épésben bemért anti-human-IL-1p tormaperoxiddzzal jelzett monoklonalis
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ellenanyaggal. Az enzimre specifikus TMB-szubsztrat-oldattal kapott szinreakciot 450 nm-en
mérjik.
3.8.6.2. IL-6-meghatarozas
A meghatéarozas Iényege: szilardfazist, enzimmel jelzett immundiagnosztikai modszer. A kotott
poliklonalis human IL-6-ellenanyagok reagalnak a szérum- vagy plazmamintdk IL-6
molekulaival. A keletkezett immunkomplex a kovetkezd 1épésben anti-human-IL-6
tormaperoxiddzzal jelzett monoklondlis ellenanyaggal reagal. Az enzimre specifikus TMB
szubsztrattal kapott szinreakcio 450 nm-en mérheto.
3.8.6.3. TNF-o-meghatarozas
A Biosource TNF-a kit szilardfazisu szendvics—mddszeren alapul. Human monoklonéalis—TNF-
a-ellenanyaggal fedett lemez koti a szérum TNF-a-t. A szinreakcio kialakuldsahoz biotinilalt
monoklonalis hTNF-a-antitestet alkalmazunk és streptavidin-peroxidazt. A leolvasas 450 nm-en
torténik.

3.8.7. Tumormarkerek meghatarozasa kitekkel

A tumormarkereket LIA-mat lumineszcens immunkémiai mdodszerekkel hataroztuk meg.

3.8.7.1. AFP-meghatarozas

A vizsgalatot, a kit leirdsa szerint végeztiilk. A mddszer 1ényege: a szérumot monoklonalis AFP-
antitesttel fedett cs6ben megkotjiik, majd anti-AFP-tracer-konjugatumot adunk hozza. A
detektalashoz luminolos reagents hasznalunk. Referenciatartomény: 6 ng/ml alatt.

3.8.7.2. CEA-meghatarozas

A vizsgélatot, a kit leirdsa szerint végeztiikk. A modszer 1ényege: a szérumot CEA monoklonalis
antitesttel fedett cs6ben megkdtjiik, majd anti-CEA-tracer-konjugatummal reagaltatjuk. A
detektalashoz luminolos reagents hasznalunk. Referenciatartomany: 0-4 ng/ml.

3.8.7.3. CA-19-9-meghatarozas

A vizsgélatot, a kit leirdsa szerint végeztiikk. A modszer 1ényege: a szérumot CA-19-9-antitesttel
fedett csében megkdtjiilk, majd anti-CA-19-9-tracer-konjugatummal reagéltatjuk. A

detektalashoz luminolos reagents hasznalunk. Referenciatartomany: 37 U/ml alatt.

3.8.8. Glutation-peroxidaz meghatarozasa kittel

A meghatarozas a RANSEL RS505 kit leirdsdban ajanlott modszer szerint tortént. A modszer
lényege: a glutation-peroxiddz a glutationt oxidalja kumén-hidroperoxid jelenlétében. A
glutation-reduktdz és a NADPH az oxidalt glutationt visszaalakitja redukalt forméba, és a
NADP" 340 nm-en mérhetd.

3.8.9. Szuperoxid-dizmutaz meghatarozasa Kkittel
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A meghatarozas a RANSOD SD125 kit leirdsdban ajanlott médszer szerint tortént. A modszer
lényege: a SOD a xantin - xantinoxidaz rendszerben keletkezd szuperoxidaniont oxigénre és
hidrogén-peroxidra bontja. A szuperoxid a 2-(4-jodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-fenil-tetrazolium-
klorid)-dal reagél és vords szinii formazan keletkezik. A SOD géatolja a szinképzodést. A
leolvasas 505 nm-en torténik.
3.8.10. Epesavak meghatarozasa enzimatikus kolorimetrias Kkittel
A DI-45311 epesavkittel torténd meghatarozas Iényege: NAD ¢és 3-a-hidroxi-szteroid-
dehidrogendz jelenlétében a szérum 3-a-hidroxi-epesavak specifikusan 3-keto-szarmazékka
alakulnak at, mikozben NADH keletkezik. A NADH diafozaz altal katalizalt reakcidban
tetraz6liumsobol formazant képez. A szinreakcid 540 nm-en detektalhato.
3.8.11. Vorosvértest-hemolizatum hemoglobintartalmanak meghatarozasa
A vordsvértest-hemolizatumok hemoglobintartalmat cidnhemoglobin formaban Hemisol
standard és Hemisol-reagens segitségével hatdroztuk meg (Human Oltéanyagtermeld és
Gyogyszergyartd Rt. G6dolld). A vorosvértest-hemolizatumok hemoglobintartalmét 10 mg/ml-re
allitottuk be fiziologias sooldattal.
3.8.12. Bioldgiai mintak fehérjetartalmanak meghatarozasa
A fehérjetartalmat Lowry és mtsai (1951) modszerével hataroztuk meg fotometridsan 650 nm-en,
standardként bovin szérumalbumint alkalmaztunk Az eredményeket mg/ml-ben adtuk meg.
3.9. Fitokémiai analizisek
3.9.1. Spektrofotometrias meghatarozasok
3.9.1.1. Osszpolifenoltartalom meghatirozasa
A drog-, tea- és liofilizatummintak Osszpolifenol- és cserz6anyagtartalom meghatdrozasat a VII.
Magyar Gyogyszerkonyv (Ph. Hg.VIL.) eldirdsa szerint végeztiikk. A bémérések: drogbol 3,00 g
teabol 10,00 ml, a liofilizatumbol 0,20 g volt. A bemért mintat 150 ml vizzel (tedk esetében 140
ml) egyszeri forrasig melegitettiik, majd a tovabbiakban a leirds szerint jartunk el. A eredményt
pirogallolban fejeztiik ki.
3.9.1.2. Flavonoidtartalom meghatarozasa
A flavonoidtartalom a Német Gyogyszerkonyvben (DAB 10) leirt moddszer alapjan keriilt
meghatarozasra, savas hidrolizist kovetd spektrofotometria segitségével 420 nm-es hullamhossz
alkalmazasa mellett. A ndvényi mintdk flavonoid vegyiiletei AICl;-dal képzett sarga komplex
formajaban keriiltek meghatarozasra, a glikozidok és az aglikonok egylittes mennyiségét
hiperozidban fejeztiik ki.
3.9.1.3. Tannintartalom meghatarozasa
A meghatdrozashoz a Ph.Hg.VIII. leirdsa szerint el6készitett mintat borporral 30 percig

ultrahangos fiirdoben reagaltattuk. A szinreakcidhoz Folin-oldatot hasznaltunk. A fotometrias
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meghatarozas 720 nm-en tortént. Referenciaoldatnak pirogallolt alkalmaztunk. Az 0Osszes
polifenol  fényabszorbancidjanak ¢és a boérpor 4altal meg nem kotétt polifenol
fényabszorbancidjanak kiilonbségébdl kaptuk a borpor altal megkotott polifenolt (cserzéanyagot)
jelentd abszorbancia értéket.
3.9.1.4. H-donor-aktivitas meghatarozasa novényi mintabol
A H-donor-aktivitast Blois (1958) mddszerének kis modositasa (Lugasi és mtsai 1998) alapjan
1,1-difenil-2-pikrilhidrazil stabil gyok jelenlétében mértiik 517 nm-en spektrofotometridsan.

A mintaoldatokbdl (lofilizatumok 1mg/ml) higitasi sort készitettiink, melybdl 4 ml-ert 1 ml
DPPH-oldattal (9 mg DPPH 100 ml metanolos oldata) elegyitettiik. Tesztoldatnak a silibinin 107
M-os oldatat alkalmaztuk. 30 perc utdn (szobahOmérsékleten) 517 nm-en mértik az
abszorbanciat. Az eredményt gatlas %-ban adtuk meg:

Gatlas % = [Abs(kontroll)- Abs(minta)]/Abs (kontroll)x100

3.9.1.5. Redukaloképesség meghatarozasa novényi mintabol

A redukaloképességet Oyaizu (1986) szerint hataroztuk meg. Novényi kivonatok esetében 1 ml
pontban leirtakkal azonosan végeztiik.

3.9.1.6. Komplexképzo aktivitas

A mintdk komplexképz6 aktivitasat Shimada és mtsai szerint hataroztuk meg (1992). 2 ml pH
5,0-6s hexaminpufferhez, amely 3 mM Cu’" vagy Fe® iont tartalmazott 2 ml vizsgalandd
anyagot, majd 0,2 ml 1 mM-os tetrametil-murexidet adtunk. 485 ¢és 530 nm-en vettiik fel az
abszorbanciaspektrumot. A réz- vagy vasionok hexametilén-tetraminnal alkotott komplexe 485
nm-en abszorbancia maximumot ad. A hexametilén-tetraminnal erésebb komplexek
abszorbancia-maximuma 530 nm-nél olvashaté le. A vizsgalt mintak komplexképzo aktivitasa a
485 és 530 nm-en leolvasott értékek hdnyadosaval jellemezhetd. A rendszer alapértéke 3,5+0,01.
A kiilonb6z6 komplexek szamitott értékei ennél kisebbek.

3.9.2. Kromatografias vizsgalatok

3.9.2.1. Fenolos komponensek vizsgalata vékonyréteg-kromatografiaval

A VRK futtatdst Merck-Kieselgel 60F.s TLC lemezen végeztik. A futtatdelegy:
etilacetat:hangyasav:jégecet:viz (100:11:11:27) volt. A detektalas UV 254- és 365 nm-en tortént.
A kromatogramot Naturstoff reagenssel hivtuk eld. A minta el6készitésére metanolos kivondst
alkalmaztunk: 1 g poritott drogot 50 ml metanolban 60 °C-on 5 percig melegitettiink. A nyert
tiszta szlirletbdl végeztiik a vizsgalatot (Héthelyi 2001).

3.9.2.2. Aromas komponensek meghatarozasa gazkromatografiaval
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A vizsgélatokat Shimadzu GC-14A és GC-14B kapillar-gdzkromatografias késziiléken végeztiik
30 m hosszu x 0,25 mm bels6 atmérdji x 0,25 um filmvastagsagu kvarc kapillarkolonnaval (DB
1704, ill. SE-30 folyadékfilmen).
A langionizacidés detektorhoz a hidrogént generatorral, a levegdt kompresszorral allitottuk elo.
Vivoégazként 99,999 nitrogéngazt 75:1 splitter ardnnyal, 1 ml/min aramlasi sebességgel
alkalmaztunk (Héthelyi 2001).
3.9.2.3. GC/MS tomegspektrografias vizsgalatok
A GC/MS tomegspektrometrias vizsgalatokat Finnigen-Matt GCQ ,,Jon-trapp”’késziiléken 70 eV
emisszios fesziiltségen végeztikk. A fragmentacios adatokat m/z 40-650 tomegtartomanyban
vettiik fel. 30 m hosszit RESTEK-5 kapillarkolonndban, hdromlépcsds kolonnatér programmal
42,5 perces analizisidovel késziiltek a felvételek. 99,9999 hélium gazzal 67:1 splitter aranyu, 1
ml/min aramlast vivogazzal végeztiik az elvalasztast. A mintakbol kloroformos etilalkoholos
extraktumokat készitettiink. 8-8 g teadrog 60+30 perces 30-30 ml-es frakcionalt hideg oldoszeres
extrakcidjat kovetden 40 °C-on Rotavapor késziilékben 1-2-ml-re betdoményitettiik, majd ebbdl 2
MI-t vittiink fel a késziilékre (Héthelyi 2001).
3.9.3. Luminometrias vizsgalatok novényi eredetii  készitmények scavenger
tulajdonsagianak meghatarozasara
A ndvényi eredetli hatdbanyagok vizsgalatanal higitasi sorozatot készitettlink, és minden esetben
1 mg/ml bemérésbdl indultunk ki. Minden higitadsi pontban tobb parhuzamos (3-5) mérést
végeztiink, és a miszer altal megadott atlagértékkel szamoltunk, ha a c.v. % nem volt tobb 5 %-
nal. A bemérések alkalmaval minden esetben kontrollaltuk az oldoszer hatasat. Standardizaltuk a
térfogatot és azonos kisérleten beliil azonos koncentracio-tartomanyokban hasonlitottuk 0ssze a
mintdkat. A mintatérfogatok kutatasi témanként eltérhettek. 50 ¢és 250 pl térfogatokat
pipettaztunk a mérdcsdbe. A kisérletek alkalmaval csak luminol, H,O>—luminol, H,O,-hemin-
luminol és H,O,-mikroperoxiddz-luminol reagenseket hasznaltunk. Az ,,Eredmények” fejezetben
minden alkalommal jelzem, hogy milyen rendszerben dolgoztam (Blazovics 1993, 1999a, 2000,

2002, Lugasi 1998).

3.10. Zsirsavosszetétel meghatarozasa
A majhomogenizdtumok és epe zsirsavisszetételét gazkromatografids technikaval hataroztuk
meg. A langionizacios detektorral ellatott Hewlett-Packard gadzkromatografon végzett elvalasztas

paramétereit a 3.10.1 és a 3.10.2. fejezetekben adom meg.
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A majmintakbdl a lipidet 2:1 aranyt kloroform-metanol eleggyel izoldltuk. A kloroformos féazis
Az epemintak zsirsavosszetételének meghatarozasa 500 pl epébdl tortént. A kloroform-metanol
2:1 aranyu eleggyel izolalt lipid fazis 1 cm’-es kloroformos aliquotjabol dolgoztunk tovabb. A
lipideket 5 % NaOH-ot tartalmazé 50 %-os vizes metanolos-oldatban elszappanositottuk, majd
10 %-o0s bor-trifluorid metanolos reagenssel észterifikaltuk. A hexannal torténd extrakcid utdn a
mintat szilikagélt tartalmazé oszlopon tisztitottuk tovabb Alexander (1985) szerint.
3.10.1. Majmintak vizsgalati koriilményei
Mérési koriilmények: Hewlett—Packard 5890 gazkromatograf
kolonna: SP2340 silica (60 m x 0,32 mm; 0,25 pm filmvastagsag), hdmérséklet: kolonna:
180 °C, injektor: 220 °C, detektor: 220 °C, injektor: split split ratio 1:100, karriergdz: hidrogén
1,5 cm?/min, detektorgaz: hidrogén 30,0 cm?*/min, levegd 400,0 cm®/min, nitrogén 30,0 cm’/min
3.10.2. Epemintak vizsgalati koriilményei
Meérési koriilmények: Hewlett —Packard 5890 gazkromatograf
kolonna: Carbowax 20M (25 m x 0,2 mm; 0,25 um filmvastagsag), hdmérséklet: kolonna:
180 °C, injektor: 280 °C, detektor: 205 °C, injektor: split split ratio 1:50, karriergaz: nitrogén 0,3

cm’/min, detektorgaz: hidrogén 30,0 cm’/min, levegd 400,0 cm*/min, nitrogén 30,0 cm*/min

3.11. Mintak A- és E-vitamintartalmanak meghatarozasa

Az A- és E-vitamintartalom szimultdn meghatarozasat HPLC-modszerel, GILSON MODULAR
késziilékkel, UV-115 tipusu detektorral, BSP C18 kolonndn Rudy modszere szerint végeztiik
(1989).

3. 12. Szabad bilirubin és bilirubinszarmazékok kimutatasa epébol

A szabad bilirubint kloroformos extraktumbdl hataroztuk meg Muraca modszerével
(1983). A  Dbilirubin ¢és szabad bilirubin-szdrmazékok meghatarozasit HP 1090
folyadékkromatografias késziilékkel és diodasoros detektorral hataroztuk meg.

- kolonna: CHROSIL 10 um, 250 x 4,6 mm; eluens: kloroform-etanol 99:1 + 0,5 %
ecetsav; elvalasztas: izokratikus; aramlas: 1 cm®/perc; detektalas: 440 nm; hémérséklet: 40

°C - (Lasd a 4.3.2. fejezetet!)

3.13. Co®y — besugarzas
A vizsgalatokhoz kiilonbozOképpen kezelt allatcsoportok izoldlt majabol késziilt

mikroszoma preparatumok 5-10 mg/ml-es vizes szuszpenzidit in vitro 1,095 kGy/h dézisu
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Co®y —val sugaraztuk be 20 °C-on 40, 80 és 120 percig. A sugarforras aktivitiasa 1750 TBq
(MTA Izotopkutato Intézet).

3.14. ESR-vizsgalatok

Vegyiiletek szuperoxid-scavenger karakterét spin-trapping technikaval tanulmanyoztuk. A
szuperoxidaniont hipoxantin-xantinoxidaz rendszerben gerjesztettik ¢s DMPO (5,5’-dimetil-
pirrolin-N-oxid) spincsapdat alkalmaztunk (Blazovics 199b).

Az ESR-spektrumfelvétel paraméterei JES-FE 2xG (JEOL Co. Ltd., Tokyo): magneses mezd
térk6zEep és mért tartomany: 355+5 mT; modulacids frekvencia: 9,42 GHz; modulaci6:0,125 mT;
amplitudo: 1000; lefutasi ido: 0,3 sec; egy spektrum felvételének ideje: 2 min; mikrohullam

erdssége: 8 mW

3.15. Anyagok

A silibinin injekciot és a silibinin-dihemiszukcindt szubsztanciat a MADAUS cégtol
(Németorszag), az E-vitamint a HEK-Pharma-tdl kaptuk ajandékba. A Sempervivum tectorum a
Corvinus Egyetem (Kertészeti Egyetem) Botanikus kertjébdl szarmazott. A Sempervivum
tectorum liofilizalt extraktum (STF1) a Semmelweis Egyetem Gyogyndvény— és Drogismereti
Intézet munkatérsai szabadalma alapjan késziilt. SOTE Szabadalom, No: 207657/1993.

A Beigishen tea kereskedelmi forgalombol szarmazott (Daxing’ anling Beiqishen Healthy Food
Co, Ltd., Permission number No. 022; 1998) Forgalmazo: Egészséges Elet Kft. Engedélyek:
OETI 50060/588061998; KERMI 99/2-00275. A Raphacol epegranulatum a Parma Patika
terméke és ajandéka volt.

Vegyiiletek, enzimek, tapoldatok, pufferek, eszk6zok és szarmazasi helyiikk: DMPO, tetrametil-
murexid, hidrogén-peroxid, luminol, mikroperoxiddz, hemin, DPPH, bilirubinstandard NADPH,
NADH, telitetlen zsirsavstandard (SUPELCO FAME), E. coli 0111:B4 LPS és tripszin (SIGMA,
USA), HPLC tisztasagu kloroform és etanol (MERCK, Németorszag) fotalis borjusavo
(Phylaxia, Magyarorszag), HEPES-puffer (Serva, GFR), L-glutamine (Gibco, USA), lemezek
(flat bottomed microplate) és milanyag csovek (Greiner, GFR), koncanavalin-A (Con-A),
(Pharmacia, Svédorszag), *H-timidin (UVVR, Csehszlovékia), filterpapir (Dynatech, GFR),
Millipore membran USA, multiple cell harvester (Skatron Norvégia), TNF-a (NIBSC, Anglia),
gliik6z-6-foszfat-dehidrogenaz, szérum bovin albumin (Calbiochem AG, Svajc) a felsorolt
cégektdl szarmaztak.

A felhasznalt reagensek, reagens-készletek ¢€s diagnosztikai készletek beszerzése magyarorszagi
kirendeltségeken keresztiil torténtek: Dialab: Glucose GOD-PAP (D95218B), Cholesterol
CHOD-PAP (D95116), Triglycerides GPO-PAP (D00389), Randox: Total protein (TP 9727),
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Direct HDL-cholesterol (CH 2655), RANSEL (RS505), RANSOD (SD125), Uric Acid (UA
9730), HbA . (HA 34423), Roche: ALB plus (1970909), AST (IFCC) (11876848), ALT (IFCC)
(11876805), GGT (liquid) (12016788), ALP opt. (11877348), a-Amylase liquid (11555693), Bil-
T DPD (1489429), Byk-Diagnostica: LiaMat tumormarker AFP, CEA, CA19-9, Radelkis
(Budapest): pH-oldatok, Diagnosticum Rt. (Budapest): IL-1B-kit (103201) IL-6-kit (103101),
epesavkit (45311), Biosource (USA): TNF-a.

A tobbi vegyszer a Reanalbol szarmazott (Budapest), illetve gydgyszertarban vasaroltuk.

3.16. Statisztikai analizis

Microsoft Excel, STATGRAPH, Statisztika 5.0 és Statisztika 6.0 programokat, valamint a Gaph
Pad  version 1.14 software-t hasznaltunk a mérések kiértékeléséhez. A kiértékelés
varianciaanalizissel tortént. Alkalmaztuk az Student-féle egy és kétmintas t-probat és az
ANOVA statisztikai programcsomagot. Linedris regresszio €s korrelacids koefficiens szamolast,
valamint Dixon-probat végeztiink. A szignifikanciat 95 %-os valoszinliségi szinten adtuk meg.
Két fiiggetlen minta vizsgalatdra, ha a normalitds vagy a variancidk homogenitdsa miatt a
kétmintas t-teszt nem volt hasznalhatd, a Mann-Whitney U-tesztet hasznaltuk. Két valtozo
kapcsolatanak szorossdgat nem normalis eloszlds esetén a Spearman-féle rangkorrelacioval
vizsgaltuk (Dinya 2001). A kvantitativ vizsgalati eredményeket harom parhuzamos mérés atlaga

€s szdrasa alapjan p<0,05 valoszinliségi szinten értékeltiik.

4. EREDMENYEK

4.1. Természetes eredetii hatéanyagok in vitro tanulmanyozasa
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Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) felmérései szerint a Fold népességének mintegy
kétharmada elsddlegesen gydgyndvényeket hasznal orvossagként. Még a kritikus vélemények is
elismerik, hogy a harmadik vilag egészségligyi védelmében kiemelkedéen fontos szerepet
toltenek be a gydgyndvények (Hagymasi 1999).
Az 1989-ben Németorszdgban megalakult ESCOP (European Scientific Cooperative on
Phytotherapy), melynek Magyarorszag is tagja, azt a célt tiizte ki feladatdul, hogy az Eurdpai
Gazdasagi Szovetség (ma Europai Unid) iranyelvei alapjan biztositsa a fitofarmakonok
legteljesebb megfeleltetését a gyodgyszerekkel szemben tamasztott kovetelményeknek, és
meghatarozza a fitoterapia helyét a gyogyitasban (Kéry 1995). Az alapit6 és tarsult tagok célja a
kisérletes- ¢s klinikai kutatdsok finanszirozasa, a fitogyogyszerek elismertetése az orvosi
gyakorlatban, a fitoterapids tudomanyos halozat kialakitasa és a nemzetkdzi informdaciocsere.
Hazankban a fitoterapia alkalmazdsa az utobbi években egyre nagyobb jelentdséggel bir a
haziorvosi és korhdzi gyakorlatban.
A természetes ndvényi kivonatok (tea, extraktum, tinktura, juice stb.) hatasanak vizsgélata a
természettudomanyok kiilonosen fontos teriiletéve valt, mert szdmos vegylilet igynevezett “aktiv
komponens” gydgyhatéassal rendelkezik (Ameer 1996, Arai 2000, Blazovics 2000, 2002, Bravo
1998, Cook 1996, Herrman 1988, Hertog 1998, Huang 1992, Kellis 1984.). A gydgyhatasu
termékek minden egyes hatéanyaganak izolaldsa és szerkezetének, funkcidjanak meghatarozéasa
azonban rendkiviil bonyolult, és csaknem lehetetlen vallalkozas, ezért altalanosan elfogadott,
hogy magat a gydgyhatasu készitményt vizsgaljak hatastani szempontbol.
A magasabb rendli novények szdmos faja szabadgyok-fogo, antioxidans és gyulladascsokkentd
vegyiileteket szintetizal életmiikodése soran. Jelenlegi ismereteink szerint a gyogyhatasu
novények mindegyikében megtalalhatok a scavenger tipusu flavonoidok és polifenolok (Larson

1988, Kéry 1995, Tarr 2002)

4.1.1. Sempervivum tectorum

A Sempervivum tectorum L, (Crassulaceae) évszadzadok 6ta ismert gyogyhatasi novény. Népies
nevén hdzi vagy roézsas fiilfii, fiilbecsavarinto, fiilbeeresztd fii, hazizold, Jupiter szakalla,
koérozsa, kovirdzsa, (Penso 1982). Pozsgas leveleit mar a kdzépkorban is fogyasztottdk. Egyes
mediterran orszagokban a leveleket salatahoz adjak, de készitenek beldle bortaplald krémet, vagy
fiirdovizbe teszik. A friss levelekkel torokgyulladast, szdjpenészt, légcsOhurutot kezelnek
(Bremnes 1994). Hazankban fiilcseppként ismert, de kisebb égési sériilések, csipések kezelésére
is hasznaljak.

A Sempervivum tectorum liofilizalt kivonata (STF1) oligomer és polimer polifenolokat,

fenolkarboxilsavakat, aszkorbinsavat, flavon- €és flavonol-mono-¢s diglikozidokat, kempferol és
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kvercetin aglikonokat, tanninokat, kumarinokat, oligo- és poliszacharidokat tartalmaz. A rutin
analitikai vizsgalatok szerint poliszacharid-tartalma 11,2 % (nydkanyag), mely hidrolizis
hatdsara ramnéz, arabindz, xil6z, manndz, galaktdoz egyszerli cukrokra és uronsavra bomlik.
Polifenoltartalma 4,2 %, f6 komponensei a kondenzalt proantocianidinek. Flavon- és flavonol-
glikozid 0,7 %-ban van jelen a liofilizatumban, HPLC-vel torténd szétvalasztas és diodasoros
detektalds eredményeképpen 20 kiilonb6zo flavonol és flavonol- mono-, ill. diglikozid
kiilonithetd el (Kéry 1992, Blazovics 2000).

A toxikologiai vizsgalatok alapjan az LDs, érték ip. 2276 mg/kg him allatokban, ndéstényekben
az LDs érték 2098 mg/kg. A maximadlis toleralhatdsag dozisa ip. 500 mg/kg, per os
5000 mg/kg. A liofilizatum alkaloidokat nem tartalmaz (Blazovics 2000).

Célkitiizés

Kutatasunk célja az volt, hogy a STF1 antioxidans, gyokfogd, redukalo, illetve protondonor
képességét meghatarozzuk. A gydkfogd tulajdonsag igazoldsdra luminometrids
modszert fejlessziink ki MEDICOR-MEDILAB késziilékre. Hatdrozzuk meg a
liofilizatum fémion-Osszetételét, amely jelentdsen befolyasolhatja a polifenolos
vegyiiletek felszivodasat és bioldgiai hasznosulasat.

Kisérleti koriilmények

A gyokfogo tulajdonsag bizonyitdsdra luminometrids és ESR-moddszereket alkalmaztunk. A

luminometrias  vizsgalatokat MEDICOR-MEDILAB késziiléken végeztik. A  mérési

eredményeket mV-ban adtuk meg (Blazovics 1993b). Az ESR-vizsgalatok Tokyoban késziiltek

(Prénai 1993). A H-donor-aktivitast Blois (1958) modszerének kis modositdsa (Lugasi 1998)

alapjan  1,1-difenil-2-pikrilhidrazil ~ stabil gy6k jelenlétében mértik 517 nm-en

spektrofotometridsan.

A redukaloképességet Oyaizu (1986) szerint 700 nm-en hataroztuk meg. A komplexképzd

aktivitast a 3.9.1.6. pontban leirtaknak megfelelden vizsgaltuk Shimada és mtsai szerint (1992).

A lipidperoxidacio vizsgalatat patkanymaj-homogenizatumon végeztiikk. A nem enzimatikusan

kivaltott lipidperoxidaciot Player (1981), és az enzimatikusan kivaltott lipidperoxidaciot Jordan

(1959) szerint tiobarbitursavas reakcioval végeztiikk. A molaris abszorpcios koefficiens: As;, 156

mM'cm?. Az elemésszetételt ICP-OES technikdval hataroztuk meg (Szentmihalyi 1999,

Bléazovics 2002).

Eredmények

Az in vitro luminometrids vizsgalatok igazoltdk, hogy a STF1 direkt gyokfogo tulajdonsaggal

rendelkezik, mert gatolja a H,O,/'OH - hemin - luminol rendszerben a luminol — aminoftalat

atalakuldst, azaz befogja a rendszerben képz6ddé szabad gyokoket (Bldzovics 1993b). A
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fliggvényében valtozik. A 2. tablazatban a STF1 koncentraciofiiggd gyokfogd tulajdonsagat
mutatom be. A STF1 koncentraciotdl fiiggden képes a luminolt gerjeszteni H,O, tavollétében is,
ugyanakkor gyokfogd képessége igazolhatd a H,O,/OH-luminol rendszerben. A luminol-reagens
0,7 mM luminolt, 3,8 uM hemint és 11,8 mM Na,COs—ot tartalmazott, a pH 11 volt.

2. tablazat

Sempervivum tectorum-kivonat hatéasa a
H,0,/'OH - hemin - luminol rendszerre
kemilumineszcencias intenzitas (mVx3min)
STF1 (mg/ml) H;O; hianyaban H,0,3,83x10° M
(atlag + sz6rés) (atlag + szbras)
0,0 0,000 3009666 + 135337
4,34 x10"' M 271000 £ 9450 105516 £ 7052
4,34 x10° M 189700 + 6700 292000 + 24535
4,34x10° M 105000 + 6100 1234000 + 149829
4,34 x10* M 70710 £ 5040 1759500 = 178898
4,34 x10° M 37110 £2100 1776383 + 96707

A STF1 antioxidans molekulai mellett fémiontartalma is befolyasolja a luminol — aminoftalat
atalakulast (Szentmihalyi 2000c).

ESR-vizsgalatokkal a Sempervivum tectorum-kivonat szuperoxid-scavenger karakterét
tanulmanyoztuk spin-trapping technikaval (23. dbra).

23. abra

A STF1-kivonat szuperoxid scavenger aktivitasanak
bizonyitasa ESR médszerrel
hipoxantin-xantinoxid:z rendszerben
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Az ESR-spektrumokat JES-FE 2xG (JEOL Co. Ltd., Tokyo) késziilékben vettiik fel. A
szuperoxidaniont hipoxantin-xantinoxidaz rendszerben gerjesztettiik ¢s DMPO (5,5’-dimetil-
pirrolin-N-oxid) spincsapdat alkalmaztunk (Blazovics 1993b, Pronai 1993).

A 3. tablazatbol kideriil, hogy a STF1 nem gatolja a szabad gyokot generdld xantinoxidaz

enzimet.

3. tablazat
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A STF1 gyokfogé aktivitasanak meghatarozasa ESR-modszerrel

mintak 50 %-os gatlas (Iso) direkt hatias a HT/XO rendszerre
DMPO 34,0 mM 68 mM nincs gatlas
STF1 0,25 mg 0,50 mg

HT/XO = hipoxantin-xantionoxidaz

Az ESR-spektrumfelvétel paraméterei JES-FE 2xG (JEOL Co. Ltd., Tokyo): magneses mez6 térkozép és mért
tartomany: 355 £ 5 mT; modulacids frekvencia: 9,42 GHz; moduléci6:0,125 mT; amplitudo: 1000; lefutasi idd: 0,3
sec; egy spektrum felvételének ideje: 2 min; mikrohulldm erdssége: 8 mW

A Sempervivum tectorum liofilizatumbdl késziilt vizes oldat képes volt a stabil DPPH gyokot
regeneralni, amely hatds koncentraciofiiggd volt. Az eredmény a 24. abran lathat6. A STFI1-
minta koncentraciotol fiiggden a Fe*'-mat Fe** -vé redukalta (25. abra). A minta mind a Fe, mind
a Cu ionokkal komplexet képzett (26., 27. abra). A STF1 kedvezd tulajdonsagai alapjan varhato
volt, hogy a szdveti prepardtumokon kivaltott lipidperoxidacios folyamatokat is mérsékelni lehet.

24. abra 25. abra

Sempervivum fecforam-Kivonat

. Sempervivim tectorum-Kivonat
H-donor-aktivitasa in vitro

redukaloképessége in viiro
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26. abra 27. abra
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A STF1 in vitro gatolta mind az aszkorbinsavval nem enzimatikus uton, mind a NADPH-val
enzimatikus uton kivaltott lipidperoxidaciot is patkdnymajmikroszoéma-preparatumon.
(Blazovics 1993, 1993a,1994a). (Lasd még a 4.2.1.1. fejezetben!)

A Sempervivum tectorum drog ¢€s liofilizdtum elemdsszetételét a 4. tablazat tartalmazza.

A kapott eredmények az irodalom szerint relative nagy a Ca- és Mg-koncentraciot mutatnak

(Kabata-Pendias, 1992). A kimutatéasi hatarnal nem volt nagyobb a toxikus elemek koncentracioja
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(As, Cd, Hg, Pb) és hasonloan kis koncentracidoban fordult elé Co, Cr, Mo, V is, ezért ezek az

elemek nem szerepelnek a tablazatban. A kivonat K/Na ardnya miatt enyhe diureticus hatas

jelentkezik (Szentmihalyi 2000a,b Blazovics 2002).

4. tablazat

5. tablazat

A Sempervivum tectorum novény és liofilizalt kivonat

elemosszetétele
(ug/g, n=3)
elemek novény liofilizatum
(atlag + szoras) (atlag + szoras)
Al 108,2+ 2,1 797,5+ 18,1
B 327+0,16 43,38 + 0,67
Ba 2227 £0,25 21,64 +0,26
Ca 51296 + 764 54779 + 428
Cu 3,71 £ 0,20 9,13 £ 0,02
Fe 65,62 + 1,22 31,39+ 0,29
K 23151 £ 172 45183 £ 188
Mg 7274 £ 86 14626 £ 176
Mn 51,58 £ 0,46 1527+ 1,4
Na 66,06 + 5,07 341,4 £ 38,5
P 3941 £ 63 3424 + 51
S 2839 + 36 6136 £ 59
Zn 26,48 + 0,24 65,66 £ 0,70

Napi bevitel szamitasa 2g/ttkg kezelés mellett
(130 g-os patkany és 70 kg sulyll ember esetében)
elemek patkany ember
(1g) (mg)
Al 207,4 111,6
B 11,3 6,1
Ba 5,6 3,03
Ca 14242 7669
Cu 2,37 1,28
Fe 8,16 4,39
K 11747 6326
Mg 803 2048
Mn 39,69 21,37
Na 88,77 47,80
P 890,4 479,5
S 1595 859
Zn 17,07 9,19

Az 5. tablazat a szamitott napi elembevitelt tartalmazza a feltiintetett dozis mellett. Néhany elem

esetében a megadott dozis (&llatkisérletekben alkalmazott dozis) relative nagy a Recommended

Dietary Allowaces (RDA, 1989) szerint. A Ca, K, Mg és Mn ugy tlinik, hogy terapias hatast fejt

ki, mivel a Ca (RDA 800 mg/nap /felnétt/) és a Mn (RDA 2-5 mg/nap /felnétt/) 10x, a Mg (RDA
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350 mg/nap /felndtt/) 6x nagyobb mennyiséget jelent. A kivonat j6 Cu- (RDA 1,5-3,0 mg/nap
/felnétt/) és Zn-forrasnak (RDA 15 mg/nap /feln6tt/) szamit.
Kovetkeztetések
A Sempervivum tectorum liofilizalt készitmény jelentds mennyiségben tartalmaz polifenolos
vegylileteket, melynek kovetkeztében szuperoxidanion és hidrogén-peroxid/hidroxil gydkfogo.
Kivalo  protondonor ¢és komplexképzé tulajdonsagokkal rendelkezik. Antioxidans
tulajdonsaganak koszonhetden képes gatolni az aszkorbinsavval nem enzimatikusan ¢s NADPH
+ Fe’*-mal enzimatikus uton kivaltott lipidperoxidaciot is patkdnymajmikroszéma-preparatumon.
A gydgyhatasu készitmények elemtartalma kiegészitheti a napi elemsziikségletet. A Ca, K, Mg
¢s Mn esetében terapias célokra is felhasznalhato, de a Cu- és Zn-tartalom is kedvezo

tulajdonsagot kdlcsondz a liofilizatumnak (Blazovics 2002).

4.1.2. Beiqishen tea

Kindban az évszdzadok alatt egyre boviilo, és feliilbiralt, modositott gydgyndvénykészitmény
leiratok gylijteménye koriilbeliil 500 altalanosan hasznalt receptet tartalmaz, amelybdl minden
esetben gondosan kivélasztjdk a beteg egyedi sajatsdgainak figyelembe vételével a
legmegfelelobb készitményt, és azt az egyénre ,,igazitjdk”, vagyis bizonyos komponenseket
elhagynak, vagy azok dozisat valtoztatjdk. Leginkdbb fOzeteket alkalmaznak konny(
elkészithetdségiik miatt. Az eurdpai orvoslds szdmara sok esetben nehezen értelmezhetd
fogalmak tarsulnak a készitmények hatdsmechanizmusanak leirasdhoz. A kinai nyelv nem
ismerése, a téves, mas nyelvbdl torténd Aattétes forditdsok gyakran vezetnek sulyos
félreértésekhez. Ezért nemcsak a készitményt, hanem annak felhasznalasat is kiilon meg kell
vizsgélni (Rapavi 2000, 2000a).

Magyarorszagon a teaktrakkal kapcsolatban az tapasztalhatd, hogy egyaltalin nem veszik
figyelembe a betegek kozotti fiziologids eltéréseket. Ennek egyik oka az, hogy nem ismert a
hatéanyagok esetlegesen eltérd biologiai hasznosuldsa a genetikai polimorfizmus miatt. Az is
gondot okoz, hogy nem figyelnek az egyes komponensek esetleg kiugréan magas dozisara sem.
Ez kiilonosen akkor wvalik jelentéssé, ha a fogyasztds kontrollalatlan (Jadoul 1993,
Vanherweghem 1993, Buth 1993, Gartner, 1993).

A Magyarorszagon forgalmazott Beiqishen tea (Daxing’ anling Beiqishen Healthy Food Co,
Ltd.) komponenseinek Osszetételére vonatkozo angol-, illetve magyarnyelvii ismertetd szamos
pontatlansagot tartalmazott, ezért Internet-kutatast végeztiink, és a http.//www.beiqgishen.com/

alatt talalt leirast 6sszehasonlitottuk az altalunk véséarolt készitmény leirasaval.



83
Az Interneten kozolt adatok szerint készitményiinknek az Astragalus membranaceus gyokerét,
szarat, a Ganoderma lucidum (mushroom) egészét, a Lycium species (Chinese wolfberry)
gytimolcsét és a Camellia sinensis levelét kellene tartalmaznia (Héthelyi 2001).
Az Astragalusnak tobb mint 2000 tipusa ismert vilagszerte, melynek egyik képviseldje az.
Astragalus mongolicus, (syn. 4. membranaceus). A ndvény Kina északi részén, Yunnan és
Sichuan teriiletein 6shonos. ,,Huang qi” a Leguminosae csalad tagja. Shen Nung, aki a kinai
herbdk gyogyaszati célra valéd felhasznaldsat megalapozta, az Astragalust, mint ,,vezetd” novényt
osztalyozta a ,,Shen Nung Pen Tsao Ching” cimii értekezésében (a.D.100). A ndvény kinai neve
a Huang qi leforditva ,,yellow leader”, azaz ,,sarga vezetd”. A név utal a gyokér sarga szinére és
a gyogyitasban betoltott vezetd szerepére. A novény gyokérzete a drog. Fébb hatdanyagai:
glikozidok, poliszacharidok, kolin, betain, rumatakenin, [3-szitoszterol, flavonoidok,
triterpénglikozidok (astragalosides I-VI1l) aminosavak és nyomelemek (Shu 1986, Foster 1992,
Leung 1996, Shen 1987).
Az Astragalus novénybdl késziilt gyogyhatasu készitmények immunmodulans hatdsa kozismert.
Alkalmazzak Alzheimer-korban, kemoterapids kezelés utan, fertézések €s megfazas, torokfajas
ellenszeréiil. A drog karos mellékhatdsa nem ismert.
A Lycium barbarum vagy kinai farkasbogyd, a Solanaceae (burgonyafélék) csaladba tartozik,
amely Kindban mind gyogy-, mind élelmezési ndvényként is alkalmazhat6. Termése, a
hossztkas, skarlatvords, sok magvu bogyo6, a drog. Mar a Tang dinasztia (i.e. 1000-1400,) idején
is ismert volt. Szdmos betegségben alkalmaztak. A piros szinli bogyo kellemes izii, hatdoanyagai
a poliszacharidok, B-karotin, C-vitamin, fehérje és 21-féle nyomelem. Napjainkban is kutatjak
hatoanyagainak kémiai jellegét, hatdsat és alkalmazhatdsagat. Szembetegségekben, maj- ¢€s
vesekarosodasban, tiidévizenyoben alkalmazzak. Kivald vérnyomas- és vércukorszint-csokkentd
hatdsa van, ezért hypertonidban ¢és diabetesben sikerrel alkalmazhatd. Hazankban is ismert,
éveld cserje a Lycium barbarum (6rdogcérna). A nalunk honos névény minden szerve kis
mennyiségben tartalmaz hallucinogén hatast anyagot, hioszciamint és mas atropin jellegii
alkaloidot. A megbetegedés tiinetei: pupillatagulat, nyalkahartya kiszaradasa, szapora
szivmiikodés, izgatottsag, ritkdbban 1égzésbénulasos halal. Ezért Magyarorszagon, mint mérgezo
novényt tarjak nyilvan (Haraszti 1985, Héthelyi 2001, Molnar 2002).
A Ganoderma lucidum (Ling zhi) gomba kedvezd hatésait a kinai népgyogyaszatban 4000 éve
ismerik és alkalmazzék. Neve, a ,,.Ling zhi” azt jelenti, a halhatatlansag novénye. A Ganoderma
lucidum termétestébdl tumorgatld, immunstimulans poli-B-D-glukant izolaltak (Mizuno 1985).
Hénsel (1984) és Wagner (1985) szerint a ndvényi immunstimulansok ,,aspecifikusan” fokozzak
a szervezet immunmechanizmusat. A vizben 0ldodé glukan tipusu poliglukénokra jellemzoek az

1-3, illetve 1-6 C-C kotést, - allastt D-glukanok. Ezeknek a vegyiileteknek a molekulatomege
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20-500 ezer, de akar milliés nagysagrendii is lehet (Mizuno 1984, 1985). A Ganoderma
lucidumot alkalmazzak krénikus sargasagban, vesegyulladasban, hypertonidban, bronchitisben és
asthmaban. Lipidszintcsokkentd hatasuk igazolt (Szabo 1987).
A Beiqishen teat kereskedelmi forgalombdl szereztiik be. Az ismertetdben az Astragalus
mongolicus (Danxing’ anling) gyokere, lagy széra, levele és virdga, Glossy Ganoderma és a
Chinese wolfberry gylimolcse, valamint “tea” volt feltlintetve. Az ajanlott dozis: alkalmanként 1
csomag filtertea naponta 3 alkalommal 5 perces aztatasi idével. A fogyaszthatdsagra
vonatkozdan korlatozo mejegyzés nem szerepelt. A készitményt “panacea”- ként ajanlottak.
Mivel mi a Beiqisen teabol nem tudtunk kimutatni alkaloidokat, ezért e vegyiiletek toxikus
hatasaval nem foglalkoztunk (Blazovics 2003b, 2004b). A ,tea” valdsziniisithetden Camellia
sinensis.
Célkitiizés
A Beiqishen tea részleges fitokémiai analizisével az volt a célunk, hogy a pontatlan angol, illetve
magyar forditds miatt megkérddjelezhetd Osszetételt ellendrizziik. A redukaloképesség,
protondonor-, komplexképzd- ¢és gyokfogd-tulajdonsagok meghatarozasaval pedig a tea
antioxiddns tulajdonsdgat kivantuk ellendrizni, illetve Osszehasonlitani més ismert
teakészitményekkel.
Kisérleti koriilmények
A Beiqgishen tea drogjainak (kiilonb6z6 dobozokbol szdrmazo  10-10  filtertea
homogenizatumabol késziilt minta), illetve a teakeverékbdl késziilt vizes kivonat (2g
homogenizatum/250 ml forré bidesztillalt viz, 30 perces aztatdsi id6) polifenol, flavonoid és
tannintartalmat a ,,Modszerek és anyagok™ fejezet 3.9.1.1., 3.9.1.2., 3.9.1.3. pontjaiban leirtak
alapjan hataroztuk meg. A polifenolok meghatarozasat a Magyar Gyogyszerkonyv (VII. Kiadas,
1992) moddszerével végeztiikk spektrofotometriasan 750 nm-en, pirogallol standard mellett. A
flavonoidtartalmat, a glikozidokat és az aglikonokat egyiittesen aglikon formaban a German
Pharmacopoeia (Deutsche Arzneibuch, DAB10, 1996) szerint hataroztuk meg. A tanninokat a
Magyar Gyogyszerkonyv (VII. Kiadas, 1992) szerint mértiik standard borptuder segitségével. Az
antioxidans tulajdonsagot a 3.9.1.4., 3.9.1.5. és 3.9.1.6. pontok alatt ismertetett mdodszerekkel
vizsgaltuk. A TAS (total antioxidant status) meghatarozdsa Randox diagnosztikus kittel tortént
COBAS MIRA automata laboratériumi analizatorral. A 3.9.3. pontban leirt, sajat fejlesztésti
luminometrias médszerrel hataroztuk meg a teakivonat gyokfogd kapacitasat Berthold Lumat
9501 keésziilekkel. A fenolos komponensek vizsgalata vékonyréteg-kromatografiaval tortént a
3.9.2.1. pont szerint. Az aromas komponenseket gazkromatografiaval hataroztuk meg (3.9.2.2.),

¢s a GC/MS tomegspektrografids vizsgalatokat a 3.9.2.3. pontban ismertettiik (Héthelyi 2001,
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Blazovics 2003b, 2004b). Az esszencidlis és illdolajok azonositdsdhoz a NIST konyvtarat
hasznaltuk (Finnigan Corp. San Jose, CA).
Eredmények
A Beiqishen filtertea drogjainak polifenoltartalma 20,77 + 0,52 g/100g drog, tannintartalma
9,063 + 0,783 g/100g drog és flavonoidtartalma 0,485 %= 0,036 g/100g drog. Ezek a
komponensek biztositjdk a tea jelentds antioxidans kapacitasat. A fitokémiai vizsgalatok szerint
a Beiqishen teafézet (2g/250ml) polifenolkoncentracioja 83,2 mg/100ml,
kempferolkoncentracidja 1,99 mg/100ml és kvercetinkoncentracioja 0,75 mg/100ml volt.
Vizsgalataink szerint a készitmény frissitd hatasa dominansan a koffeintartalomnak kdszonhetd.
A Beiqishen teakivonat GC-kromatogramja nagy mennyiségben jelenlévd (30-36 %)
komponenst mutatott A=272 nm abszorpciéos maximummal. Az MS vizsgalat a NIST konyvtar
alapjan koffeint azonositott (molekulasuly: 194, retencios id6: 21 min). A koffeinkoncentracio a
teakeverékben 1,08 mg/100g. A kioldédas a fézetben 75,1 %-o0s volt. A 28. dbran a Beigishen
tea kloroformos kivonatanak TIC kromatogramja, a koffein tomegspetruma lathato.

28. abra
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A Beiqishen tea protondonor-képességét DPPH stabil gyok jelenlétében mértiik, és gatlas %-ban
adtuk meg. Meghataroztuk a minta 50 %-os gatlasat, mely szerint: Is, = 0,10 ml teaextratum. A
DPPH szinkifejlodésének 50 %-os gatlasat aszkorbinsav esetében Iso = 0,013 mg-nak és trolox
esetében Iso= 0,018 mg-nak taldltuk.
A 29. és 30. abrakon a teafézet koncentraciofiiggd H-donor-aktivitasat és redukaloképességét

tintettem fel.

29. abra 30. abra
Beigishen tea H-donoraktivitasa Beigishen tea redukalaképessége
100 - %‘ 0.9 S
A 0.8 -
80 - % 0.7 4
o E 0.6 4
< 601 2 05
- W y=8.0173x% + 0.0285
= 40 y=3554x+143 & 04 - )
°" z 2 R?=0.9964
. R*=0.9773 2 03+
=
20 - " 02
E 0.1 -
o T T 1 E l]
———————rr—TT—TT
0 0.1 t;ﬁ] at (ml) 03 0 0.05 0.1 0.15
. terfogat (ml)

A teaminta redukaloképességét a Fe(Ill)/Fe(Il) redoxireakcidoval mértiik. A redukéaloképességet
aszkorbinsav-ekvivalensben fejeztiik ki (ASE/ml). ASE/ml = 1 ml minta redukéloképessége 7,78
Mmol aszkorbinsav koncentracioval egyenértékii. A ,total antioxidant status” 8,7 mmol/trolox-
ekvivalens volt, amely jol korrelalt a kemilumineszcencias mérések értékével.

Kemiluminometrids médszer segitségével H,O,/ OH-mikroperoxidéz-luminol rendszerben a tea

erds gyokfogo kapacitasat mértiink (=99 % 0,1 ml térfogat) (31. abra).

31. abra
A Beigishen tea
1,00E+H09 scavenger tulajdonsaga
100EH6 4 --g------------- standard fény
5
Z 1,00E403 -
1,00E+00 , : ,
0 0.1 0.2 0.3
térfogat (ml)

A tea drogjainak ill6olaj komponenseit a 6. tdblazat tartalmazza. A 32. dbra a gazkromatografias

vizsgalat eredményét mutatja.
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6. tablazat

A Beiqishen tea jellegzetes illoolaj komponensei
tr min. GC % Ms képlet komponens
4,50 21,0 136 C10H16 (+) limonén
7,38 1,4 136 CI10H16 B-ocimen
12,69 1,7 134 CI10H14 p-cimen
16,75 3,2 148 CI10H120 esztragol
17,15 2,6 150 C10H140 timol
17,42 1,1 150 C10H140 karvakrol
17,71 3,5 164 CI10H1202 eugenol
20,37 10,0 248 ismeretlen ismeretlen
21,95 16,0 264 ismeretlen ismeretlen
24,10 9,5 278 C16H2204 dibutil- ftalat
(tg = retencids id6; Ms = molekulasuly; GC % = %-o0s arany)

A 32. abran a Beiqishen tea vizgdzdesztillacioval nyert illéolajinak GC/MS TIC kromatogramja

lathato.
32. abra
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Az alébbi tablazatokban néhany teara vonatkozo TAS-értéket (7. tablazat) és komplexképzo
aktivitasértéket (8. tablazat) adtam meg.
7. tablazat

TAS értékek teakban
teakészités TAS (mmol/l)
név X g - 20 ml, 80°C-on 10 percig 1. 2. atlag
Koromvirag tea 0,2096 1,25 1,20 1,22
Majvédo tea 0,2108 1,35 1,40 1,38
Beiqishen tea 0,2242 7,05 6,90 6,98
HibiszKkusz tea 0,2037 2,00 2,15 2,08
Tisztito tea 0,2072 2,45 2,45 2,45
Salaktalanito tea 0,2057 3,40 3,35 3,38
Gyomortea 0,2172 10,00 10,00 10,00
Zoldtea 0,2095 14,90 15,30 15,10

8. tablazat

Komplexképzés teakbdl
kontroll komplexképzés (Aiss/Ass)
név 0,2 ml minta 0,5 ml minta 1,0 ml minta
Koromvirag tea 2,82 2,15 1,71
Majvédo tea 2,88 2,37 1,95
Beiqishen tea 2,63 2,21 1,86
Hibiszkusz tea 3,50+ 0,03 2,66 2,14 1,71
Tisztito tea 2,80 2,39 1,96
Salaktalanité tea 2,81 2,34 1,94
Gyomortea 2,44 2,02 1,85
Zoldtea 2,29 1,85 1,68

Kovetkeztetések

A gyogynovényekkel kapcsolatos kuruzslasszintli gyégymodok helyett tudoményos igényii
drogismereten, €s egyre mélyebb hatastani elemzések alapjan kell értékelni és ujraértékelni a
sokszor tobb ezer éves tapasztalatokat.

A komponensek kozott szinergista és antagonista hatdsok feltételezhetok. Szdmos polifenol,
kiilondsen a tanninok dozisfiiggden kicsapjak a fehérjéket, igy penetracidjuk a mucous
membranon nem valosul meg, illetve a membrankarosodds mértékétdl fiiggden gyulladasos
folyamatokat generalnak (Lugasi, 2000, Sakagami 2000).

A természetes eredetli készitmények onmagukban is toxikusak lehetnek, azonban még nagyobb
veszElyt jelenthet gyogyszerekkel torténd interakciojuk, illetve a gyodgyszerek felszivodasat
befolyasold hatasuk. A koffein az apoptdzis hatdsos inhibitora, hatdsa ellentétes a fenolos
antioxidasokéval. A Beiqishen teafézet jelentds polifenol-, cserzdanyag-, illetve koffeintartalma
miatt a hosszantartdé kurak alatt, vagy nagyobb mennyiségben torténd fogyasztaskor

egészségkarosito lehet. A készitmény illoolajtartalma minimalis.
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4.2. Antioxidans terapia jelentosége a redox-homeosztazis valtozasara allatkisérletes
modellekben

A szabadgyokos reakciok tanulmanyozasa in vitro €és in vivo koriilmények kozott direkt €s
indirekt modszerekkel torténhet, mely modszerek megvalasztasat mindig az adott kutatasi feladat
hatdrozza meg. A kutatdsok soran jol alkalmazhatok az ugynevezett ,fingerprint” technikak,
melyek a szabadgyokos reakciok hatasara karosodott molekuldk vizsgalatat, enzimaktivitas-
valtozdsok  mérését, szoveti nekrozisok morfologiai  tanulmanyozdsat, vagy az
immunrendszerben bedlld valtozasok elemzését jelenti. A legnagyobb problémat az in vitro és in
vivo kisérletek kozotti kapcsolatok feltarasa okozza.

Szamos molekula kémiai szerkezete alapjan kivald gyokfogo, antioxiddns tulajdonsagu, de
¢lettani hatasa kedvezdtlen, vagy toxikus. Még mindig nagyon keveset tudunk az antioxidans
karakter mellett fellépd egyéb élettani hatasokrol, amely fokozottan jelentkezik tobbkomponensii
gyogyhatasu készitmények esetében. Ezért az analitikai tisztasagu vegyiiletek, illetve a
tobbkomponensii termékek esetében az in vivo antioxidans tulajdonsag tesztelésére kidolgozott
modszerek kapcsdn nem elégedhetiink meg egy-egy kiragadott paraméter valtozasdnak
meghatarozasaval, hanem torekedniink kell széleskori kutatdsra. Az in vivo patobiokémiai
tanulmanyokhoz elsddleges fontossagh a vizsgalt betegség allatkisérletes modelljének
kifejlesztése, ellendrzése és a vizsgalt betegségre jellemzd markerek meghatarozésa. Az
antioxiddns terdpia hatdsossaganak vizsgalatakor bizonyitanunk kell, hogy a funkcidzavarokat
valoban szabadgyokos reakcidk okoztak, vagy annak kialakuldsdban dontd jelentdségiik volt.
Bizonyitanunk kell, hogy a vizsgalt hatéanyag ténylegesen a szabadgyokos reakcidkat gatolta a
lancreakciok valamelyik fazisdban, és nem egyéb kolcsonhatdst, biokémiai valtozast mériink.

Nagyon fontos a dozis/hatas 6sszefiiggés elemzése.

4.2.1. Antioxidansok hatasa alimentaris eredetii zsirmajban

A patologias szabadgyok-reakciok kétségteleniil szerepet jatszanak szamos betegségben.
Epidemiologiai vizsgalatok igazoltdk, hogy e megbetegedések nagymértékben fliggnek a
taplalkozasi szokasoktdl és a tradicioktol. Az egészségtelen taplalkozasi szokasok, az alkohol és
a lipidekben gazdag diéta tobbek kozott a gastrointestinalis tractus gyulladasos
megbetegedéseihez, majkarosodasokhoz vagy epekdbetegségekhez vezetnek. E betegségek
megeldzhetdk, illetve mérsékelhetdk domindnsan novényi eredetii taplalkozéssal, és
absztinenciaval.

A helytelen taplalkozast zsirdus tap etetésével, illetve zsirdus tap és alkohol egyiittes adasaval

modelleztiik patkanyokban. Ez az ,,alimentaris hyperlipidaemia” modell alkalmas volt arra, hogy
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tisztazzuk a szabadgyokos reakciok jelenlétét a kovetkezményesen kialakuld zsirmajban,
masrészt kivald lehetoséget biztositott a feltételezetten majvédod, cholereticus, cholekineticus
készitmények  antioxidans, = membranstabilizal6, lipidmetabolizmust befolyasold  ¢€s
immunstimulans hatasanak tanulmanyozasara (Blazovics 1992, 1993, 1993a, 1994, 1995, 1995a,
1996b, 1997, 2000, 2002, Horvath 1993, Fehér 1998, Kocsis 2002, 2004a).

Az értekezés terjedelmére vald tekintettel a 4.2.1.1., 4.2.1.2., 4.2.1.3. pontok alatt targyalt

kutatasok célkitiizéseit, a kisérleti koriilményekeket és a téma Osszefoglalasat, illetve a

kovetkeztetéseket Osszevonom, tekintettel a logikai egybetartozasra.

Célkitiizések

Az irodalmi elézmények alapjan ebben a tanulmanyban azt a feladatot tiiztiik ki célul, hogy in
vivo igazoljuk a Sempervivum tectorum-kivonat bioaktiv vegyiileteinek antioxidans, gyokfogd
¢s membranstabilizald hatasat, patkdnyokban. Bizonyitsuk be, hogy a természetes eredetii
polifenolok ¢és flavonoidok hatasa befolyasolja a méjmikroszoma kevertfunkcidju oxidaz
rendszerének milkddését. Tanulményozzuk a kivonat hatasat a lipidanyagcserére, és az
immunreaktivitasra, valamint a kapott eredményeket hasonlitsuk Ossze az E-vitamin ¢és a
silibinin ismert antioxidans vegyliletek vizsgélati eredményeivel.

Kisérleti koriilmények

Allatkisérleteinkben alimentaris hyperlipidaemiat idéztiink el 2 % koleszterint, 0,5 % kolsavat
¢s 20 %-os napraforgoolajat tartalmazo patkanytap ,,short term” etetésével (Blazovics 1992)
A 8-14 napig tartd diétdk alatt kialakult a hyperlipidaemia és a kdvetkezményes zsirmdj. A
kisérletek egy részében 3 %-os alkoholos oldatot is adtunk az allatoknak parhuzamosan az
etetéssel (Fehér 1993). A szabadgyokos reakciok igazolasara a diénkonjugatum-koncentraciot az
AOAC (1984) modszere szerint, a MDA-koncentraciot tiobarbitursavas reakcioval (Jordan 1982)
hataroztuk meg. A szabadgyok-reakciok és a szoveti gyokfogd kapacitds vizsgalatahoz
luminometrias modszereket fejlesztettiink ki MEDICOR-MEDILAB ¢és Berthold Lumat 9501
késziilékekre (Blazovics 1992). A szérumparamétereket Hitachi 717 klinikai automatan mértiik
a ,,Modszerek és anyagok™ fejezetben ismertetett metodikdk szerint. A méajhomogenizatumok
lipidfrakciojnak zsirsavosszetételét gazkromatografidsan hatdroztuk meg (Alexander 1985,
Blazovics 2000). A MFO-rendszer vizsgalatakor meghataroztuk a NADPH- citoktém c-reduktéz
(Jansson 1977), NADH-citokrom b5-reduktaz aktivitdsokat (Jansson 1977), a citokrom c- és
citokrom b5-tartalmat (Omura 1964, 1964a).

Az immunreaktivitas vizsgalata 1épmakrofagokon, a 3.8.1 - 3.8.5 pontok alatt leirt modszerekkel
tortént (Gonzalez-Cabello 1987, Miizes1989, 1989a). Vizsgaltuk a TNF-a és IL-1 citokinek

koncentraciovaltozasat és a Con A-val kivaltott blasztosodast.
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Eredmények 4.2.1.1.; 4.2.1.2.; 4.2.1.3
4.2.1.1. Szabadgyokos karosodasok és antioxidans védelem igazolasa zsirmajban
A hyperlipidaemiat a szérumparaméterek meghatarozasaval ellendriztiik (9. tablazat).

(9. tablazat)

A szérum lipidparamétereinek valtozasa hyperlipidaemias patkanyokban
(atlag = SEM)
modell TG CHOL HDL-CHOL
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/1)
normolipidaemia 1,250 + 0,066 2,140 £ 0,150 1,153 £ 0,068
hyperlipidaemia 0,986 + 0,056 11,674 + 0,488 0,866 + 0,012

A mgj lipidfrakcidinak zsirsavOsszetétel-valtozasat gazkromatografidsan vizsgaltuk (10. tablazat)
(Horvath 1993a).
10. tablazat

Zsirsavosszetétel valtozasa hyperlipidaemiaban
(atlag + szoras)

zsirsav normolipidaemia hyperlipidaemia

(n=20) (%) (%)
C16 16,2 £1,3 72+04
C18 16,9+ 0,6 4,8+04
Ci81m9 10,9+ 0,6 22,7+ 1,6
Ci182 m 6 219+1,5 459+2.2
C204 06 20,9+£0,2 7,2+0,5
C226m3 3,9£0,5 1,0+0,2

Meérési koriilmények: Hewlett—Packard 5890, kolonna: SP2340 silica (60m x 0,32 mm, 0,25 pm filmvastagsag),
hémérséklet: kolonna: 220 °C, injektor: 220 °C, detektor: FID, injektor: split split ratio 1:50, karriergdz: hidrogén
1,5 cm’/min, detektorgaz: hidrogén 30,0 cm’/min, levegd: 400,0 cm®*/min, nitrogén: 30,0 cm’/min (Horvath 1993a).

A zsirmdj kialakulasat morfoldgiai vizsgalattal igazoltuk (Blazovics 1992). A 8 napig zsirdus
tapon tartott allatok madjanak szovettani képe a kovetkezd jellemzd véltozadsokat mutatta
fénymikroszkép alatt: zsiros degeneracid, holyagszerti sejtes degeneracid, centrilobularis
nekrdzis. A majsejtek megduzzadtak, a sejthatdrok Osszemosodtak, némelyik sejt teljesen
nekrotizalt. Gyulladasos folyamatokat azonban nem figyeltiink meg a m4dj parenchymajaban
(Blazovics 1992). A majszovet vizsgalata megerdsitette, hogy a zsirdus tap etetése szignifikans
szoveti karosodast okozott.

Az elektronmikroszkopos metszeteken a majsejtek nagy mennyiségli vildgos, membrannal
kortilvett vakuolumot (zsircseppet) tartalmaztak. A zsircseppek nagysiga valtozd és néha
szabdlytalan alaku volt, de majdnem mindet vékony membran hatarolta (33A. és 33B. 4bra).

A lipidperoxidéacios értékek szignifikdns novekedése, mint példdul a diénkonjugatum,
tiobarbitursav-reaktiv anyagok, kemilumineszcencias fényintenzitas, pedig igazolta, hogy a
szabadgyokos reakciok is szerepet jatszottak a zsirmdj kialakuldsdban. Amennyiben E-vitamint

(8,56 mg/ttkg/nap 9 napig, tapban) vagy silibinint (25 mg/kg/nap ip. 5 napig az etetés 4.napjatol)
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(Horvath 1993a, Fehér 1996) adtunk a patkdnyoknak, ugy mérséklodott a szabadgyok-képzddés,

¢és javult a majszovet morfologiai képe (Blazovics 1992) (34. abra).

33A. és 33B. 4bra Az egészséges és zsirmaj elektronmikroszkopos képe
33A. abra Kontrollmaj 33B. abra Zsirmaj

34. dbra 35. abra

A zsirmaj regeneracidja silibinin-kezelés utan

Szahadgyik-szint zsimighan

héimérséklet: 37°C

1mv

, J

kontrollmaj zZsirmaj

1 pere

A 35. abran lathat6, hogy mig a friss, egészséges mdajhomogenizitumban igen gyenge
fényintenzitdsokat mértiink, addig a zsirmdj-homogenizatumban mar olyan molekuldk, azaz
szabad gyokok talalhatok, amelyek képesek a luminolt gerjeszteni. Az egészséges majban a
szabad gyok-antioxidans egyensuly miatt mértiik a gyenge fényintenzitast. A vizsgalatok leirasa
a 3.5.3.3. alatt talalhato (Blazovics 1992).

A 36. dbra megerdsit benniinket abban, hogy nemcsak a szabadgyokos reakciok fokozoddtak

zsirmdjban, hanem a majkarosodas soran csokkent a szovet dssz-scavenger kapacitasa is.
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Az E-vitamin (8,56 mg/ttkg/nap 9 napig
tapba keverve) €s silibinin (25 mg/kg/nap
ip. 5 napig az etetés 4. napjatol) kezelések
szignifikdnsan javitottdk a zsirmdj gyok-
fogd kapacitdsat. Az antioxidans kezelés
egészséges maj esetében nem mutatott
valtozast, amit azzal magyarazunk, hogy az
antioxidans tehermentesitette a természetes

védekezd mechanizmust az alkalmazott

koncentracioban és iddtartam alatt, vagyis a szerv kompenzalta a kiviilrél jott tobblet antioxidans

hatast. A mérést H,O,/OH—luminol rendszerben végeztiik. A standard fényintenzitds a szoveti

gyokfogo kapacitds erdsségétdl fliggden csokkent. (A 36.-42. abrdkon a konfidenciahatarokat

tiintettem fel.) A 37. dbra azt szemlélteti, hogy az E-vitamin- és a silibinin-kezelések kisérletes

zsirmajban

37. abra

Diénkonjugatum-tartalom valtozasa zsirméjhan antioxidans kezelés mellett
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csOkkentették a diénkonjugatum-tartalmat. A diénkonjugatum-tartalom ¢€s a

gyOkfogd kapacitas kozott szoros negativ

korreléacio volt: r = - 0,96; p< 0,05.

A 38. abran a STFI1-kezelés eredményét
mutatom be. A 2g/ttkg (9 napon at torténd

ad libitum itatdsa, parhuzamosan az etetéssel) dozisban adott vizes kivonat gyokfogd hatdsa

hasonldé volt az E-vitamin- (9 napig 8,56 mg/ttkg/nap a tapba keverve) és silibinin- (25

mg/kg/n

ap ip. 5 38. 4bra

kezelésekhez.

120

100

fényintenzitas (mV¥ x 3 perc)
x 1000

80 7
60 7
40 -

20 1
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A 39. abra a STF1 membranstabilizalo
képességét igazolja, mert a kezelés
hatasara csokken a diénkonjugatum-
tartalom. A mért paraméterek kozotti

negativ korrelacié volt: r = - 0,99; p< 0,05
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A STF1 in vitro és in vivo egyarant képes volt csokkenteni az enzimatikus uton in vitro
NADPH-val kivaltott és Fe*'-mal stimulalt lipidperoxidaciot patkdnymajmikroszoman. A mérési
adatokbol jol lathato, hogy a nekrotikus méj mikroszomalis enzimaktivitasa rosszabb, mit az

egészséges majé (40.-42.4brék).

39. dbra 40. abra

Diénkonjugatum-tartalom valtozasa zsirmajhan

. . L. Az §TF1-kivonat hatiasa a NADPH-kivaltott
Sempervivim tectorum-kivonat hatasara

&5 vas-stimulalt lipidperoxidaciora patkanymaj-
mikroszoman in vitro
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Az STF1-kivonat hatasa a NADPH-kivaltott Az STF1-kivonat hatasa a NADPH-kivaltott
es vas-stimulalt lipidperoxidaciora patkanymaj- és vas-stimulalt lipidperoxidaciora patlkanymaj-
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43A. és 43B. abra  Zsirmaj és Sempervivum tectorum-Kivonattal kezelt zsirmaj
elektronmikroszképos képe

43.A. abra Zsirmaj 43.B. abra  STF1-Kkezelt zsirmaj
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Antioxidans kezelésre a citoplazmédban kisebb mértékii a lipidlerakodas, csokken a szoveti
nekrozis, a ballonsejt—degeneracio, a vakuolizacio. STF1-kezelés utan a majlebenykék majdnem
teljesen ép majsejtekbdl épiiltek fel, csak egy-egy majsejtben volt talalhatdé néhany lipidcsepp. A
hepatocitakban nagy mennyiségii glikogénszemcse is megfigyelhetd volt (Fehér 1998, Blazovics
1995, 1993, 1999) (43A.és 43B. dbra).

A drogmetabolizmus zsirmdjban gatolt. Ennek oka tobbek kozott az, hogy a zsirm4jban toxikus
koncentracidban képzddd szabad gyokok karositjak magat a mikroszomadlis enzimrendszert is a
membranok lipidperoxidacidja kovetkeztében, ezért a membrankotétt enzimek aktivitasa

csokken (Blazovics 2000).

4.2.1.2. Antioxidan terapia hatasa a MFO-rendszerre zsirmajban

A mikroszomalis kevertfunkcidji oxidaz (MFO-rendszer) kiemelt fontossagu szerepet jatszik az
endo- és xenobiotikumok oxidéalasaban, a detoxikéalasban és a szabad gyokok generdlasaban. A
MFO-rendszer mitkodésében harom flavoprotein, két hemoprotein és egy nem hemvastartalmu
komponens vesz részt. A rendszerhez tartozik a telitetlen zsirsavak kialakuldsat katalizalo
cianszenzitiv deszaturdz is. A MFO-rendszerben fiziologids €s patologias koriilmények kozott
egyarant képzddnek szabad gyokok (Goeptar 1995, Blazovics 2001). Korabbi tanulmanyokbol
vilagossa valt, hogy a m4j elzsirosodasdnak patomechanizmusdban a mikroszomalis MFO-
enzimrendszer a korai fazisban aktivalodik, majd a szignifikans lipidakkumulacioé kovetkeztében
az ezimrendszer csokkend induktivitast és aktivitast mutat (Blazovics 1992, 1995, 2000). A
lipidperoxidacios folyamatok felerdsodése miatt sulyosan karosodnak a membranok és ennek
kovetkeztében a sejtek nekrotizdlnak. Szintetikus antioxidansokkal (CH 402, MTDQ-DS) és a
flavonolignan silibininnel tortént kezelések azt igazoltak, hogy e vegyliletek membranstabilizald
hatasa a mikroszomékon is érvényre jut (Blazovics 1989).

A 44. dbra a MFO-rendszer miitkodését modellezi Estabrook (1979) nyoman.

44. abra
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A MFO-rendszerben keletkezd szabad gyokok forrasa a [citokrom P450-Fe’*- szubsztrat O]
komplex bomléasa kozben keletkezd szuperoxidanion, az enzimatikus reakcidk soran termel6dd
H,0,-b6l képzddd ‘OH-gyok ¢s a NADPH-citokrom P450-reduktdz egy elektron oxigénnek
torténd atadasakor képzddd szuperoxidanion. Specialis esetben a NADPH-dehidrogenazrol
elektronok jutnak a citokrom b5-re is. Ez az enzim elektronokat kiildhet a lipidek peroxidacios
folyamataihoz, valamint a hem oxidativ atalakulasat is katalizalja, ezaltal jelentds szerepet
jatszik a redox-homeosztazisban (Jansson 1977).

Korabbi kutatasainkbol ismertté valt, hogy a silibinin-kezelés (ip. 25 mg/ttkg) ,,short term
alimentaris hyperlipidaemidban” a kisérlet 4. napjatdl a 9-ik napon torténd kivéreztetésekig)
kedvezden befolyasolta a citokrom c és citokrom b5 fehérjék mennyiségének alakulasat a
mikroszomaban zsirmajban, mig a kontrollmajakban az antioxiddns kezelés nem okozott
valtozast. Hasonl6 eredményeket kaptunk a silibinin-kezelésre vonatkozoan a normolipidaemias
¢s hyperlipidaemids (zsirmdj) allatok méjmikroszoma NADPH-citokrom P450-reduktdz és
citokrom b5-reduktdz aktivitds valtozasaira. A silibinin-kezelés gatolta a NADPH-citokrom
P450-reduktaz altal katalizalt lipidperoxidaciot is Fe®* jelenlétében (Blazovics 1989). Annak
igazolasara, hogy a silibinin nemcsak lipidszintcskkentd hatdsan keresztiil befolyasolta a
lipidperoxidaciot és a MFO-rendszer mitkodését, az aldbbi vizsgélatot végeztilk el a KFKI
munkatarsai segitségével (Gyorgy 1992). Az in vivo silibininnel kezelt normolipidaemias
patkanyok majmikroszoma-preparatumait in vitro Co® y-val besugaraztuk. A besugarzas ddzisa
1,095 kGy/h volt. A besugarzas hatasara csokkent NADPH-citokrom P450-reduktaz és NADH-
citokrom b5-reduktaz aktivitdsokat mértiink, mely aktivitdsok signifikdnsan magasabb értéket
mutattak abban az esetben, ha silibininnel in vivo megkezeltiik az éllatokat. (A kezelések

egyeztek a korabban ismertetett kisérletben alkalmazottakkal.) A kezelésekkel parhuzamosan
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meghataroztuk a malondialdehid-tartalmat is, és azt kaptuk, hogy a Co® y -besugéarzas hataséara
kozel 9-szeresére novekedett a MDA-koncentracid, és csupan 6,2-szer volt nagyobb a silibinin-
kezelt, besugarzott mintaban, tehat a silibinin gyokfog6 aktivitasa in vivo igazolhat6 volt.

A majtomeg/testtomeg arany, a citokrom P450-, citokrom b5-koncentraciok, a NADPH-
citokrém c-reduktdz és NADH-citokrom b5-reduktdz enzimek aktivitdsértékei nem kiilonboztek
a normolipidaemids ¢és a normolipidaemids STFI1-kezelt csoportok kozott. Szignifikdns
kiilonbséget kaptunk (p<0,05) a citokrom P450-, citokrom b5-tartalom és a NADH-citokrom b5-
reduktaz aktivitdsban és nem szignifikdns csokkenést a NADPH- citokrom c-reduktdz
aktivitdsban kisérletes zsirmajban. A STF1-kezelés (2g/ttkg/nap, 9 napon at) kedvezd hatast
mutatott, kivéve a citokrém b5-tartalmat. Az eredmények a 11. tablazatban lathatok. A STF1
bioaktiv komponensei nem befolyasoltdk a MFO-rendszer miikddését az adott koriilmények
kozott még nagy dozisban sem. (Meg kell jegyezniink, hogy a STF1 NADPH jelenlétében in
vitro képes a citokrém c-t redukalni (Blazovics 1994b). Zsirmdjban a szignifikansan kisebb
NADPH-citokrom c-reduktdz aktivitds miatt az in vitro enzimatikusan indukalt lipidperoxidacié
kisebb mértékili volt, mint normolipidaemidban. A STF1-kezelés mindkét esetben csokkentette a
MDA képzddését (Blazovics 2000). A 40.-42. abrak a 4.2.1.1. fejezetben talalhatok.

11. tablazat

Sempervivum tectorum-Kivonat in vivo hatidsa a maj MFO-rendszerére
normolipidaemia hyperlipidaemia
mintak (atlag = h1;h2) (atlag = h1;h2)
STF1 nélkiil | STF1-kezelés | STF1 nélkiil | STF1-kezelés | Signifikancia
(1. csoport) (3. csoport) (2. csoport) (4. csoport) p<0,05
NADPH-
citokrom P450-
reduktiz 89,92 + 18,64 | 84,22+ 11,240 | 56,82+ 17,97 | 78,86 + 13,13 n.sz.
(nmol red. cit. ¢
mg prot.Xx min)
NADH
ferricianid * *k
reduktaz 2461,8 £386,4| 2273,0 £279,7 | 1666,8 + 397,01 2187,0 £ 379,9 *ygH*
(nmol ferrocianid
mg prot.x min)
citokrom P450- * *k HEE
tartalom 0,530+ 0,106 | 0,556 +0,132 | 0,350 +0,043 | 0,480 £0,070 *vsEE
(nmol/mg prot.) Hkyg HEk*
citokrom b5- * ok o
tartalom 0,419+0,025 | 0,411 +0,031 | 0,286 0,079 | 0,287 £0,081 B e
(nmol/mg prot.)
majtomeg 0,0413 £0,011| 0,0419 + 0,012 | 0,0506 + 0,009 | 0,0467 + 0,008 n.sz.
testtomeg

12. tablazat

A STF1-kezelés hatasa a szérumparaméterekre kisérletes hyperlipidaemiaban

mintik ALP | Gor | Gt GGT GOT/GPT
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(atlag + SEM) (U (U/m u/n un
?ri’:ri‘(‘)‘)’hp‘daem‘a 838,0+31,65 |201,70+9,61| 73,50 322 | 0,7+0,15 2,74
normolipidaemia
+STF1-kezelés 793,40 +30,39 |171,60+4,17| 72,60+ 1,32 | 0,7+0,15 2,36
(n=10)

?gj’fg)l‘pdaem‘a 2235,90 4 103,84 [ 197,30 £8,91 | 111,003,220 | 1,5+0,16 1,77
hyperlipdaemia
+STF1-kezelés 1602,70 £44,25 [ 171,30 + 5,27 | 89,90 £ 2,26 1,4+0,16 2,09
(n=10)
szignifikancia 1vs2nsz 1vs2sz. 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 n.sz.
p<0,05 1 vs3sz. 1 vs 3 n.sz.. 1 vs3sz. 1vs3sz.
1 vs4sz. 1 vs4sz. 1 vs4sz. 1 vs4sz.
2 vs 3 sz. 2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 sz. 2vs 3 sz.
2 vs 4 sz. 2 vs 4 n.sz. 2 vs 4 sz. 2vs4sz.
3 vs4sz. 3vs4sz. 3 vs4sz. 3 vs 4 n.sz.
Az in vivo STFl-kezelés eredményességét hyperlipidaemidban a szérumparaméterek

vizsgalataval is ellendriztiik. A 12.-14. tablazatok a kezelések hatdsat mutatjak patkanyokban.

13. tablazat

A STF1-kezelés hatiasa a szérumparaméterekre kisérletes hyperlipidaemidban

mintak gliik6z TG CHOL HDL-CHOL
(atlag = SEM) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/1) (mmol/l)

normolipidaemia 8,56+ 0,22 1,25+ 0,06 2,14 £0,15 1,153 +£0,215
(n=10)
normolipidaemia 7,58 +0,10 0,81 £0,03 1,80 £ 0,01 1,279+ 0,36
+STF1-kezelés
(n=10)
hyperlipdaemia 8,88 £0,09 0,98 £ 0,05 11,67 £0,48 0,866 + 0,04
(n=10)
hyperlipdaemia 8,04 +£ 0,29 1,05+ 0,06 8,92 + 0,34 1,511+ 0,281
+STF1-kezelés
(n=10)
szignifikancia 1vs2sz. 1vs2sz. 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 n.sz.
p<0,05 1 vs3sz. 1vs3sz. 1vs3sz 1vs3sz

1 vs 4 n.sz. 1 vs4sz. 1 vs4sz. 1 vs4n.sz

2 vs 3 sz. 2 vs 3 sz. 2 vs 3 sz. 2 vs 3 sz.

2 vs4n.sz. 2vs 4 sz. 2vs 4 sz. 2 vs4n.sz.

3 vs 4 sz. 3 vs4n.sz. 3 vs 4sz. 3 vs 4 sz.

14. tablazat

A STF1-kezelés hatasa a szérumparaméterekre kisérletes hyperlipidaemidban

mintak Thil BUN CREA TP

(atlag + SEM) (umol/1) (mmol/I) (mmol/l) (g/D)
normolipidaemia 1,85+0,36 7,34 +£0,19 48,10 £ 1,19 58,90+ 0,79
(n=10)
normolipidaemia 1,50+ 0,16 6,76 £ 0,29 49,30 £ 0,76 58,20 £ 0,53
+STF1-kezelés
(n=10)
hyperlipdaemia 2,17+0,35 7,01 +£0,21 48,10 £ 0,56 60,10 +£ 0,70
(n=10)
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hyperlipdaemia 1,70 £ 0,48 7,64 £0,27 49,90 +£2,01 61,80+ 0,55
+STF1-kezelés
(n=10)
szignifikancia 1 vs2n.sz. 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 n.sz.
p<0,05 1 vs3sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz.

1 vs 4 n.sz. 1vs4sz. 1 vs 4 n.sz. 1 vs 4 sz.

2 vs 3 sz. 2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 sz.

2 vs4n.sz. 2 vs 4 sz. 2 vs 4 n.sz. 2 vs 4 sz.

3 vs4sz. 3 vs4sz. 3 vs 4 n.sz. 3 vs 4 n.sz.

4.2.1.3. Antioxidansok hatasa az immunfolyamatokra

A hyperlipidaemia elnyomja a cellularis immunvalaszt, géatolja a mitogénindukalt limfocita

blasztos transzformaciot, csokkenti a TNF-a-aktivitast €s a spontan IL-1-aktivitast, ugyanakkor

a citokinek fontos szerepet jatszanak a lipidanyagcsere szabalyozasaban (Somogyi 1987,

Shimano 1990, Blazovics 1994a, 1996b).

Koréabbi kutatasainkban, melyet a ,,2.7.3. Antioxidansok hatdsa a prosztanoidok és citokinek
képzddésére” cimii fejezetben mar ismertettem, a silibinin és az E-vitamin kiilon-kiilon is
jo hatast fejtett ki, de egyiittesen adva szignifikdnsan javitotta az immunfunkciokat
hyperlipidaemidban (Gonzalez-Cabello 1992, Horvath 1993, Fehér 1996, Blazovics
1996Db).

Abbol a meggondolasbol, hogy a STF1 hatéanyagai kdzott szamos antioxidans molekula van,

mint példaul a kvercetin és kempferol, arra voltunk kivancsiak, hogy a gyokfogd ¢&s

lipidszintcsokkentd tulajdonsagokon til bizonyithato-e egyéb, az immunreaktivitast befolydsolo

hatéas, mert az irodalombdl ismertté valt, hogy a kvercetin gatolja a lipoxigenazok aktivitasat, a

kempferol pedig COX2-blokkol6 ¢és iNOS-indukalé tulajdonsagt (Polya 2002, Blazovics 2000).

Az irodalmi Osszefoglalasban a ,,2.2. Lipidanyagcsere, citokinek” pont alatt részletesen

kifejtettem a PG-bioszintézis, az immunrendszer és a lipidanyagcsere kozott eddig feltart

kapcsolatokat is (45. abra) (Kawakami 1990, Blazovics 2004).
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45. abra
Citokinek hatasa a lipidanyagcserére
EKawakami nyomin (1990)
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T fokozas lipoprotein-lipaz
gatlas TINF-alfa
szahad zsirsav .1
-6
- AN Wl PDGF
IFI9-heta
IFN-gamma
hormonszenzitiv- i
I lipaz szahad zsirsav
zsirsav -
(IL-6) T rintetas INF-alfa
TINF-alfa
TG
malonil- KeA
acetil-KoA-
karboxilaz ’
acetil KoA
TNF-alfa / \
inosav enhidrat
5\
Eredmények

Ezekben a kisérletekben az etetés és kezelés megegyezett a 4.2.1.2. pont alatt alkalmazottakkal..
Az alabbi 15.-17. tablazatokban foglaltam 6ssze a kapott immunbiokémiai adatokat. A STF1-
kezelés hatasat megvizsgaltuk a konkanavalin-A-val stimulalt limfocitdk blasztos
koncentracioknal is kedvezd irdnyu eltérést tapasztaltunk az antioxidans kezelés hatdsara a
hyperlipidaemiés allatoknal (15. tablazat). A 16. tdblazatban az IL-1 aktivitasértékeket latjuk 20
pug/ml lipopoliszachariddal (E. coli 0111:B4 LPS) kezelt és kezeletlen 1épmakrofagokban. A
STF1-kezelésre az LPS-sel kivaltott IL-1- aktivitast nézve nem kiilonbozott a kontrollcsoport a
hyperlipidaemids csoporttol, illetve az antioxidanssal is kezelt beteg allatok csoportjatol. A
spontan IL-1-termelés azonban ugy tlinik, hogy kismértékben modosul a kontrollok értékei
iranyaban a terapia alatt.

15. tablazat

Sempervivum tectorum-kivonat hatasa a patkanylép limfocita blasztos transzformacidjara
timidinbeépiilés cpm (atlag + SEM)
mintak nem kezelt Con-A kezelt
(n=10) (ug/ml)
1 5 10
normolipidaemia 675+ 65 13168 + 755 42586 £7114 40350 + 7848
hyperlipidaemia 453 + 50 7422 + 1701 11224 + 2966 9163 + 2818
hyperlipidaemia + 443 + 84 12280 + 1353 15052 +769,8 12573 + 547
STF1
szignifikancia 1 vs 2 n.sz. 1 vs2sz. <0,01 1 vs2sz.<0,01 1 vs2sz.<0,02
1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz. 1vs3sz.<0,02 1 vs 3 sz.<0,05
2 vs 3 n.sz. 2 vs 3sz.<0,05 2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 n.sz.
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16. tablazat

Sempervivum tectorum-kivonat hatdsa a lépmakrofagok
IL-1- aktivitasara
timidinbeépiilés cpm (atlag = SEM)

mintak nem kezelt LPS kezelt p
(n=10) (20 pg/ml)
normolipidaemia 762 + 163 1939 + 209 < 0,001
hyperlipidaemia 1383 + 227 1864 + 155 n.SZ.
hyperlipidaemia + 1087 + 168 1884 + 200 <0,05
STF1
szignifikancia 1vs2 <0,02 1 vs 2 n.sz.

1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz.

2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 n.sz.

17. tablazat

Sempervivum tectorum-Kivonat hatasa a lépmakrofagok
TNF-a-aktivitasara
citotoxicitas (% £ SEM)

mintak nem kezelt LPS kezelt p
(n=10) (20 pg/ml)
normolipidaemia 5,56 +4,58 30,36 + 5,19 <0,01
hyperlipidaemia - 15,30+ 9,30 0,3+7,70 n.SZ.
hyperlipidaemia + -22,77+1,91 21,85+ 3,34 <0,001
STF1
szignifikancia 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 sz. <0,05

1vs3sz.<0,01 1 vs 3 n.sz.

2 vs 3 n.sz. 2vs3sz.<0,01

A TNF-a-aktivitas vizsgalata soran a 20 ug/ml lipopoliszachariddal (E. coli 0111:B4 LPS)
kivaltott citokintermelést a STF1-tal torténd kezelés a kontrollértékhez kozelitette a
hyperlipidaemids allatokban, mig a spontan TNF-a-termelésre ilyen nagymértékii hatast nem
fejtett ki az antioxiddns terapia (17. tablazat). Ezek az adatok megerdsitik a népi
megfigyeléseket, miszerint a Sempervivum tectorum gyulladdscsokkentd hatdsa miatt valt
altalanosan elfogadotta Europaban.

Kovetkeztetések

A zsirmaj gyakori betegség, mely jol modellezhetd zsirdus tap etetésével. Zsirmdajban
feler6s6dnek a szabadgyokos reakciok és csokken az antioxidans védekezés. A mikroszomalis
kevertfunkcioji oxidazok aktivitasa a lipidperoxidacios folyamatok miatt gyengiil. A diéta n-6 és
n-3 zsirsavai befolyasoljadk a rendszer membrankotott enzimeinek aktivitdsat (Saito 1994).
Hyperlipidaemiaban meggyengiil a cellularis immunvalasz is.

Az antioxiddns, membranstabilizaldo és gyokfogd silibinin-kezelés sordn igazoltuk, hogy a
polifenolos vegyliletek eljutnak a majba és kedvezd hatasukat a MFO-rendszerre is kifejtik
alimentaris eredetli zsirmajban. Igazolast nyert, hogy nemcsak a lipidszintcsokkentd hatas miatt

kovetkezik be regresszid zsirmajban, hanem a direkt gyokfogd képesség kovetkeztében is
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(Blazovics 1992, Fehér 1996, Blazovics 2002). Az E-vitamin alimentéris hyperlipidaemidban az
alkalmazott dézisban nem befolyasolta a lipidanyagcserét. A kezelés fokozta a majszovet
természetes gyOkfogd-kapacitasat, csokkentette a mdj diénkonjugatum-tartalmat és gatolta a
mikroszoémdkon in vitro kivaltott lipidperoxidaciot. E-vitamin hatdsara a szabadgyokos reakciok
intenzitdsa csokkent (Horvath 1993, Blazovics 1996b).
A STF1-kezelések kapcsan tehat az volt a kérdésiink, hogy vajon megnyilvanul-e az in vitro
tapasztalt antioxidans hatas in vivo is. Masrészrél a készitmény bioaktiv hatéanyagai
befolyéasoljak-e a MFO-rendszert a majban. Kifejezddik-e antilipaemias hats a kezelés alatt, és
valtozik-e a membrankotott enzimek aktivitdsa (Blazovics 1993, 1993a, 1994a, 2000)? A
leggyakrabban eléforduld kvercetin és kempferol, mely a STF1-nak is domindns flavonoidjai,
befolyasoljdk-e az immunrendszer aktivitdsat. Van-e kiilonbség az egyes antioxidans
készitmények hatasa kozott?
A STF1 moédositja a citokinek termelddését alimentarisan kivaltott hyperlipidaemidban.
Megfigyeltiik, hogy a STF1 kedvezden befolyasolta a konkanavalin-A stimulalt 1épsejt blast-
transzforméciot, a lipopoliszacharid-triggerelt TNF-a-termelést és a spontan IL-1-aktivitast
hyperlipidaemidban. A kivonat mérsékelte a zsirméjban kialakult diffiz hepatocellularis
degeneraciot és novelte a majszovet természetes antioxidans kapacitasat, melynek kovetkeztében
szignifikans regresszio volt megfigyelhetd a kezelés alatt (Blazovics 1994a, 1996b).
In wvitro ¢és in vivo 1is érvényre jutott a STFI antioxiddns hatasa, amit a
patkdnymdajmikroszémakon enzimatikusan kivaltott lipidperoxidacié gétlasaval bizonyitottunk
mind normo-, mind hyperlipidaemiaban (40.- 42. dbrak). Az eltérd enzimaktivitas-értékek azzal
magyarazhatok a két antioxidans kezelést nem kapott diétas-csoport kdzott, hogy a mikroszéma
NADPH-citokrém P450-reduktdz aktivitasa hyperlipidaemiaval tarsult zsirmajban kisebb
aktivitast mutat, mint normolipidaemidban a nekrotikus folyamatok kovetkeztében, melyet
szOvettanilag is igazoltunk (33A., 33B. abrak) (Blazovics 1992, 2000). A gazkromatografias
tanulményok ravilagitottak arra, hogy a zsirsavisszetétel szignifikdnsan megvaltozott
hyperlipidaemidban, amely ezaltal befolyasolta a NADPH-citokréom P450-reduktaz
enzimaktivitast is (10. tablazat) (Goeptar 1995, Saito 1994). STF1-kezelés hatdsara a NADPH-
citokrom c-reduktaz, NADH-ferricianid-reduktaz aktivitas és a citokrom b5-tartalom kedvezoen
valtozott, bar a javulas nem volt szignifikans. A kezelésre szignifikansan nott a citokrém P450-
tartalom. A majtomeg/testtomeg arany a STF1-kezelés kovetkeztében szintén ndvekedett, €s
megkozelitette a normolipidaemids allatokban mért ardnyokat (Fehér 1998, Blazovics 2000).
Ezekbdl az adatokbol arra lehetett kovetkeztetni, hogy a STF1 hatéanyagai a citokintermelés
moddositasan keresztiil hatnak a lipidanyagcserére és az antioxidans karakter pedig mérsékli a

lipidperoxidacios folyamatokat, aminek kdvetkeztében javul az immunrendszer aktivitasa.
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4.2.2. Antioxidansok hatasa a maj regeneraciojaban partialis hepatectomia modellben
Amiota ismertté valt, hogy a szabadgyokds reakciok meghatirozd szerepet jatszanak a
sejtproliferacio, apoptdzis és nekrozis folyamataiban, és kideriilt, hogy szdmos polifenolos
vegyiilet kozvetleniil vagy kozvetve hatidssal van a citokinek termelddésére, illetve ezen
keresztiil a lipidanyagcserére, egyre nagyobb érdeklddéssel kutatjak az antioxidansok élettani és
korélettani hatasait (Fukunishi 1991, Cheeseman 1986, Marubayashi 1988). (Lasd a 2.7.2.
fejezetet!).

A polifenolos vegyiiletek, a flavonol kvercetin és kempferol a napi flavonoidfogyasztas
meghatarozd Osszetevoi. Gyakorlatilag az altalanosan hasznalt zoldségféléink, gyiimdlcseink
legtobbjében megtaldlhatoak (Edwards 1979, Sahu 1994, Formica 1995, Hollman 1997, Manach
1997, Bravo 1998). A kivonatnak membranprotektiv, immunstimulans és antioxidans hatasa
kifejez6dott a nekrotikus folyamatok regresszidjaban ,,short term” kisérletekben.

oraval és 3 hét utan patkanyokban. E kisérletekbdl kideriilt, hogy a 70 %-ban eltdvolitott maj mar
72 o6ra alatt képes volt normalis funkciodjat ellatni, és harom hét utdn a megmaradt maj mar
eredeti sulyat is elérte (Horvath 1993). E modell alkalmasnak bizonyult antioxidansok
tesztelésére is (Blazovics 1993a). Vizsgalatainkat partialis hepatectomia modellben az indokolta,
hogy a m4j regeneracioja soran megjelenik a zsirmdj (Katagiri 1988, Tijburg 1991) illetve az
RNS-szintézis aktivacidjat a lipidperoxidacids folyamatok felerésddése, mig a DNS-szintézis
aktivaciojat a szabadgyokos folyamatok visszaszoruldsa kiséri (Nemirowskii 1987). A m4j
partialis hepatectomidjat kovetd regeneracid soran hyperplasia figyelhetd meg, és ebben a
szakaszban jelent0s a szabadgyokos tevékenység (Deliconstantinos 1983, Cheeseman 1986,
Noguchi 1989, Okuyama 1991). Az antioxidans védelmi rendszer gyengiilését CoQ10-kezeléssel
lehetett javitani (Marubayashi 1988).

Slater (1990) kutatasai soran megfigyelte, hogy partialis hepatectomiat kovetden a mikroszoma
a-tokoferol-tartalma mar 24 oOrdval a miitét utdn szignifikdnsan megnd. A zsiroldékony E-
citokinek a sejtek kozotti kommunikacido esszencidlis molekulai, melyek befolyasoljdk az
aminosavak, fehérjék, szénhidratok, lipidek ¢és fémek intermedier anyagcseréjét. A maj a
citokinszintézis fontos helye. A citokinek fontos szerepet jatszanak a majbetegségekben €s a maj

regeneralodasaban (Andus 1991).
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Célkitiizés
Mivel a STF1 zsiranyagcserezavarban javitotta a maj redox-homeosztazisat, arra voltunk
hepatectomidban. A készitmény milyen mértékben befolyasolja a redox-homeosztazist?
Kisérleti koriilmények
A STFl-kezelés dozisa 2g/ttkg/map volt. A kezelés ad libitum tortént a napi
folyadékfogyasztassal. Ot napon at eldkezeltiik az 4llatokat, majd a miitétet kdvetd harom napon
keresztiil tovabb folytattuk a kezelést.
A him Wistar patkdnyok 70 %-os partialis hepatectomidjat mély narcosisban végeztik a
»Modszerek és anyagok™ 3.2.2. pontjdban leirtaknak megfeleléen. Az allatok felaldozésa soran
az abdominalis vénabdl punkcidval vért vettliink, meghataroztuk a szérumenzimek aktivitasat és
a metabolitok koncentracidéit Hitachi 717 kémiai automataval. Meghataroztuk a
majtomeg/testtomeg aranyt, a diénkonjugidtum-koncentraciot (AOAC 1984) és a redox-
homeosztazist ellendrzé kemilumineszcencias értékeket a majbol (Blazovics 1993a). A 1ép-
makrofagok citokintermeld képességét a 3.8.1.-3.8.5. pontok szerint tanulméanyoztuk (Gonzalez-
Cabello, 1987, Miizes 1989, 1989a). (Elokisérletekben vizsgaltuk a laparotomia hatdsat az
immunreakciokra, és megallapitottuk, hogy 72 éraval a miitét utan nincs szignifikans kiilonbség
patkanyok esetében a kontrollcsoportok és az almiitottek kozott a Iépmakrofag TNF-a- és IL-1-
termelésében, illetve a Con-A-val kivaltott blasztosoddsban, ezért ezeket a koltséges
vizsgalatokat a tovabbiakban nem végeztiik el.)
Eredmények
A kontroll és almitott allatok vizsgalt paraméterei kozott nem volt szignifikans kiillonbség. A
szérummajenzim-aktivitasok valtozdsai jol mutattdk az operacié eredményeként varhato
nagyobb értékeket, bar csak az ALP esetében volt a ndvekedés szignifikdns. A metabolitok
esetében csak a Osszbilirubin-szint emelkedett meg a miitott allatokban, a tobbi mért értékben
nem volt szignifikdns valtozds. A trigliceridek és a koleszterin koncentracidi néttek a miitott
allatok szérumaban. A STF1-kezelés hatasara az ALP-szérumaktivitas normalizalodott, a TBIL-
értek csokkent, jelezve, hogy a mdj regeneralddott. A kezelés eredményeként a TG és a
koleszterin szintje szignifikdnsan csokkent (18. és 19. tablazat). E valtozasok gyakorlatilag
megfelelnek az irodalomban leirtakkal, ugyanis a zsir a majban akkumuléalodik, ami azért fontos,
hogy a fehérjeszintézis soran képzddd proteinek be tudjanak épiilni a membranstruktirakba és
ezaltal tovabb folytatddjon a regeneracido (Blazovics 1993a, 2002). A 18.-20. tdblazatok
mutatjak a szérumértékek alakuldsat a kontroll, almiitott, miitott és kezelt allatoknal.

18. tablazat
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Szérumparaméterek partialis hepatectomidaban

mintak ALP GOT GPT GGT GOT/GPT
(atlag = SEM) (un U/l U/l (u/n
kontroll 976,9 + 24,60* | 2282+21,9| 73,50£8,70 1,10 £ 0,33 3,10
(n=6)
almiitott 811,0+£26,94* |206,6+690| 72,16+2,49 1,33 +0,20 2,86
(n=6)
operalt 1571 £33,88%* | 315+ 10,65 123,0+ 7,52 4,16 £ 0,45 2,56
(n=6)
operalt + 749,0 +£37,92* |270,0+7,50| 86,50+ 2,40 2,50+ 0,22 3,12
STF1-kezelt
(n=6)
szignifikancia |1 vs2 sz lvs2sz 1 vs2n.sz 1 vs2n.sz
p<0,05 1vs3sz. 1vs3sz. 1vs3sz. 1 vs3sz.
1 vs4sz. 1 vs4sz. 1vs4sz. 1vs4sz.
2vs 3 sz. 2vs 3 sz. 2 vs 3 sz. 2 vs 3 sz.
2vs 4 sz. 2vs 4sz. 2vs 4 sz. 2vs4sz.
3vs 4 sz. 3vs4sz. 3 vs4sz. 3vs4sz.
19. tablazat
Szérumparaméterek partialis hepatectomidaban
mintak TBIL gliik6z BUN CREA TP
(atlag = SEM) (mmol/1) (mmol/l) (mmol/l) (mmol/I) (g/D)
kontroll 1,85+ 0,35 7,80+ 0,61 7,70 £ 0,43 47,85+ 3,05 62,10+ 0,28
(n=6)
almiitott 1,80+ 0,09 7,81 £0,17 7,71 £0,10 47,16 £ 0,05 64,0 £ 0,57
(n=6)
operalt 3,33+ 0,54 7,00+ 0,31 6,65+ 0,27 49,83+ 1,24 59,60 + 0,61
(n=6)
operalt + 2,33 +0,21 6,96 £ 0,26 6,18+0,15 49,66 £ 0,76 63,83 £ 0,83
STF1-kezelt
(n=6)
szignifikancia |1 vs2n.sz. l1vs2nsz 1 vs2n.sz 1 vs2n.sz 1vs2sz
p<0,05 1vs3sz. 1vs3sz. 1 vs3sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs3sz.
1vs4sz. 1vs4sz. 1 vs4sz. 1 vs4 n.sz. 1 vs4sz.
2vs 3 sz. 2 vs 3 sz. 2 vs 3 sz. 2 vs3n.sz. 2vs 3 sz.
2vs4sz. 2vs4sz. 2vs4sz. 2 vs4n.sz. 2 vs 4n.sz.
3 vs4sz. 3 vs 4 n.sz. 3 vs4sz. 3 vs 4 n.sz. 3 vs4sz.

Az operacio kovetkeztében novekedett a spontan limfoblaszt-transzformacio, és a STF1-kezelés
fokozta a Iépsejtek proliferacios aktivitasat (46. abra). A Con-A-val stimulalt blasztos
traszformacid viszont szuppresszalodott partialis heptectomidban. A STF1 hatasara ismét
fokozodott a blasztosodas a lobectomia ellenére (46. bra).

20. tablazat

Szérumparaméterek patialis hepatectomidaban
mintak CHOL TG
(atlag £ SEM) (mmol/I) (mmol/l)
kontroll 1,85+0,11 * 1,201 £ 0,26*

(n=6)
almiitott 1,96 = 0,06 1,197 £ 0,04*
(n=6)




106

operalt 2,13 £0,08%* 1,440 £ 0,016**
(n=06)
operalt + 1,60 + 0,07*** 0,605 + 0,032%**
STF1-kezelt
(n=6)
szignifikancia p<0,05 a kiilonb6z6é szamu *-gal jelolt értékek
kozott

46. abra

Sempervivim tectorsm -kivonat hatasa a patkanylép-
limfocita blasztos transzformaciojara partialis hepatectomiaban

90000 -
0000 - .
70000 - I:l kontroll
60000 4 [ operalt
'E soooo { [ operalt és
— 40000 4 STE]-kezelt
30000 -
20000 -
10000
Jezeletlen kezelt Cona (fg/ml)
1 5 10
(X cpm = SEM)
kontroll 10793 1351 27143 19878 74354 £ 24252 76779 30855
operalt 10602 +695 13177 £1272.1 27052 £2234.1 22035 £2147.7
operalt &s  soncg . an43 22770+ 23486 58063 £27644 63305+ 25337
STF1-kezelt
signifikancia: lvs2 n= lrs2 = lrs2 s lrs2 =
p<005 Ivs3 s 1vs3 ns Ivs3 s 1vs3 ns

y=3= y=3s y=3= y=3s

A STF1 aktiv komponensei gatoltdk a Iépmakrofagok spontan TNF-a-kidramldsat a
lobectomizalt allatokban, de a TNF-a-aktivitas LPS hatasara novekedett az antioxidans kezelés
kovetkeztében. A fokozott TNF-a-kidramlds citotoxicitasat jol lehetett mérni Hep-2 adherens
emberi epipharinx-carcinoma-sejteken, €s a hatds erdssége megkozelitette a nem miitott
allatoknal mért értéket. Az operalt allatokban az LPS hatasa nem jelentkezett. Az eredményeket
a 47. abra szemlélteti. A 1épmakrofagok spontan IL-1-kidramlasa szignifikdnsan nagyobb volt a
hepatectomizalt allatokban, és ezt a STF1-kezelés alig befolyasolta. Az IL-1-aktivitds LPS
jelenlétében mind a kontroll, mind a miitott llatokban szingifikdnsan megemelkedett, melyet az
antioxidans kezelés tovabb fokozott (48. abra).

47. abra



48. abra

Kempervivum tectorum -kKivonat hatasa a patkanylép-makrofagok

TINF-alfa- aktivitasara partialis hepatectomiaban

40 -
[] kontrell
30 < 4
- - operalt
B; ap 4 [ operalt és
- STF1-kezelt
‘S10 A
H
=2
g n _4:-_'7
h=1
=,
.10 4
kezeletlen kezelt
-20 - LPS (20pg/ml)
(citotoxicitas % + SEN) P
kontroll 393 + 37 207 + 3.1 <001
uperglt i -110 £ 65 83 + 36 =005
operalt és 114 £ 80 254 = 58 <005
STF1-kezelt
signifilkancia: lvsZs lvs2s
lvs3s lvs 3ns
=005
F 2vs3ns 2vs 35 (P<0.001)

Sempervivim tectorim -Kivonat hatasa a patkanylép-makrofagol

IL-1-aktivitasara partialis hepatectomiabhan

(3H/HeJ egér thymocyta proliferacio)

6000 -
s000 J |:| Lkontroll
. operalt
4000 —
2 operalt és
3000 - STF1-kezelt
2000 —
1000 o
[
kezeletlen kezelt
LPS (20pg/ml)

(x cpm + SEM) P
kontroll 780 =201 2200+121 =0.01
operalt 1428 + 208 4415 + 860 <002
operalt és 1299 +109 4823 + 1288 =005
STF1-kezelt
signifikancia: 1vs2s lvs2s
p<0.05 lvs3s lvsis

2vs 3 ns 2vs3ns
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Minimalis csokkenést tapasztaltunk a méjtomeg/testtomeg arany megmérésekor a kontroll és az

operacion atesett antioxidanssal kezelt allatok kozott (49. abra). Az antioxidans-kezelés miitott

allatoknal szignifikdnsan novelte a majtomeget.

49. abra
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A kemilumineszcencias intenzitds H,O,/OH-

Sempemviviem tectorum-kivonat hatasa a

métimegitesttimeg alakulasara partilis hepatectomiaban luminol rendszerben mind a kontroll, mind a

s ; — miitott allatok esetében a STF1-kezelésre kisebb

., 132 L R volt, mint a nem kezeltekben. A mutét fokozta a

" :E 1] szabadgyokos reakciok erdsségét. A diénkon-

01 jugatum-tartalom szignifikdnsan nagyobb volt a

" ol 'fg?gu ' i | i miitott allatokban (50., 51. 4brak). A (49.-51.
+8TF1

abrakon a konfidenciahatarokat tiintettem fel.

50. abra 51. abra

Sempervivum tectorum-kivonat hatasa . . .
ki Sempervivim tectornm-kivonat hatasa a

partialis hepatectomiahan a maj redox-homeosztazisara .. . L. . ..
diénkonjugatum-koncentraciora partialis hepatectomiahan

P 15l][l]l]l]}, = EX T BaE BRER
§  roow 140 [
E 60000 —| 120 il
:E = 50000 T P 100 |
g e T Prs
2 3 40000 T— ,
I = % o 80 T
59 0000 (%)
2= 22 zase 60—
g E 2000 — ——
= 10000 — — 40 T
& 0 T T T 20 T
standard kontroll kontroll miitétt miitdtt 0 . .
fényintenzitas + STF1 (72 éra) (72 ora) Kontroll Kontroll S— miitiitt
+ STF1
+8TF1 (72 ora) (72 ora)
+8TF1

A 49.-51. abrakon a kiilonb6zd szdmu *-gal jelolt értekek kozott p<0,05 valosziniliségi szintnél
szignifikans kiilonbség van.

Kovetkeztetések

A cellularis immunfunkciok a miitétet kdvetden jelentds mértékben megvaltoztak. A spontan
TNF-o-aktivitds depresszalodott, és a gyulladdsos citokinek koziil az IL-1 koncentracioja
megndtt. Ha LPS-sel stimulaltuk a 1épmakrofagokat, akkor a TNF-a-aktivitas kissé¢ novekedett,
¢s az IL-1-aktivitas szignifikdnsan megnétt. A STF1-kivonat antioxidansai a LPS-sel kivaltott
TNF-a-aktivitast szignifikans mértékben felerdsitették, ¢€s az IL-1-aktivitast is fokoztdk a
partialis hepatectomiat kovetd 72. ordra. Fokozddott a Con-A-val stimulalt sejtek blasztos
transzformacidja is, ami azt jelenti, hogy a készitmény hatéanyagai szignifikans modon
javitottdk az immunreaktivitast. Ebben a folyamatban a készitmény direkt és indirekt antioxidans
tulajdonsdga is megnyilvanulhatott, amit a kemilumineszcencia szignifikdns ¢és a
diénkonjugatum-koncentracié enyhe csokkenése bizonyitott. A direkt antioxidans hatést irodalmi
adatok alapjan feltételeztiik, mivel a flavonoid aglikonok, illetve az egyszeri fenolsavak
kozvetlenlil is felszivodhatnak a vékonybélbdl és a kvercetin részleges abszorpcidja is
megvalosulhat a termindlis ileumban (Manach 1997, Hollman 1997, Lugasi 2000, Okuyama
1991) .
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4.2.3. Antioxidansok hatasa a bél redox-homeosztazisara

A lamina propria és a submucosa az intestinum faldnak olyan rétegei, amelyek az epithelium és a
muscularis mucosa kozott helyezkednek el. Sajatsdgos tulajdonsaguk, hogy benniik foglal helyet
a bél toknélkiili immunrendszere. Szamos sejttipus talalhato a lamina propridban. E sejtek
interakcidja biztositja a védelmet a taplalék utjan szervezetbe keriild antigénekkel szemben. Ezek
a sejtek folyamatosan aktivalodnak, migralnak €s rész vesznek a ,,homing”-ban, hogy minél
jobban biztositsak kornyezetiik védelmét. Ebben a ,.folytonos aktivitasban” a szabad gyokok
jelentésége dontd. A bélrendszer redox-homeosztazisdnak biztositdsa az antioxidans védelem
minden szintjén (funkcids csoportok, vitaminok, enzimek) megvalosul. A természetes
immunitds, mely ellenanyagtermeléstl fliggetlen, ugyanugy fontos szerepet jatszik a bél
integritdsdnak ¢és funkcidjdnak fenntartdsdban, mint az adaptiv, vagy ellenanyagtermeld
immunvalasz. A természetes és adaptiv immunrendszer Osszefonodasa eredményezi az immun-
homeosztazist. Az immun-homeosztazis feltételezi a redox-homeosztizis 1étét, mert a
reakcioutakban keletkezd szabad gyokok és az azokkal szemben kialakuld antioxidéans védelem
biztositja a bélben zajlo folyamatok zavartalansagat. A zsirdus taplalkozas modulalja a bél
nyirokrendszere sejtjeinek kommunikaciojat ugyaniugy, mint a majszovet vagy a 1ép
makrofagjait, azaltal, hogy a kapcsolatot fenntarto citokinek termelését €s release-t befolyasolja
(Blazovics 2003, 2004a) .

A természetes eredetii polifenolos vegyiiletek, ezen beliil a flavonoidok abszorpcidja alapvetéen
kémiai szerkezetiiktdl fligg. A természetes taplalkozas soran a polifenolos vegyiiletek nagy
szdma miatt nehézkes az antioxidans készitmények felszivodas-vizsgalata. Annak érdekében,
hogy képet kapjunk az antioxidans terdpia hasznossagar6l, olyan, ugynevezett ,,globalis”
modszereket kellett alkalmaznunk, amelyek alkalmasak arra, hogy a polifenolos vegytiletek
szOvetben megjelend hatasat tanulmanyozzuk (Kocsis 2004, 2004a).

Célkitiizés

A kutatasok elsd részében arra szerettiink volna vélaszt kapni, hogy hogyan befolydsolja a
zsirdus diéta ¢€s az alkoholfogyasztds, valamint a STFI-kivonattal torténd kezelés a
bélnyalkahartya integritasat. A masodik részben pedig az érdekelt benniinket, hogy hogyan
valtozik a bél redox-homeosztazisa antioxidans kezelés hatasara kisérletes hyperlipidaemiaban.
Kisérleti koriilmények

Az elvégzett kisérletek kozott 10 év telt el. A kisérletek soran négy csoportot (10-10 allattal)
képeztiink az el6zd fejezetekben leirt moédon, melyben normolipidaemias és hyperlipidaemias
allatcsoportokat kezeltiink megfelelé kontrollok mellett antioxidans készitménnyel. Az elsd

kisérletben az allatokat standardizalt zsirdus diétdval 9 napig etettiik €s ad libitum parhuzamosan



110
STF1-tal (napi 200 mg/ttkg) kezeltiik, melyet 3 % alkoholt is tartalmaz6 itatélében adtunk. Ebbdl
a kisérletbdl szarmaznak a mikroszkopos felvételek. Az allatokat éter-narcosisban dekapitaltuk.
Az allatokat a LATI-t6l szereztiik be.
A maésodik kisérletben Osszesen 40 Wistar (150-200g) patkanyt vizsgaltunk. Az allatokat a
Charles River Hungary Kft-t6l szereztiik be. Az allatok etetése és kezelése a hyperlipidaemia
modellnél leirt modszerrel egyezett. A STF1-tal (2g/ttkg) torténd per os kezelés 10 napig tartott
ad libitum. Ebben a kisérletben nem adtunk alkoholt. Az allatok elaltatasa 55 mg/ttkg ip.
pentobarbitallal tortént.
A szovettani vizsgalatokhoz a jejunumbdl vettiink mintat. A kis béldarabokat 4 %-os
formalinban konzervaltuk, majd hematoxilin—eozin-festés utan vizsgaltuk (Fehér 1993).
A mucosa (duodenum, jejunum, ileum, coecum, colon, rectum), preparalasa a kovetkezéképpen
tortént: A jéghideg izotonids NaCl-oldattal tisztdra mosott elkiilonitett bélszakaszokbol tompa
¢l késsel ovatosan kinyomtuk a mucosat mikroszkdpos ellendrzés mellett (Blazovics 2003). Az
Osszegyljtott mintakbol 10 mg/ml fehérjetartalmi homogenizatumokat készitettiink. A fehérje-
koncentraci6 meghatarozasat Lowry szerint végeztiik (1951).
A szoveti H-donor-aktivitist DPPH jelenlétében mértiik (Blois 1958). A redukéaloképesség
meghatarozasat Oyaizu szerint végeztik (1986). A mucosa-homogenizdtum stimulalt
kemilumineszcencids intenzitdsdinak meghatdrozdsa Blazovics (1999a) moddszerének
modositasaval tortént. A mucosa-szuszpenziobdl 60 pl —t mértiink a vizsgald rendszerhez.
Eredmények
A STF1 képes a bélbolyhokat is megvédeni a zsirdus tap és az alkohol karos hatasatol.
52A. abra Egészséges jejunum Az 52A., 52B. és 52C. abrak mutatjak a jejunum
szerkezetét egészséges allapotban, zsirdas tap +
alkoholfogyasztas utan és hyperlipidaemias
allatokban STF1-kezelést (napi 200 mg kivonat/
ttkg/9 nap) kovetéen (Fehér 1993).
A lipidekben gazdag taplalkozas ¢és az alkohol-
fogyasztas kovetkeztében a bélmucosa jelentsen
karosodott, oedemds és ulcerativ képet mutatott.

A diffaz, felszini epithelidlis karosodds mértéke

gyakran a mucosa 80 %-ara is kiterjedt. Szamos
esetben leukocitainfiltracié volt megfigyelhetd. A Liberkiihn-kriptdk épek maradtak. A STFI
védelmet biztositott az alimentaris eredetli karosodasokkal szemben, igy csak néhany helyen, a
villusok csucsan volt lathatd sériilés. Egy-egy zsircseppet figyeltiink meg a bolyhokban (52B.,
52C. 4brék).



111

52B. 4bra 52C. 4bra
Jejunum allapota zsirdus tap és Sempervivum tectorum-kivonattal
alkoholfogyasztas kovetkeztében

i o P h 1S R 4
w. T o y - - e T .
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A kemilumineszcencids vizsgélatok azt mutattdk, hogy a bél kiilonboz6 szakaszaiban eltérd az
indukalhat6 szabadgyokos reakciok szintje. Az egészséges normolipidaemias allatok bélmucosa-
homogenizatumaiban a szabadgyok-termelésben szignifikans kiilonbségeket kaptuk a vékony- €s
a vastagbél egyes szakaszai kozott. A hyperlipidaemids allatok esetében még markansabb
kiilonbségek jelentkeztek, ami egyrészt annak tudhatdé be, hogy a bélben a zsirdus tap
fogyasztasa miatt gyulladdsos folyamatok =zajlottak, madasrészt a bélhamsejtek abnormalis
lipidmennyisége miatt a lipidperoxidacio feler6sodott. E hatdsok hatterében az antioxidans
védekezd rendszer gyengiilése is feleldss¢ tehetd (Fehér 1993, Lelbach 1996). A
hyperlipidaemids allatokban a rectumban volt a legmagasabb a szabadgyok-szint. Itt a ndvekedés

~7,1-szer volt nagyobb, mint a kontrollokban (53.-55. abrak).

I I
53. 4bra 54. édbra
Kemilumineszcencias intenzitas a vékony- és vastaghélmucosa Folkozott kemilumineszcencias intenzitas a vélcony és vastaghél-
homogenizatumokhan kontrollpatkanyokhan mucosa homogenizatumban, zsirdas tapon tartott patkanyokhban
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L: doudenum, 2:jejumum, 3:{leum, 4: coecum, 5:colom, 6: rectum 1: doudenum, 2:jejunum, 3:ilewm, 4:coecum, 5:colom, 6: recitum

A hyperlipidaemids allatcsoport SFT1-kivonat kezelése gyakorlatilag normalizalta a redox-
homeosztazist a bélszakaszokban. Az 55. abrabodl kitlinik, hogy az 0sszes bélszakasz esetében

kozel azonos értékeket kaptunk, mint a normolipidaemias allatoknal (53. &dbra). A coecumban
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kapott érték szignifikdnsan kisebb a rectumban és colonban kapott értékeknél. Az 53.-61.

abrakon a konfidenciahatarokat tiintettem fel.

55. abra

Kemilumineszcencias intenzitas a vékony- és vastaghélmucosa

homogenizatumokhan zsirdas tapon tartott és STF1-kivonattal kezelt

patkanyokban
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56. dbra

H-donor-aktivitas a hél egyes szakaszainak mucosa-
1 iza dhan kontrolldietat fogyaszto patlcanyokhan
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1: doudenum, 2:jejunum, 3:ileum, 4: coecum, 5:colon, 6: rectum

A szoOveti antioxidans statusz valtozasat a H-donor-aktivitas és redukaloképesség vizsgalatokkal

igazoltuk (56.-61. abrak). A szabadgyok-szint kéros megnovekedése az egyes bélszakaszokban

az antioxidans védelem hidnyossaganak is a kovetkezménye. A H-donor-aktivitas ¢és a

redukaloképesség értékek szignifikansan kisebbek voltak a vizsgalt harom utolsé bélszakaszban

hyperlipidaemidban. E kedvezdtlen valtozas a STF1 adasaval normalizalodott (58. és 61. ébra). E

mérési eredmények jol korrelaltnak a kemilumineszcencids vizsgéalatok eredményeivel

(Blazovics 2003).

57. dbra

H-donor-aktivitas a hél egyes szakaszainak mucosa-
‘homogenizatumahan zsirdis diétat fogyaszto patkanyokhan
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59. abra

58. abra

H-donor-aktivitas a bél egyes szakaszainak mucosa-
-homogenizatumahban zsirdas tapon tartott és STF1-kivonattal
Lkezelt patlanyokhan
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60. abra
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Reduké?lflképesség a bél egyes szakaszainak mucosa- Redukaléképesség a hél egyes szakaszainak mucosa-
~homogenizatumaban Lontrolldiétat fogyaszto patkanyokban -homogenizatumahan zsirdis diétat fogyaszto patlkanyokhan
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61. abra
Kovetkeztetések
Redukaloképesség a hél egyes szakaszainak mucosa- A redox-homeosztazis nagyon fontos a rak

-homogenizatumahan zsirdas diétat fogyaszto

és STF] -kivonattal kezelt patkanyokban kifejlédése, az apoptozis, a nekrdzis és a

700 sejtregeneracio egyensulydban. A mér-
2 ::: N sékelt energiabevitelli taplalkozds és a
g ::: | L novényi eredetli élelmiszerek fogyasztasa
é 200 4 — kedvez0 hatast a bél redoxi-egyenstlyara.

100 4 — —

Zsirdas diéta hatdsara megfigyelhetd a

bélhamsejtek nekrdzisa (Blazovics 1993,
2002, 2004a, Fehér 1993). A bél harom

1: doudenum, 2:jejunum, 3:ileum, 4:coecum, 5:colon, 6: rectum

felsd szakasza, a duodenum, jejunum ¢és ileum antioxidans védelme intenzivebb, mint a coecum,
colon és rectum szakaszoké, melynek oka a szerkezeti felépités és az ebbdl adodd funkciobeli
kiilonbség. A béltraktus redox-homeosztazisanak tanulméanyozéasara kifejlesztett vizsgalati
moddszereink alkalmasak voltak arra, hogy mind a szabadgyok-termelést, mind az antioxidans
kapacitast vizsgalni tudjuk. Kisérleteinkben igazoltuk, hogy a STF1 antioxidans vegyliletei

felszivodnak a bélcsatorndbol. Ennek kovetkeztében képesek befolydsolni a bél redox-

homeosztazisat.

4.3. Szabadgyok-reakciok maj- és hodlyagepében allatkisérletekben ¢és human
tanulmanyokban

Az 1990-es években irtuk le eldszor, hogy alimentaris eredetii steatosis hepatisban a patkdnyok
majaban primer és szekunder szabadgyokds reakciok zajlanak le, amelyeket mar a ma4j
természetes antioxidans védelmi mechanizmusai nem képesek visszaszoritani, igy a természetes
szabad gyok — antioxidans egyensuly eltolodik ¢és a szabadgyok-képzddés kontrollalatlanna
valva hozzdjarul a gyors szoveti nekrozishoz (Bladzovics 1988c, Blazovics 1992). Mivel a

patologias allapot jelentds mértékben befolyasolja az epetermelést, annak koleszterin/epesav,
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koleszterin/foszfolipid ardnyat, a foszfolipidek telitett és telitetlen zsirsavosszetételét, valamint
feltételezés, hogy a szabad gyokok lipidperoxidacidés folyamatokat valtanak ki magaban az
epében is, és a reakciok az epeholyagban folytatddnak. Ezaltal megvaltoztatjdk a holyagepe
konzisztenciajat, és a megvaltozott reoldgiai viszonyok hozzajarulnak a koleszterinkdvek gyors

kialakulasdhoz (Blazovics 1994,1995, 1997a,b,c,).

4.3.1. Lipidperoxidaciéo maj- és holyagepében

Az 1980-as évek végére egy merdben U hipotézis latott napvilagot, mely alapjadban valtoztatta
meg a koleszterinké-képzodés addigi konzervativ felfogasat, vagyis azt az elképzelést, hogy a
koképzddés a lipidmetabolizmus modosulasanak, a majbetegségeket jellemzd epekivalasztas
zavarainak és az enterohepaticus korforgasban bekovetkezd rendellenességeknek tulajdonithato
(Canthafora 1981, Cohen 1985, Small 1970). Ez az 0j paradigma a hagyomanyos szemlélet
lényeges megallapitasait megtartva, fontossagot tulajdonitott az epehdlyagban zajlo folyamatok
kinetikajanak, a reakciok termodinamikai sajatsdgainak ¢€és az epeholyag motilitasdnak
(Admirand 1968, Fisher 1982, Friedhandler 1983, Gallinger 1984, Groen 1988, Holan 1979).
Felfigyelve Dam ¢és munkatarsai (1971) vizsgalataira, alapvetd szerepet tulajdonitottak az
epehdlyag faldban zajlo biokémiai folyamatoknak, melyek eredménye a prosztaglandinok
megjelenése az epében €s a mucin hiperszekrécidja (Carey 1988, Lee 1981, Levy 1984, Li 1986,
van Berge Henegouven 1987).

Allatkisérletek alapjan feltételezhetd volt, hogy a palmitoil (16:0) - arachidonil (20:4) — lecitin
abszorbealodik az abnormadlis Osszetételli epébdl a holyagfal membranjaba, ahol a specifikus
foszfolipaz A, epesavak és Ca®" -ionok jelenlétében aktivalodik. Az enzim a lecitint lebontja és
az arachidonsavat szabadd4a teszi, mely a ciklooxigendz szubsztratjaként beinditja a
prosztaglandin-bioszintézislanc miikodését. A szoros kapcsolat az arachidonsavkaszkad
mitkodése €s a mucinkivalasztas fokozodéasa kozott bizonyithatd volt azzal, hogy a mucin
hiperszekrécidja a ciklooxigenaz-inhibitor aszpirin jelenlétében gatlodott (Carey 1978, 1988,
1988a, LaMont 1983, LaMorte1986, Lee 1981, 1981a). Tehat e reakciok, valamint a motilitas
csokkenése, a koleszterin-szuperszaturacio ¢és a nukledcié egyiittesen jarulnak hozza az
epekdképzodéshez.

Korai kutatasaink soran azt is feltételeztiik, hogy a szabad gyokok az epehdlyag faldban a steril
gyulladds sordn beinduld arachidonsavkaszkddban képzddhetnek, vagy a bél feldl érkezd
bakterilis eredetli fert6zés kovetkeztében a respiratory burst alatt keletkeznek (Abdel Rahman

1996, Blazovics 1998). E hipotézisiink igazolasara végzett kutatdsaink megerdsitették a szabad
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gyokok patogenetikai szerepét epekdbetegségekben (Abdel Rahman 1996, Blazovics 1997, Sipos
1997, 2001, 2001a).

Célkitiizés

Mivel kelld szdmut és meggydzd bizonyiték allt rendelkezésiinkre abban a tekintetben, hogy a
szabad gyokoket, mint patogenetikai tényez6t nem lehet kizdrni az epebetegségekben, és
szovodményeiben, igazolni kivantuk hogy a zsirmajbol is szekretaldédik szabadgyok-
prekurzor molekula, amely hozzajarulhat az epekdképzddéshez.

Kisérleti koriilmények

Allatkisérletes és human vizsgalatokat végeztiink a kérdés eldontésére. Etikai megfontolasbél

egészséges human holyagepébdl nyert epével nem dolgoztunk.

1. Vizsgalatainkat Wistar albino patkanyokon végeztikk. Az allatokat két, egyenként 10-10

allatbol allo csoportra osztottuk. A kontrollcsoport normal LATI tapot, a kezelt csoport LATI

taphoz adott 2 % koleszterint, 20 % napraforgdolajat és 0,5 % kolsavat tartalmazd tapot

fogyasztott (Blazovics 1992). A 9 napig tartd diéta utdn az allatokat 1g/ttkg d6zisu urethannal

ip. kezelve mély narkdzisban megmiitottiikk. A laparotomiat kovetden a ductus choledochust

kaniilaltuk és 2 6ran keresztiil gy{ijtottiik az elfolyo epét. Az allatokat végezetiil dekapitaltuk és a

kivérzett majbol tovabbi izotdnids KCl-os mosassal eltavolitottuk a maradék vért. A majbol

szovetnedves homogenizatumot készitettiink.

2. A cholecystectomian atesett betegek (n=19) epeholyagjabdl fecskenddvel epevaladékot

gyljtottiink, melyeket az allatkisérletekben kapott mintdkhoz hasonloan a legrovidebb id6 alatt

igyekeztiink feldolgozni.

Eredmények

A 21. tablazatban a kontroll és az alimentaris eredetli steatosis hepatisban szenvedd allatok

majanak zsirsavisszetételét adtuk meg. Az adatok jelzik, hogy a diétat terheld kdros mennyiségii

olajsav és linolsav (mely a napraforgdolajbol szarmazott) feldusult a majban, mig a 20:4-es

arachidonsav és a tobbi C22 szénatomszamu tobbszordsen telitetlen zsirsavak ardnya

szignifikansan csokkent a beteg allatok majszévetében.

A majepe zsirsavOsszetételét vizsgdlva megdallapithatd volt, hogy kisérletes zsirmajban

jelentésen tobb, mintegy tizszeresére nétt az arachinsav, kdzel haromszorosara az eikozatriénsav

¢s masfélszeresére a linolsav, azaz a tObbszordsen telitetlen zsirsavak ardnya (22. tablazat). A

majhomogenizdtumok ¢és epevaladékok zsirsavosszetételét gazkromatografids technikaval

hataroztuk meg. A langionizacios detektorral ellatott Hewlett-Packard gazkromatografon végzett

elvalasztas paramétereit a 21. és 23. tdblazatok utdn tiintettem fel.



21. tablazat

Zsirsavosszetétel kontroll- és zsirmajban, patkanyokban
zsirsav kontrollmaj zsirmaj
(% = SEM) (% = SEM)
C14:0 mirisztinsav 0,4+0,1 0,2+0,1
C15:1 pentadekanolajsav 0,3+0,1 0,2+0,1
C16:0 palmitinsav 162+ 1,3 7,2+04
C16:1 palmitolajsav 0,8 +0,1 1,0+0,3
C17:0 margarinsav 0,5+0,1 0,2+0,1
C18:0 sztearinsav 16,9 £ 0,6 48+04
C18:1 olajsav 10,9 + 0,6 227+1,6
C18:2 linolsav 21,9+1.,5 459+22
C20:0 arachinsav 0,3+0,1 0,4+0,1
C18:3 linolénsav 0,2+0,1 0,2+0,1
C20:1 gadolénsav 0,4+0,1 0,4+0,1
C20:2 eikozadiénsav 1,1+0,1 1,6 +0,1
C20:4 arachidonsav 20,9+ 0,2 7,2+0,5
C22:0 behénsav 0,9+0,1 3,0+0,2
C22:5 6 0,7+0,1 0,7+0,1
C22:5 o3 0,5+0,1 0,1 +0,1
C22:6 dokozahexaénsav 3,9+0,5 1,0£0,2
C24:0 lignocerinsav 1,0+0,2 1,2+0,3

Meérési koriilmények: Hewlett—Packard 5890 gazkromatograf
kolonna: SP2340 silica (60 m x 0,32 mm; 0,25 um filmvastagsag), homérséklet: kolonna: 180 °C, injektor: 220 °C,
detektor: 220 °C, injektor: split split ratio 1:100, karriergaz: hidrogén 1,5 cm®/min, detektorgdz: hidrogén 30,0

cm’/min, levegd: 400,0 cm*/min, nitrogén: 30,0 cm’/min

22. tablazat

Zsirsavosszetétel a majepében kontroll- és zsirmajban, patkanyokban
zsirsav kontrollmaj zsirmaj

(% £ SEM) (% = SEM)

C12:0 laurinsav 1,45 £ 0,55 0,26 + 0,04
C14:0 mirisztinsav 2,14 £0,29 3,34 +£2.91
C15:1 pentadekanolajsav 0,88 £0,75 1,47 £ 0,65
C16:0 palmitinsav 21,09 + 2,06 19,58 + 0,44
Cl16:1 palmitolajsav 0,70 £ 0,63 4,02 +£3,35
C18:0 sztearinsav 21,53 +£4,17 8,10 + 3,48
C18:1 olajsav 34,96 + 3,26 23,29+ 8,71
C18:2 linolsav 10,52 + 2,36 17,54 + 3,33
C18:3; C19:0; linolénsav 1,99 + 0,34 1,87 + 0,69
C20:0 arachinsav 0,54 +0,18 6,22 + 0,68
C20:2 eikozadiénsav 1,70 £ 0,87 3,01+0,17
C20:3 eikozatriénsav 0,63 £ 0,00 2,04 £ 0,85

Meérési koriilmények: Hewlett—Packard 5890 gazkromatograf
kolonna: Carbowax 20M (25 m x 0,2 mm; 0,25 pum filmvastagsag), homérséklet: kolonna: 180 °C, injektor: 280 °C,
detektor: 205 °C, injektor: split split ratio 1:50, karriergdz: nitrogén 0,3 cm’/min, detektorgaz: hidrogén 30,0

cm’/min, levegd: 400,0 cm*/min, nitrogén: 30,0 cm*/min

116

A human vizsgalatok eredményei azt mutattak, hogy mind az egyszeresen, mind a kétszeresen ¢€s

tobbszordsen telitetlen zsirsavak is kimutathatok a holyagepében (23. tablazat).
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23. tablazat

Zsirsavosszetétel human hélyagepében cholecystitis
chronicaval tarsult epekidvességhen
holyagepe
zsirsav (% = SEM)
(N=17)
C14:0 mirisztinsav 1,79 + 0,64
C16:0 palmitinsav 15,90 + 1,46
Cl6:1 palmitolajsav 10,54 + 1,56
C18:0 sztearinsav 7,38 1,18
C18:1 olajsav 28,05+ 32,19
C18:2 linolsav 28,05+ 1,15
C20:0 arachinsav 2,51 +0,80
C20:4 arachidonsav 6,07 + 0,89

Meérési koriilmények: Hewlett—Packard 5890 gazkromatograf

kolonna: Carbowax 20M (25 m x 0,2 mm; 0,25 pum filmvastagsag), hdmérséklet: kolonna: 180 °C,

injektor: 280 °C, detektor: 205 °C, injektor: split split ratio 1:50, karriergdz: nitrogén 0,3 cm’/min, detektorgiz:
hidrogén 30,0 cm*/min, leveg6: 400,0 cm®/min, nitrogén: 30,0 cm®/min

A 19 betegbdl 17 esetben fordult eld cholecystitis chronica €s két esetben cholangitis, amely
egyik betegnél choledocholithiasis, masiknal gangraenéds cholecystitis talajan alakult ki. Egy
esetben epekd nélkiili dyskinesis cholecystat diagnosztizaltunk. Tovabbi vizsgélatainkat a 18
epekdves betegbdl végeztiik.

A kovetkezO 24. tablazatban a betegek epéjébdl mért lipidperoxidacios termékek koncentracioi

lathatok.
24. tablazat.

Human holyagepe lipidperoxidacios termékei
lipidperoxidaci6s termékek epekoves betegek (n=18)
(atlag + szoras)
diénkonjugatum (Abs./ml) 4,72 £ 0,75
oxidalt lipidek (ug/ml) 341,91 £ 77,93
malondialdehid (nmol/ml)* 209,25 + 18,90
* (n=17) egy esetben extrém magas értéket mértiink.

Az oxidalt lipidek kimutatasa vékonyréteg-kromatografiasan tortént (lasd 3.6.5. fejezetet).

E lipidperoxidacios termékek igazoltdk, hogy az epeholyagban folytatodtak az oxidativ
folyamatok, melyek az epekdbetegség kialakulasdhoz dontd mértékben hozzajarulhattak.

A kapott eredmények alapjan felmeriilt az a kérdés, hogyan lehetséges, hogy egy oxigénnel
kevésbé ellatott szerv, az epeholyag, melynek f6 antioxidans vegyiilete a bilirubin, tartalmazza a
lipidperoxidacids lancreakciok termékeit. A kisérletek folytatasat a 4.3.2. fejezetben targyalom.

(Blazovics 1997a).
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Kovetkeztetések
A mdj zsiros degeneracidja miatt jelentdsen megvaltozik a majepe zsirsavosszetétele. Kisérletes
zsirmdjban a telitetlen és tobbszordsen telitetlen zsirsavak koncentracidja megnd a majepében.
Humaén vizsgalatainkban a 19 epekdves beteg mindegyike tulsulyos volt, ezért feltételezhetd,
hogy epéjiik telitetlen zsirsavtartalma, hasonléan a zsirmdjban szenvedd patkdnyokhoz a

majfunkciok eltérésének kovetkezménye.

4.3.2. A bilirubin ambivalens viselkedése

A bilirubin antioxidans és prooxidans tulajdonsagaval foglalkoz6 irodalmi ismereteinket a 2.5.
fejezetben irtam le (Bacci 1989, Blazovics 1994, Stocker 1987, 1989). Itt néhany fontos adattal
szeretném megerdsiteni a bilirubinnal kapcsolatos tovabbi kutatasaink okat.

Az epekovek Osszetételét analizélva a kovek 75-85 %-at a tisztan koleszterint tartalmazo kovek,
illetve a kevert barnakdvek, mig 15-25 %-4at a pigment vagy bilirubinkévek adjdk. Az 0sszes
kétipus 25-35 %-a kalcifikalt (Cohen 1985, Lee 1986).

Az ember naponta 800-1500 ml epét termel, mely normalis Gsszetétel esetén 80 % vizet és 20 %
oldott anyagot tartalmaz. Ez utdébbi 20 %, 65 %-a epesav, 20 %-a foszfolipid, 4-5 %-a a
plazmabol szarmazé fehérje, 4 %-a koleszterin és 0,3 %-a konjugalt bilirubin. A hatralévd
néhany %-ot a fémsok és a vitaminok, valamint azonositatlan anyagok teszik ki (Cohen1985).
Célkitiizés

Ebben a kisérletben arra szerettiink volna vélaszt kapni, vajon milyen kapcsolat talalhaté a
humén hoélyagepe lipidperoxidacios termékei €s a bilirubin koncentracidja kozott. Ki tudjuk-e
mutatni a holyagepében a szabad bilirubint? Tudjuk-e igazolni a szabad bilirubin prooxidans
tulajdonsagat human holyagepében?

Kisérleti koriilmények

A 3.2.1. fejezetben leirt modszer szerint gyiijtott epemintabdl dolgoztunk. A ,,Modszerek™ 3.12.
pontja alatt leirtak szerint HPLC-vel hataroztuk meg a szabad bilirubin és bilirubinszdrmazék
molekulékat.

Eredmények

A 62. abran feltiintetett diénkonjugdtum- és Osszbilirubin-koncentraciok kozott nem taldltunk
korrelaciot. Ennek tobb magyardzata lehet. Az egyik, és talan legfontosabb, hogy a
diénkonjugatumok nem stabil molekuldk, hanem a lipidperoxidaci6 soran tovabb oxidalodnak, és
igy nem lehet pontosan meghatarozni a koncentraciojukat, féleg, ha az epében vér is van, mert a
egyéb fémiontartalma is (Szentmihdalyi 2002, Sipos 2003). Tovabbi ok lehet a szabad bilirubin és

a telitetlen zsirsavak egyiittes kdalkoto reakcioja, ugyanis az epében jelenlévé Ca™ -ionok a



62. abra
Korrelacio a diénkonjugatum- és az dsszbilirubin-
-koncentraciok kézitt hélyagepében
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szabad  bilirubinnal
kalcium - (hidrogén)
-bilirubinat
formajaban
kicsapodnak. A Ca™ a
zsirsavakkal is képes
reakcioba 1épni, ¢és
ezzel ~meg  tudja
valtoztatni az epe
viszkozitasat. A lipi-
dek, a szabad bilirubin
és a fémionok

egyiittesen  koalkotd

komponensek (Bonett 1976, Chowdhurry 1983, Bayes Garsia 1989, Trotman 1985).
63. abra

A malondialdehid- és
a bilirubinkoncentra-
ci6 kozott gyenge
korrelaciot  kaptunk,
amit a 63. 4abra
mutat. A MDA-
koncentracio

meghatarozasat Pyles
(1993)

szerint végeztiik, igy

és mtsai

a  Dbilirubin- és a

dssz-bilirubin koncentracio (nmolT)

Korrelacio a malondialdehid- és dossz-bilirubin-koncentraciok kozott
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hemoglobintartalom nem zavarta a mérést. Eszerit nagy Osszbilirubin-koncentracio mellett is

folyik a lipidek peroxidacidja. A linedris regresszids analizis szerint, ha a hoélyagepében kis

Osszbilirubin-koncentracié volt, kb. 200-800 pmol/l, akkor a kemilumineszcencids fényintenzitas

ugy valtozott a bilirubin koncentracidjatol fiiggden, hogy a kisebb koncentracios értékeknél az

alaprendszer fényintenzitasanal masfélszer, kétszer erdsebb intenzitdst mértiink a H,O,-ot és

luminolt tartalmazé rendszerben. Ebbdl arra lehetett kovetkeztetni, hogy a bilirubin

koncentraciotdl fiiggéen prooxidans tulajdonsagi. Az 1000 pmol, és ettdl nagyobb bilirubin-

koncentraciok befogtak a H,O,/'OH -gyokot €s igy a luminol — aminoftalat reakcid gatlodott.



Azt a feltevésiinket,
hogy az epében a
bilirubin koncentraci-
otol fiiggden pro-, ill.
antioxidans tulajdon-
saga is érvényre jut,
igazolta az oxidalt
bilirubinszarmazékok
megjelenése néhany
betegek  holyagepé-
jében. A 65. abran

a szabad bilirubin, és

64. abra

kemilumineszcencias intenzitas (RLU%)
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Kemilumineszcencias intenzitas a holvagepében
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két oxidalt bilirubinszarmazék eléfordulasat lehet latni egyes betegeknél. Az epében megjelend

szabad bilirubin két ismert forrdsa a mikroszomalis szabad bilirubin szivargas, és a bakterialis B-

gliikuronidaz hasitdsanak eredményeképpen keletkezd degliikuronidalt termék (Nakao1988).

65.4bra

Szabad hilirubin és bilirubin-derivatumok a holvagepében

A szabad bilirubint 18
betegbdl 17 esetében
tudtunk kimutatni. Az

Szabad hiliruhin a holyagepéhen
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A HPLC-analizis ¢és az on line UV-spektrum jelezte a szabad bilirubin és két polarosabb

bilirubinszarmazék jelenlétét a human holyagepében (66A., 66B. és 67A.,67B. abrak).
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és 66B. abrak

Bilirubin-standard és emberi epéhol szarmazo azonos retencios idével elualodo

szahad hilirubin on-line UY-spektruma
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67A. és 67B. abrak

Bilirubin-standard és emberi epébdl izolilt bilirubin HPL.C kromatogramja 440 nm-en
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4.4. Tesztrendszer kidolgozasa a redox-homeosztazis tanulmanyozasara
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kiilonb6zo betegségekben

Az utébbi évek kutatdsai bebizonyitottdk, hogy a szabadgyok-folyamatok az életmiikodéshez
nélkiilozhetetlenek. A szabad gyokok taltermelddése azonban jelentdsen terheli a szervezetet és
elébb-utobb az antioxidans védelmi mechanizmus kimeriil. A szabad gyokok in situ vizsgalata
az orvosi gyakorlatban jelenleg nem létezik. A szabadgyokds folyamatokban keletkezd
,fingerprint molekulak™, ill. az antioxidans védekezé mechanizmus elemeinek koncentracidja
¢s/vagy aktivitasa vizsgalhatd. Az egészséges szervezet szabad gyok - antioxidans egyensulya
miatt gyakorlatilag a szabad gyokok karositd hatdsa nem mutathato ki. Betegségekben azonban
szdmos oxidativ kdrosodast szenvedett molekula jelenik meg a sejtekben, szovetekben, vérben és
a vizeletben. Az antioxiddns védelmi mechanizmus egymasra €piilé elemei szintén karosodnak,
ill. kiiiriilnek a szervezetbdl.
A kompartmentek, sejtek, szovetek antioxidans védekezd rendszere nem azonos. A funkcidonak
megfelelden jelentds eltérések talalhatok. A beteg szervtdl tavolabb esé szovetek antioxidans
statusza eltérd. Hosszan tartd betegség kovetkeztében azonban a szervezet egésze karosodik.
A 90-es évek szabadgyok-kutatasainak egyik irdnyzata azt a célt tlzte ki, hogy a klinikai
vizsgalatok kozott szerepeljenek a szabadgyokos artalmakat kimutatdé diagnosztikai célokra
alkalmas kitek. Ilyen kiteket forgalmaz a RANDOX ¢és OXIS cég. E kitekkel torténd mérés
azonban még nem altalanos, mivel tobb paraméter egyiittes meghatarozasa ad csak kielégitd
valaszt a betegség stadiumara és a kezelés hasznossagara vonatkozoan. Sok esetben a kitek ara
szabja meg a hatart ahhoz, hogy a vizsgélatokat elvégezhessiik (Kocsis 2003).
Célkitiizés
Szamos modszert alkalmaznak a szabad gyokok és az antioxiddnsok mérésére, de egy-egy
kiragadott mddszerrel kapott eredmény gyakorlatilag nem informativ, sok esetben ellentmondo.
Humén vizsgélatokban szamos gyogyszer és ¢élvezeti anyag, valamint a betegek rossz
complience-e zavarja a vizsgalatokat. Sok paraméter egyidejii rutinszerli meghatarozasa pedig
etikai és anyagi okokbdl kivitelezhetetlen.

1. Munkacsoportunk  ezért olyan  olcs6, rutinvizsgadlatokra is  alkalmas
kemilumineszcencids vizsgélati modszer kifejlesztését tervezte, amely egyidejlileg
képes a szabad gyokok és az antioxiddnsok meghatarozasara széveti mintakbol.

2. A moddszernek miikddnie kell antioxidans gydgyszer fogyasztasa mellett is, megfeleld
informéciot adva a betegek redox-homeosztazisarol.

3. A moédszer kidolgozasanal azt is figyelembe kellett venni, hogy a betegeket ne
terhelje a vizsgalat, és ne szenvedjenek semmilyen karosodast. Lehetdleg a klinikai
ellendrzé laboratoriumi vizsgalatokhoz kapcsoltan vérplazmébdl és vordsvértestekbol

torténjenek a meghatarozasok néhany ml térfogatu vér felhasznalaséaval.
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4. A kapott eredmények prognosztikusak legyenek, jol jelezzék a kezelés hatékonysagat
¢s a betegség stadiumat.

5. Ezzel a mddszerrel egyszerre tobb vizsgalat is kivalthato legyen.
Kisérleti koriilmények
A vorosvértest és a plazma redoxistatuszat 1996 ¢és 2004 kozott, megkdozelitden 1500 ember (25 -
60 ¢év) esetében hatidroztuk meg, akik kiilonb6z6é gastrointestinalis betegségben, alkoholos
majbetegségben, nem alkoholos majbetegségben, gyulladasos bélbetegségekben, kiilonb6zo
gastrointestinalis tumorban, porphyria cutanea tardaban, diabetesben szenvedtek, illetve maj- és
vesetranszplantacion estek at. 100 egyén, laboratoriumi paraméterek szerint egészséges, korban
illesztett férfi és nd alkotta a kontrollcsoportot (Blazovics 1999, Lugasi 2001, Sarvary 2001,
Szilvas 2001, Hagymasi 2002, Kocsis 2004).
Eredmények
Az egészséges vér bovelkedik az antioxidansok fobb tipusaiban, de ezek eltéréek a plazmaban ¢€s
a vorosvértestekben. A vér plazméjanak és vordsvértestjeinek antioxiddns paraméterei
kiilonbozoképpen valtoznak a betegségek alatt. A két bioldgiai anyag antioxidans rendszerének
teljes vizsgalata rutinszerien nemcsak, hogy teljesen lehetetlen, hanem nagyon koltséges, és
valoszintsithetden sok metodikai problémat jelent. Az irodalmi 6sszefoglalasbol kittinik, hogy
alkoholizmusban ¢és gyulladdsos bélbetegségekben, hasonldéan az epekdbetegséghez, vagy a
rakos folyamatokhoz, mas-mas zavard tényezOkkel kell szdmolni a kémiai meghatdrozasok
soran.
Az alkohol, a bilirubin, antioxidans gydgyszerek jelenléte, enzimaktivitasok hidnya stb. miatt
sziikséges a kiilonbozd betegségekben az antioxidans stituszt helyesen mérni és értelmezni. A
vizsgélatok nagy része nem is végezhetd el sok beteg esetében, pl. a vérzések miatt, vagy
antioxidans gyogyszerek szedése mellett.
Az altalunk kifejlesztett modszer nem terheli a biologiai rendszert, mert testazonos hidrogén-
peroxidot tartalmaz, a mikroperoxidaz gyakorlatilag a hempeptidhez hasonlé vaskomplex, a
luminol pedig az indikator.
Ez a mddszer alkalmas arra, hogy a kiillonb6z6 szdvethomogenizatumok, sejtszuszpenziok,
szovetnedvek szabad gyok - antioxidans statuszat egyszerre vizsgaljuk. A vizsgalt minta
redoxivéltozasaira vonatkoztatva az azonossagokbol ¢és kiilonbozoségekbdl a kezelések

hatékonysagat meg lehet allapitani.

A mddszer lényege:



125
Csekély mennyiségli human plazmabol (0,15 ml, ill. vordsvértestbdl 0,05 ml, ill. ekvivalens
mennyiségli egyéb /lizalt/ sejtbdl, vagy szovetbdl) torténik a vizsgdlat. A plazmat és
voOrdsvértestet hagyomanyos modon szeparaljuk.

A kémiai reakcid Iényegében a H,O,/"OH - mikroperoxidaz - luminol rendszer (pH 10,5) gatléasa.

A H,0,/'OH - mikroperoxidéaz - luminol rendszer lugos pH-n fényt bocsat ki, mert a vaskomplex
hatasara a H,0,-bol ‘OH' gydk keletkezik a Fenton-reakcioban, és a gyok a luminolt gerjeszti. A
luminol aminoftalét stabil anionna alakul at és hv kvantum (420 nm) tdvozik. Ha a rendszerhez
plazmat vagy vorosvértest-szuszpenzidt adunk, akkor ez a kémiai (kemilumineszcencia) reakciod
gatlodni fog. A gatlas mértéke és a betegség sulyossdga kozott matematikai statisztikai
modszerrel kapcsolat igazolhato.

Az ugynevezett total scavenger kapacitas érték (TSC) annal kisebb, minél stulyosabb a betegség.

68. abra
Ez a moddszer - fiiggetleniil az antioxidans
kezeléstdl - jelzi a beteg homeosztazisat.
A méréshez Berthold Lumat 9501 késziiléket
hasznaltunk.
A 68.-72. abrak a moddszer bedllitasdhoz
sziikséges vizsgalatok eredményeit mutatjadk. A
vizsgalatokat szobahdmérsékleten végeztiik.

A matematikai analizis alapjan (elvégezve a

log-log transzformaciot) az alabbi egyenletek
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adodtak a ,,stady state” allapot bedllitdsahoz sziikséges standard-gorbék felvételekor:

69. dbra
Luminol koncentracio-fliiggés:
y =1E + 06x + 3E + 06; R* = 0,9737; p<0,05
Hidrogén-peroxid koncentracio-fiiggés:
y=-3E +06x + 1E + 07; R*=0,9831; p<0,05
Mikroperoxidaz koncentracio-fliggés:
y =75198x + 7E + 06; R*= 0,8661; p<0,05
Idofiiggés:
y = 161900x + 4E + 06; R* = 0,8135; p<0,05
A regresszids analizis eredménye albumin-
standard alkalmazésakor:

(y=2E + 07e%4%% ; R*=(,9238; p<0,05)
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70. abra 71. abra

A mikroperoxidaz koncentracigjatol fliggo
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72. abra

Kovetkeztetések

Albumin hatasa a luminol-fiilggt kemilumineszcenciara A Berthold tipuSI'l lumlnométer alkalmaSSé
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modszer alkalmazhatdsdgat mutatom be

kiilonb6z6 betegségekben.

4.4.1. Vizsgalatok gyulladasos bélbetegségekben

Kisérleti koriilmények

Betegek és kezelés: 26 onként jelentkezd egyént valasztottunk be a kontrollcsoportba (10 férfi
életkor: 26,6 = 11,3 év és 16 nd életkor: 34,2 + 13,6 év) (atlag + szords). Az IBD-ben
szenvedoket CD-aktivitasi index és CU-aktivitdsi index alapjan inaktiv, mérsékelt és stlyos
allapotii csoportokba soroltuk. A 22 colitis ulcerosds beteg csoportositasa a kovetkezé volt:
inaktiv = 1 férfi, életkor: 19 év, és 3 nd, életkor: 48,0 + 23,0 év; mérsékelt = 3 férfi, életkor: 36,3
* 16,5 év, és 7 no, életkor: 39,5 + 14,7 év; sulyos = 4 férfi, életkor: 37,7 + 6,8 év, és 2 nd,
¢letkor. 30,0 + 5,6 év; 2 férfibeteg extrém sulyos allapotban volt, életkor: 54,0 = 35,3 év.

A 22 Crohn-beteg csoportositasa a kovetkezd volt: inaktiv = 4 férfi, életkor: 33,5 = 13,0 év, és 3
no, életkor: 36,5 = 9,2 év; mérsékelt = 7 férfi, életkor: 33,4 + 11,3 év, és 3 nod, életkor: 50,3 +
6,8 ¢év); sulyos = 2 férfi, életkor: 38,0 £ 12,7 év, és 3 nd, életkor: 33,3 £ 8,7 év.

Az Osszes beteg (kaukazusi rasszhoz tartozd) a WHO ajanldsa szerint megkapott minden

sziikséges gyogyszert. Az inaktiv allapott CU- és CD- betegek 5-ASA, ill. 5-ASA +
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immunszuppresszor Imurant kaptak. A mérsékelten beteg CU és CD csoportok 5-ASA +
lokalisan szteroid, vagy 5-ASA + Imuran + Klion-kezelést kaptak. A stlyos allapoti betegek
CU-ban ¢és CD-ben 5-ASA + lokalis szteroid, vagy 5-ASA + szisztémas szteroid, €s szteroid +
Klion vagy Cyprobay antibiotikumot + elemi diétat kaptak.
Alkalmazott modszerek
A redukaloképességet Oyaizu (1986) szerint 700 nm-en hataroztuk meg. A Fe*'-Fe* atalakulast
mértlik és aszkorbinsav-ekvivalensben fejeztiik ki az értéket. A H-donor-aktivitast Hatano (1988)
modszerének kis modositasa (Lugasi és mtsai 1998) alapjan 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil stabil
gyok jelenlétében mértiik 517 nm-en spektrofotometridsan. Az eredményt gatlas %-ban adtuk
meg. A szabad SH-csoportot Ellmann szerint hatidroztuk meg és az eredmény dimenzidja
(mmol/l) volt (Sedlak 1986). A malondialdehid-tartalmat Pyles (1993) szerint detektaltuk
spektrofotometridsan 532 nm-en. A szérumbo6l A- €s E-vitaminszinteket mértiink (Rudy 1989).
A vorosvértestekbdl a kataldz (Beers 1952) és a GSHPx (Sedlak 1986) enzimek aktivitasanak
spektrofotometrias meghatarozasara keriilt sor.
Célkitiizés
Ebben a kisérletben arra kerestiik a valaszt, vajon tapasztalunk-e kiilonbséget IBD-ben szenvedd
betegek redox-homeosztazisaban jol bedllitott terapia mellet, vagy sem, az altalunk fejlesztett
luminometrian alapuldé moddszer segitségével. A luminometriaval kapott eredmények
Osszhangban vannak-e madas, a szervezet H-donor-aktivitdsat és redukaloképességét mérd
modszerekkel kapott eredményekkel? Befolyasoljak-e a kezelések a colitis ulcerosaban és
Crohn-betegségben szenvedd emberek vorosvértest Ossz-scavenger kapacitdsat, vagy sem?
Hogyan valtozik a szervezet redox-homeosztazisa a betegségek kiillonbozé sulyossagu
allapotaban?
Eredmények
A betegek Osszes vizsgélata adekvat terapia mellett tortént (Bldzovics 1999a, 2000). Sem a
vorosvértest-kataldz, sem a GSHPx-aktivitds nem kiilonbozott szignifikansan a kontrollcsoport
értékeitdl colitis ulcerosaban €és Crohn-betegségben (25. tablazat). Crohn-betegségben a szérum
A-vitamin- és E-vitaminkoncentracio kisebb volt, mint colitis ulcerosaban, de az adatok nem
kiilonboztek szignifikdnsan a kontrollok értékeitdl. A szérummalondialdehid koncentracidja tobb
esetben nagyon magas volt Crohn-betegségben, ezért kaptunk nagy standard deviaciot. A két
vizsgalt betegcsoport és a kontrollok k6zott nem volt szignifikans eltérés ennek a paraméternek a

vizsgalata esetében sem (26. tablazat).

25. tablazat



A vorosvértest enzimaktivitasai IBD-ben
paraméterek
mintak katalaz GSHPx
(atlag + szoras) (BU/g prot.) (U/mg prot.)
kontroll 6,44 £ 0,87 17,58 £ 1,64
(n=13)
colitis ulcerosa 6,15+1,25 17,00 £ 2,65
(n=22)
Crohn-betegség 6,23 + 0,88 17,45 £ 3,00
(n=22)
szignifikancia N.SZ. n.sz.
(p<0,05)
26. tablazat
Szérumparaméterek IBD-ben
mintak MDA A-vitamin E-vitamin
(atlag £ szoOras) (nmol/1) (UM/1) UM/
kontroll 23,38 £ 10,34 1,86 £ 0,66 23,91 £10,45
(n=13)
colitis ulcerosa 27,60 + 17,10 1,96 0,63 32,07 £ 7,36
(n=22)
Crohn-betegség 42,72 + 37,35 1,31 £ 0,37 27,75 £ 8,58
(n=22)
szignifikancia n.sz. n.sz. n.sz.
(p=<0,05)

128

A plazma H-donor-aktivitdsa, redukaloképessége €s szabad SH-csoport-koncentracidja csokkend
tendenciat mutatott stlyosabb stadiumii Crohn-betegségben a megfeleld kezelések alkalmazéasa

mellett is (27. tablazat). Szignifikans kiilonbséget kaptunk a kontroll és a stlyos allapotban 1évo

betegek plazmajanak H-donor-aktivitasaban.

27. tablazat

A redox-homeosztazist tiikrozé plazmaparaméterek alakulasa
Crohn-betegekben

mintak H-donor-aktivitas redukaloképesség szabad SH-csoport
(atlag + szbras) (%) (nmol AS) (mmol/l)
kontroll 60,62 = 1,98 174,54 £ 22,14 0,345+ 0,031
(n=26)

Crohn-betegség 58,67 £ 10,55 202,14 + 25,40 0,400 £ 0,230
inaktiv (n=7)

mérsékelt 47,34 £ 10,26 203,50 £ 24,20 0,386 + 0,034
(n=10)

sulyos 42,86 £ 4,52 168,20 £ 16,36 0,386 £ 0,033
(n=5)

szignifikancia kontroll vs. sulyos n.sz. n.sz.
(p<0,05)
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A redukaloképesség ¢és a szabad SH-csoport-koncentraciok nem mutattak szingifikans
kiilonbségeket a kiillonbozo allapotok kozott colitis ulcerosdban (28. tablazat), ami szintén
Osszefiigghet az antioxidans tulajdonsagu 5-ASA kezeléssel.
Szignifikéns kiilonbség volt a plazma H-donor-aktivitdsban a kontroll, az inaktiv és a sulyos
allapotu colitises betegek kozott.
A vorosvértestek vizsgalata azonban jelezte, hogy a Crohn-betegség mindharom sulyossagi
fokaban ¢és sulyos colitis ulcerosdban az 5-ASA adekvat kezelés mellett is csokkent az
ugynevezett 0ssz-scavenger kapacitas, amely a kiilonb6z6 oxidaciés folyamatok és az antioxidans
védekezés ereddje (29. és 30. tablazat). Ugy tiint, hogy az alkalmazott kezelések csak a colitis
ulcerosaban szenvedd betegeknél javitjak a vorosvértest 0ssz-scavenger kapacitasat.
A hattérfény intenzitasat 100 %-nak véve, az adatokat RLU %-ban adtam meg, azaz, a megmaradt
fényintenzitast tiintettem fel, igy a magasabb értékek rosszabb 0Ossz-scavenger kapacitést
jelentenek.

28. tablazat

A redox-homeosztazist tiikrozé plazmaparaméterek alakulasa
colitis ulcerosaban

mintak H-donor-aktivitas redukaloképesség | szabad SH-csoport
(atlag £ szoras) (%) (nmol AS) (mmol/T)
kontroll 60,62 £ 1,98 174,54 £ 22,14 0,345+ 0,031
(n=22)
colitis ulcerosa 45,88 £ 3,04 200,25 + 8,77 0,407 £ 0,070
inaktiv (n=4)
mérsékelt 52,01 £ 11,73 183,00 + 37,07 0,400 £ 0,030
(n=10)
sulyos 45,44 = 3,00 193,33 + 18,33 0,396 + 0,051
(n=8)
szignifikancia kontroll vs. inaktiv n.sz. n.sz.
(p<0,05) vs. sulyos

Hasonldé kemilumineszcencids jelenséget tapasztaltunk a plazma 0Ossz-scavenger kapacitdsanak
vizsgalatakor is mindkét betegségben (72., 73. abrak).

Az y axison a RLU % értékek latszanak. Azt talaltuk, hogy colitis ulcerosdban és Crohn-
betegségben a betegség legsulyosabb allapotdban volt a legkisebb az antioxidans kapacitds. Két
colitises beteg esetében kiugrdéan magas értéket (RLU %~70 ) mértiink az alkalmazott (H,O,/"OH

- luminol - mikroperoxiddz) rendszerben. Ez a két beteg a mérést megel6z6 néhany napban

kapott csak megfeleld kezelést a betegség fellangolasa miatt.



29.

30.
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tablazat
A vorosvértest kemilumineszcencias intenzitasa
hidrogén-peroxid/hidroxil - luminol — mikroperoxidaz rendszereben
Crohn-betegség
(atlag + szorés)
kontroll inaktiv mérsékelt stilyos
(n=26) (n=7) (n=10) (n=5)
31,19 £ 6,08 107,73 £ 14,01 95,22 + 7,47 110,95 £ 20,43
szignifikancia kontroll vs. inaktiv vs. mérsékélt vs. stlyos
(p<0,05)
tablazat
A vorosvértest kemilumineszcencias intenzitasa
hidrogén-peroxid/hidroxil - luminol — mikroperoxidaz rendszereben
colitis ulcerosa
(atlag + szoras)
kontroll inaktiv mérsékelt sulyos
(n=26) (n=4) (n=10) (n=18)
31,19 £ 6,08 40,49 £ 6,25 61,33+ 6,62 110,68 * 25,62
szignifikancia kontroll vs. mérsekelt vs. stlyos
(p<0,05)
72. abra 73. abra
Plazma-kemilumineszcencia Crohn-hetegekhen Plazma kemilumineszcencia colitis ulcerosahan
g = F ®
E 70 E 40
_;g 80 £ 3
= o]
é 50 : .
&40 &
2 2
g 20 I 10
: e 5
T | NS
N=26 N=7 N=10 N=5 N=26 N=4 N=10 N=6
eglfusrz“s:ug]fs inaktiv kﬁ:zll;v?:n silyos Eglfnsrll;f!nglfs inaktiv kiiszzl];;ssen silyos
Kovetkeztetések

Az irodalmi attekintésben bemutattam, ¢és sajat kutatdsainkban

is azt talaltam, hogy az

antioxiddns enzimek aktivitdsdnak, a vitaminok és funkcids csoportok koncentracidinak kiilon-

kiilon torténd meghatarozasa sok esetben nem reprezentdlja a betegek redox-homeosztazisat.

Tehat olyan modszereket adaptaltunk,

illetve fejlesztettiink ki,

amelyek a

szervezet

redukaloképességét, a szabad gyokokkel szembeni védekezd tulajdonsagat, allapotat képes

meghatarozni. Ilyen moddszer az altalunk moédositott H-donor-aktivitds €s redukéaloképesség

meghatarozas, illetve a sajat fejlesztésii luminometrids meghatarozasok.
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Megallapitottuk, hogy a plazmaban mért 6ssz-scavenger kapacitas érték azt az allapotot mutatja,
amely a mérési id6ben jelzi a beteg redox-homeosztazisat, mig a vorosvértestben mért érték egy

hosszabb iddintervallum allapotat tiikrozi.

4.4.2. Raphacol-kezelés hatasa gyulladasos bélbetegségekben

Kutatocsoportunkban az elmult évek sordn szamos in vitro és in vivo vizsgalatot végeztiink a
feketeretek-préslé és a préslébdl késziilt Raphacol epegranulatum élettani hatdsanak
megismerésére.

A feketeretek (Raphanus sativus L. var. niger) a keresztesvirdguak (Brassicaceae, Cruciferae)
csaladjaba tartozd kultirnovény. A népi gyogyaszatban évszazadok ota ismert emésztésjavito,
epehajtd, epekdképzodést megakadalyozd, féreghajtd, de leirtdk vesekdoldo és 1égzéskonnyitd
hatasat is (B6hm 1959, Jakobey 1988, Pahlov 1989, Varr6 1991, Liu 1995, Vargas 1999).
Gyogyhatasi  komponensei a gliikkozinolatok, illdolajok, enzimek, enzim-inhibitorok,
mikroelemek, B- és C-vitaminok, flavonoidok és polifenolos vegyiiletek (Petri 1999, Lugasi
2001). Rafanintartalma miatt baktérium- €s gombadld hatdsu. Leirtdk a feketeretek belek falat
tonizalo és perisztaltikat fokozo hatasat is (Weiss 1985).

A feketeretek gliikkozinolatjai mirozindz enzim aktivitdsara izotiocianatokka (agliikonok)
alakulnak (Fenwick 1983, Rosa 1996). A gliikozinolatok csaladjdban 100-nal tobb vegyiiletet
azonositottak (Kithnau 1976). A feketeretek gliikkozinolatjai 97%-ban 4-metiltiobutenil
szerkezetli vegyliletek (Ciska 1994). E vegylileteket tartalmazo novényi élelmiszerek jelentds
mennyiségli fogyasztisa kedvezdtleniil befolydsolja a pajzsmirigy miikodését elégtelen
jodbevitel esetén. A feketeretek gliikkozinolatjai a feldolgozas alatt mirozindz enzim hatasara
izotiocianatokka alakulnak (Tookey 1980). Az intakt novény alifas gliikozinolatjai: (mg/g
nedves tomeg) progoitrin (1,1), gliikkorafanin (0,2), gliikorafenin (12,6), napoleiferin (2.4),
gliikoallizin (0,8), gliikoerucin (7,5), 4-metiltio-butenil gliikozinolat (997,8). Arkaril-
gliikozinolatok csak nyomokban fordulnak eld. Indol-gliikozinolatok: 4-OH-gliikobrasszicin
(5,3), gliikobrasszicin (8,7), 4-metoxi-brasszicin (5,8), neogliikobrasszicin (6,3) (Lugasi 2001).

A feketeretek 10 mg/kg mennyiségben tartalmaz kempferolt, féleg glikozidjaiban, tovabba a
fenolsavak koziil a p-kumarinsavat és ferulasavat (Eloesser 1975, Stohr 1975). Mas
vizsgalatokkal 1 mg/kg kvercetint és 6,2 mg/kg kempferolt (Hertog 1992), illetve kiilonb6zo
Magyarorszagon honos fajtakban 5,7- 21,1 mg/kg kempferolt igazoltak (Lugasi 2001).

A készitmény alapanyaga, a feketeretek-préslé, a részleges fitokémiai elemzés alapjan azonban
gliikozinolatokat nem tartalmazott (Lugasi 1998). A {6 bioaktiv komponensek a kovetkezok:

(mg/100ml) aszkorbinsav (5,0), karotin (0,02), tokoferolok (0,31), polifenolok (25,5), kvercetin
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(0,066), kempferol (0,495). A fémionanalizis szerint toxikus ionok nem fordultak eld a
préslében. A K/Na arany 10,5:1 és a Ca/Mg arany 2,1:1 volt. (Lugasi 2001).
A 31. tablazat a feketeretek-préslé szarazanyagara szamitott elemdosszetételt tartalmazza (Kovacs
2001).
31. tablazat

A feketeretek -préslé elemosszetétele
(atlag & szoras)
(ng /g)

Al 4,33 £0,18 K 2100 £ 25,46
B 0,896 +0,211 Mg 78,64 + 6,24
Ba 0,095 + 0,006 Mn 0,375 +£0,001
Ca 170,8 +4,3 Na 164,5+ 13,4
Cr 0,023 + 0,003 P 241,1+0,6
Cu 0,068 + 0,010 S 419,7+5.3
Fe 0,37+ 0,073 Zn 0,769 + 0,02

A préslé antioxidans tulajdonsagat a H-donor-aktivitéds, a redukéloképesség, a komplexképzés, a
TAS, az 0ssz-scavenger kapacitas, a szuperoxidanion gyokfogo-képesség, €s a lipidperoxidaciot
gatlo hatés alapjan igazoltuk (Lugasi 1998, 2000, 2002, Kocsis 2002).

Allatkisérletekben a feketeretek-préslé kisérletes hyperlipidaemiaban lipidszintcsokkentd
hatastinak bizonyult. Ebben a hatdsban feltételezheté a préslé (altalunk nem meghatarozott)
fitoszterin tartalma is.

Irodalmi adatok szerint az Osszes fitoszterin koncentracidé 9 mg/kg, amelybdl 4,4 mg a -
szitoszterol (Normen 1999). Egyes flavonoidok gatoljdk a HMG-CoA reduktdz és az ACAT
enzimek aktivitdsat, ami koleszterinszint-csokkentd hatdsban nyilvanul meg (Lugasi 2001,
Lebovics 1996). Préslé-kezelésre kisérletes hyperlipidaemidban javultak a szérum madjenzim
értékek. A feketeretek antioxidans tulajdonsaga in vivo is kimutathato volt.

Az alabbi abrakon (75.-80.) a feketeretek-présl¢ hatdsat mutatom be kisérletes zsirmajban. A
patkanyokat 9 napig ad libitum 150 ml/ttkg préslével itattuk, sziikség esetén a folyadékpotlast
csapvizzel egészitettiik ki (Lugasi 2001, 2004, Kocsis 2004).

A kezelés hatdsara a hyperlipidaemias patkanyokban szignifikdnsan csokkentek a
szérumkoleszterin, triglicerid és LDL-koleszterin értékek, mérséklédott a koleszterin és a
zsirsavak oxidacidja. A m4j diénkonjugatum- és malondialdehid-szintje a kezelésre szintén
csokkent. A kontrolltdpon tartott &és préslével is kezelt allatok vizsgalt értékeiben a
kontrollokéhoz képest nem volt szignifikans valtozas. (Az eltérd szamu csillagok a szignifikdns
kiilonbséget jelolik a kontrollcsoporthoz (*), illetve a zsirdis diétan (**) tartott allatcsoporthoz

képest (75.-80.4abrak)



75. abra

A feketeretek hatdsa a patkanyszérum lipidparamétereire

76. abra

A feketeretek hatasa a patkanyszérum lipidparamétereire
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A feketeretek hatasa a patkanyszérum lipidparamétereire

A feketeretek hatasa a redox-homeosztazisra
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A felketeretek hatasa a redox-homeosztazisra

A feketeretek hatasa a patkanymaj redox-homeosztazisara
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Raphacol-kezelésre mind a majban, mind a plazmaban ndétt a szoveti antioxidans kapacitas. A
szérumban emelkedett az A- és E-vitamin koncentracidja. A vorosvértestekben nétt a SOD és a
glutation-peroxidaz aktivitdsa. A préslé a hyperlipidaemids patkdnyok MFO-rendszerének

enzimaktivitasait az egészséges allatok értékeihez kozelitette (Lugasi 2001, 2002, 2004, Kocsis
2002, Blazovics 2002).
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Epekovesség megelozése és a lipidanyagcsere normalizéldsa céljabol tanulméanyoztuk a
feketeretek-préslé alapu Raphacol epegranuldtum hatasat az 1. és II. tipusu diabeteses betegek
redox-homeosztazisara. Szignifikans lipidszintcsokkentd hatast, ¢és HDL-koleszterinszint
novekedést, valamint hemoglobin-Alc- ¢és glikohemoglobin-koncentracié  csdkkenést
tapasztaltunk a kezelés 6. honapjanak végére. A legtobb szérumparaméter koncentracidja
azonban nem valtozott. A betegek szubjektiv panaszai javultak a kura alatt (Lugasi 2001a,b).
Célkitiizés
Mivel Crohn-betegségben és ileum resectiot kovetd allapotokban is gyakori az epekdvesség, az
epekoképzddés megeldzésében hasznos lehet a cholereticus, cholekineticus hatdsi Raphacol
epegranulatum. A feketeretek-préslé felhasznalasaval késziilt epegranuldtum gyulladas-
csokkentd, lipidperoxidaciot gatlo és gyokfogd tulajdonsaga kedvezd lehet a gyulladasos
bélbetegségekben szenvedd betegek diszkonfort érzésének mérséklésére. Feltételeztiik, hogy a
készitmény polifenol-, flavonoid-, valamint vitamintartalma jelentdsen befolyasolja a
bélhamsejtek redoxi-allapotat. A készitmény enyhe baktericid, fungicid hatdsa védelmet
biztosithat a bél normalis bélflorajanak. E megfontolasok alapjan prevencids céllal adtuk a
Raphacolt IBD-seknek. Arra voltunk kivancsiak, hogy milyen iddintervallum alatt jelentkezik
kedvezd hatas, és a tobb honapos kezelés alatt jelentkezik-e egyaltalan nem kivant mellékhatas.
A készitmény ismertetése
A Raphacol epegranulatum a Parma product Kft. terméke, (OGYI-090/1988, megujitva 1998,
forgalmazasi engedély szdma: 3386/68/89 98.07.11) melyet a gyartdé kutatdsi tdmogatisként
biztositott a betegek szdmara. A készitmény 60 g feketeretekbdl nyert friss préslét és 0,25 g
¢deskoményolajat (Aetheroleum foeniculi) tartalmaz 100 g inaktiv hordozd granuldtumra
porlasztott formaban. Javasolt kuraszerli d6zisa: naponta minimum 0,2 g.
Kisérleti koriilmények
Mind az IBD-ben szenvedd csoportba, mind a Raphacol-kezelt IBD-csoportba kdzepesen sulyos
stadiumt betegeket valasztottunk be. Az adatok kiértékelésénél nem tettiink kiilonbséget a
nemek kozott, mivel kordbbi vizsgdlatainkban a férfiak és ndk esetében a redox-
homeosztazisban nem kaptunk szignifikdns kiilonbséget. A betegségre jellemzd, hogy a
tiinetmentes ¢és aktiv allapotok idétartama, és gyakorisaga valtozd, illetve a gyulladas kiilonb6z6
sulyossagi allapotaiban szignifikéns eltérések tapasztalhatok a vér redoxi-paramétereiben még
megfeleld antioxidans terapia mellett is (Blazovics 1999a, 2000).
A vizsgalatokba onként jelentkezd 25 IBD-ben szenvedd 10 férfit és 15 ndét vontunk be.
Mindharom mérési idOpontban az értékelhetd adatok 6 férfitél és 10 noétdl szarmaztak.
(atlagéletkor: 42,5 + 12,7) A kezelést kiilonb6z0 okok miatt kellett megsziintetni. Két férfi

esetében mitétre kertilt sor, egy férfi émelygett a Raphacol szagatdl, egy ndbeteg a megengedett
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dozis tobbszorosét vette be, mert igy tobb zsiros ételt fogyaszthatott sajat bevallasa szerint. Egy
né és egy férfi nem szedte rendszeresen a készitményt, 3 nd remisszioba keriilt. A random
kivalasztott IBD-s kontrollcsoport (10 férfi és 15 nd) nem kapott Raphacol kiegészitd-kezelést.
(atlagéletkor: 47,5 + 15,7) A kisérlet soran csak azt tartottuk szem el6tt, hogy a betegek allapota
kozepesen stlyos staddiumil legyen az ellendrzé mérések idOpontjdban, ezért a vizsgalati
idépontokban a betegek szama és neme valtozott. Osszesen 7 férfi és 9 nd adatait dolgoztuk fel.
A betegek orvosi ellatasa, feliigyelete és ellendrzése biztositott volt. A kezelés félévig tartott. A
laboratoriumi vizsgalatokat a kezelést megel6zden, majd 3 és 6 honap elteltével végeztik A
betegek hasi UH-vizsgélata alapjan kizartuk az epekdObetegséget. Kizard ok volt a tumor,
diabetes mellitus és a majbetegségek. A betegek a kura alatt minden sziikséges gyogyszert
szedtek. A Raphacol-kezeltek féléven at 0,2 g Raphacol epegranulatumot kaptak f6étkezésiikhoz.
A készitmény hatdsat a redox-homeosztdzisra a szokéasos ellendrzé vizsgalatokkal egy idében
végeztiik, igy az kiilon nem terhelte a betegeket. A vizsgalatok megegyeztek az el6zo, 4.4.1.
fejezetben leirtakkal.

Eredmények

A Raphacol az adott dézisban nem befolyasolta sem a betegség remissziojat, sem pedig
progresszidjat, igy a kezelés alatt a betegek CD- és CU-aktivitdis mutatoi valtoztak. A
betegek adatait dolgoztuk fel. A kovetkezd abrakon (81.-89.) a Raphacol-kezelés hatasat
kivinom bemutatni a redoxi-paraméterek valtozasara. (Szignifikancia: p<0,05 * vs megfeleld

kiindulasi érték.)

81. abra 82. abra
Raphacol kiegészitG-Kkezelés hatasa IDB-ben Raphacol kiegészité-kezelés hatasa IDB-ben
Plarma redukaloképesség H-donor-aktivitas
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A Raphacollal nem kezelt IBD-s betegek plazmdjanak redukaldképessége januar honapban 1,18
+ 0,18 mmol/leqAS volt, és aprilisra ez az érték 1,75 = 0,85 mmol/leqAS—ra nétt. A Raphacol-
kezelteké pedig nem valtozott. A plazma H-donor-aktivitasa a kisérleti IBD-kontrollcsoportban
januarban 39,16 + 6,11 gatlas %, mig a Raphacolos csoportban 45,35 + 4,11 gatlds % -nak

adodott. Ez a paraméter aprilisra 44,67 + 4,45 gatlas %-ra n6tt a Raphacolt nem szeddk esetében,
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¢s a Raphacolos csoportban viszont enyhén csokkent, de a szeptemberi értékhez viszonyitva
szignifikans csokkenést tapasztaltunk. A szabad SH-csoport koncentracidja a plazmaban szintén
ellentétesen valtozott a két betegcsoport kozott. A Raphacolos csoportban csokkent, a

kontrollokban pedig nétt a kiindulasi értékhez viszonyitva (83., 84. abrak).

83. abra 84. édbra
Raphacol kiegészitd-kezelés hatasa IDB-ben Raphacol kiegészitd-kezelés hatasa IDB-ben
Plazma szabad SH-csoport Virdsvértest kemilumineszcencia
1,2 [ IBD kontroll
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A vorosvértest-kemilumineszcencia a Raphacol-kezelteknél szignifikdnsan csokkent a hat honap
alatt (113,36 = 9,85 — 87,73 = 7,65 (RLU%)), mig a nem kezelt kontrollcsoportban nem
tapasztaltuk ezt a kedvezd valtozast (84. abra). A HbA,. koncentracidk nem szignifikans
mértékben szintén csokkentek (85. abra). A HbA,.— koncentracio az IBD — kontrolloknal janu-
85. abra arban 5,90 + 0,43 %, a Raphacol-csoport ban
5,70 £ 0,14 % volt. Ez az érték aprilisra az IBD-

Raphacol kiegészité kezelés hatasa IDB-ben

Hb Ay koncentracio kontrolloknal, 6,15 + 0,58 mig a Raphacolos

: ] IED kontrol csoportban 5,62 + 0,28 % -ra csokkent. A
Bl REaphacol-kezelt

"TT 1 1 T - csoportok kozott aprilisban szignifikins (**)

% 55 volt a kiilonbség. A koleszterin koncentracidja

fokozatosan csokkent, viszont a triglicerid-

: koncentraci6 inkdbb nétt a  Raphacolos
szeptember Januar aprilis

normalértek: 4,4-6,4 % . . . , . .,
csoportban. A triglicerid szérumszintjének

novekedése feltehetden taplalkozasi fegyelmezetlenség kdvetkezménye (86., 87. abrak).
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88. abra 89. abra
Raphacol kiegészitd-kezelés hatasa IDB-ben Raphacol Kiegészité-kezelés hatasa IDB-ben
Epesavkoncentracio IL-6-aktivitas valtozasa
14 300
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normalérték: 0-6 pmol/l

Az epesavkoncentracié a Raphacol-kezelés alatt a nagy szorast figyelembe véve mérsékelten
nétt, mig az IBD-s kontrollokban kisebb mértékben valtozott (88.abra).

A bevilasztas alkalmaval megvizsgalt 90 betegnél a citokinek koziil csak az IL-6-koncentracid
meghatarozasa volt informativ. Az IL-1p és a TNF-a szérumszintek nagyon alacsonyak voltak.
Az IL-1B-aktivitds 90 Crohn-beteg vizsgalatakor 0sszesen négy esetben, mig a TNF-o-aktivitas
csupan egy Crohn-betegnél volt detektalhaté az altalunk hasznalt kitekkel. (Lasd a 3.8.6.1.,
3.8.6.2., 3.8.6.3. alpontokat és a 2.1.2. fejezetet!) Mivel ezek a betegek nem keriiltek be egyik
vizsgalati csoportba sem, igy e két citokinnel nem foglalkoztunk a tovabbiakban.

Az IL-6-koncentraci6 aprilisban a Raphacollal nem kezelt IBD-s betegekben 305,0+444,4 pg/ml,
mig a Raphacol-kezelésben részesiilteknél az IL-6 szintje 207,6 + 217,31pg/ml) volt. A 89. dbra
mutatja az [L-6-koncentracid valtozasat a kezelési periodus alatt.

Kovetkeztetések

A Raphachol epegranulatummal torténd féléves kiegészitd-terdpia IBD-s betegekben nem volt
befolyassal a betegség fellangoldsara és remissziojara. IBD-ben a kedvezd szubjektiv megitélés
mellett, a periddus végére kismértékben megemelkedett a szérumepesav-koncentracio, mely nem
kivanatos. Romlottak a plazmaban a redoxi-paraméterek értékei (redukaloképesség, H-donor-
aktivitas, szabad SH—csoport). Lényeges eltérést nem tapasztaltunk a szérumparaméterekben a
kiegészitd-kezelés alatt. A Raphachol epegranulatum szignifikdnsan csokkentette a vorosvértest-
kedvezd. A kapott adatokbol arra lehet kovetkeztetni, hogy a készitmény mar ilyen kis
koncentracioban (0,2 g/nap) is hosszi tdvon képes befolyast gyakorolni a redox-homeosztazisra.
A készitmény, Osszetétele miatt valosziniileg tobb szinten és tobb ponton is modositja a redoxi-
reakcidkat. A betegek szubjektiv panaszai enyhiiltek az epehajto, és emésztést javito feketeretek
alapu Raphacol granulatum hatdsara, ezért el6fordult, hogy fegyelmezetlenekké valtak az

étkezésben, és tobb zsirféleséget fogyasztottak, mint altalaban (Blazovics 2004f).
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4.4.3. Vizsgalatok tumoros betegekben
Az elmult két évtizedben bizonyitotta valt a szabad gyokok koroki szerepe a carcinogenesisben
i1s. Kordbbi vizsgalatainkban magunk is azt taldltuk, hogy a rectum- és colonlokalizacidju
tumorok esetében a lumineszcencids vizsgdld modszerrel a szérum ¢és plazma antioxidas
kapacitasértékek szignifikansan rosszabbak voltak, mint az egészséges egyéneké (Szilvas 1999,
2001). Azt is megfigyeltiik, hogy az inoperabilis allapotokban volt a legnagyobb kiilonbség a
kontrollokhoz viszonyitva. Az inoperabilis betegeknél a szérum ¢€s a plazma szabad SH-csoport-
koncentraciokban is csokkent értéket talaltunk (Szilvas 2001a).
Az utdbbi évek kutatdsai igazoltdk, hogy a colontumoros betegek vordsvértest TBARS-inak
koncentracioja szignifikdnsan nagyobb (45,08 + 21,37 nmol/gHb) az egészségesekhez
viszonyitva (33,18 £+ 4,38 nmol/gHb), és a katalaz-aktivitds (tumoros beteg: 109,59 + 30,80
U/mgHb vs kontroll: 193,40 £ 19,25 U/mgHb), valamint a GSHPx-aktivitds (tumoros beteg:
8,84 U/mgHb vs. kontroll: 12,35 + 2,08 U/mgHb) szignifikansan kisebb, mig a SOD-aktivitas
nem kiilonbozik a kontrollokétol. Tumorban megvaltozik a vordsvértestek fémiondsszetétele is
(Djuji¢ 2003). Ezeknek az adatoknak az alapjan a szuperoxidanion —> hidrogén-peroxid
atalakulas, és a hidrogén-peroxid = viz atalakulas elégtelen volta és a jelenlévé fémionok
Fenton-tipustt reakciok révén jarulnak hozzd a szabad gyokok tultermeléséhez, és a
lipidperoxidacio feler6sddéséhez a vorosvértestekben.
Kisérleti koriilmények
Ebben a kisérletsorozatban 113 IBD (34 colitis ulcerosa, 79 Crohn-beteg) és 45 colontumoros
beteget vizsgaltunk meg. Az életkor 25 és 60 év kozott volt. Nem volt szignifikans kiilonbség az
¢letkorban a kiilonb6z6 csoportok kozott. A random kivalasztott betegek koziil 19 CD és 2 CU
férfibeteg, 9 CD ¢és 6 CU nodbeteg, 7 IBD férfi- és 3 IBD ndbeteg esetében a
kemilumineszcencids  vizsgéalatok mellett meghataroztuk a plazmdban a TAS-t,
redukaloképességet, H-donor-aktivitast, a vorosvértest-GSHPx- és vordsvértest-SOD-értékeket
is. A redoxiparaméterek meghatarozasakor nem terveztiink egyéb csoportbeosztast, és nem
vizsgaltuk a kezelések kozotti kiilonbségeket sem. (Ha a diagnozis nem volt egyértelmi, a
betegeket ,,IBD” csoportba soroltuk.)
Célkitiizés
Eddigi tanulmanyaink sokoldalu kiértékelése alapjan feltételeztiik, hogy a rutinvizsgalatokra
kifejlesztett, nem invaziv luminometrias moddszeriink alkalmas lesz tumoros betegek
vorosvértestjeinek vizsgalatara is. Arra voltunk kivancsiak, vajon modszeriinkkel lehetséges-e a
vastagbéldaganatok és a gyulladdasos bélbetegségek megkiilonboztetése. Amennyiben
szignifikans eltérést kapunk mas betegségekkel is 0Osszehasonlitva, akkor a vizsgalati

eredmények prediktiv faktornak tekinthetdk.
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Eredmények
Az alabbi statisztikai kiértékelések azt mutattak (90.-95. abrak), hogy az IBD egyes tipusai

kozott ebben a tanulmanyban nem volt szignifikdns kiillonbség az egyes férfi- és
nébetegcsoportok kozott a kiilonbozd plazma- és vordsvértest-paraméterekben, kivéve a
96. abran jeldlt plazma-redukaloképességet. Ebben kedvezd valtozas volt a férfi IBD
betegekben, a nd CD és CU betegekhez viszonyitva. A betegek minden csoportban
sulyos, vagy mérsékelten stulyos allapotban voltak a vizsgélatok soran. Megfigyeltiik,
hogy a nyari honapokban a plazma- TSC jobb értékeket mutatott, mint a téli honapokban.

(Léasd az el6z6 4.4.1. fejezetet!)

90. abra
Virsvértest GSHPx-aktivitas IBD-ben
Current effect: F(5, 29)=,78726, p=,56520
Effective hypothesis decomposition
Vertical bars denote 0,95 confidence intervals
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A 92. abra statisztikai elemzésébdl kideriil, hogy a vorosvértest-kemilumineszcencia egyetlen

esetben sem érte el IBD betegek egyik csoportjdban sem a 150 RLU %-os értéket. A

vorosvértestek Ossz-scavenger kapacitdsa, ami a rendszerben mérhetd kemilumineszcencids

fényintenzitas reciproka, j6 mutatoja a rakos folyamat kiilonboz6 stddiumainak. Vizsgalatainkat

AFP, CEA ¢és CA 19-9 tumormarker meghatdrozasokkal hasonlitottuk 0Ossze. (A betegek

haromdimenziés ultrahangvizsgalata minden esetben megtortént.) Az alabbi dbrakon (97.-100.)

az AFP, CEA ¢és CA 19-9 tumormarker vizsgalatok eredményeit tiintettem fel a kiillonbozo

betegcsoportokban.
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97. abra 98. abra
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A tumormarkerek normalértékei: CEA: 0-4 (ng/ml); CA19-9: 0-37 (U/ml); AFP: (0-6n g/ml)

A tumormarkerek tobb esetben nem jelezték a tumor meglétét. Két esetben pedig al-pozitiv
értéket kaptunk.

A SOD- ¢s GSHPx-enzimaktivitadsok esetében nem kaptunk szignifikans kiilonbséget sem a
kezelt és kezeletlen vizsgalt tumoros csoportok, sem az egyéb betegek kozott. Ezek az értékek
azonban megkozelitden 10 %-kal alacsonyabbak voltak az egészségesek értékeinél. Az
aktivitasokat Onkéntesen valasztott egységekben adtuk meg, mert a vérbdl szeparalt, és
egységesen 1g/100ml hemoglobintartalomra beallitott vorosvértestek lizatumanak feliilisz6jabol
végeztiik a mérést, parhuzamosan a kemilumineszcencias vizsgalatokkal (101. és 102. dbra).
Megéllapitottuk, hogy a kezeletlen (véletleniil felfedezett) tumoros betegek voOrdsvértest
kemilumineszcencids vizsgalati értéke minden esetben 150 % felett volt, mig a miitott, illetve
kemoterapidban is részesiilo betegeknél ez az érték 100 és 150 % kozott mozgott. Metasztazis
esetében, a beteg elvesztése elott néhany héttel, a vordsvértestek kemilumineszcencias
fényintenzitasa az egészséges fiatal kontrollokénal is szignifikdnsan kisebb értéket mutatott. A
normalértéket 1000 mindkét nembeli vizsgalt egyén adatainak kiértékelése utan allapitottuk meg.

Az 1000 emberbdl a nem dohanyzd, semmilyen gyogyszert nem fogyasztd, és a rutin
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laboratériumi paraméterek (ALP, GOT, GPT, GGT, glikéz, TBIL, CHOL, TG, TP, hugysav,
vérkép) alapjan 30 egészséges fiatal felnott férfi €s nd (Eletkor 25-35 év) esetében a vordsvértest-
kemilumineszcencia 35 % + 10 RLU %-nak adddott. Sajnos az id0sebb korosztalyokban mar
csak elvétve talaltunk 50 RLU %-ndl kisebb értéket. A magukat egészségeseknek mondo (akut
vagy kronikus betegségben nem szenvedd), altalaban dohdnyzd, de alkoholt rendszeresen nem

fogyasztd felnéttekre akik kiillonbozé gyogyszereket is kaptak, a 60-70 RLU % érték volt
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A 103. és 104. osszefoglalo abrakon kiilonbozé colontumoros betegek ¢és sulyos allapota IBD-
ben szenveddk vordsvértestjeinek stimulalt kemilumineszcencias adatait tiintettem fel egészséges

kontrollok és mas, nem kronikus betegek adataival egyiitt.

103. dbra
Virdsvértestek stimulalt kemilumi ias fényintenzitasa kiilénhézd
gastrointestinalis hélbetegséghen
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104. dbra
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A vizsgalt szérum- és a redox-homeosztazist tiikr6z6 paraméterek kozotti korrelaciéo a tumoros
betegek esetében volt a leggyengébb, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a tumor novekedése,
szorodasa rendkiviili mértékben karositja az antioxiddns védelem elemeit. A 23 kezelt tumoros
beteg esetében a plazma-RLU vs epesavkoncentracié (r = - 0,47), SOD- vs GSHPx-aktivitas
kozott (r = 0,47) kaptunk csupan gyenge szignifikans korrelaciot (p<0,050). Nem kaptunk sem a
TAS, sem a vorosvértest-RLU értékekkel korrelacidt, akar a tumormarkereket, akar a redox-
homeosztazis elemeit vetettilk egybe. A redoxiparaméterek kozotti szoros korrelacido Crohn-
beteg ndkben erdsebb volt, mint a férfiakban. Noknél szoros korrelaciot kaptunk a vorosvértest-
SOD- és GSHPx-aktivitas (r = 0,76), plazma-kemilumineszcencia vs H-donor-aktivitas (r = -
0,73) kozott. Férfiakban csak a SOD ¢és a plazma-kemilumineszcencia kozott volt értékelhetd
gyenge kapcsolat (-0,51).

Kovetkeztetések

A vorosvértest kemilumineszcencias vizsgalat eredménye alapjan megallapithato, hogy
kiilonbséget tudunk tenni a colontumoros betegek kiilonbozd staddiumai kozott az antioxidans
kapacitas szempontjabol. A 103. és a 104. abrakbdl egyértelmiien latszik, hogy a rosszindulati
daganat felfedezésekor szignifikdns, és mas betegséggel Ossze nem téveszthetd rendkiviil
intenziv szabadgyokos tevékenységet mértiink rendszeriinkben, azaz, az Ossz-scavenger
kapacitas kismértékli volt. A miitétet ¢s kemoterapiat, vagy kemoterdpiat és sugarkezelést is
kapott betegek vorosvértest-kemilumineszcencia értékei nem kiilonboznek szignifikansan az
egyéb, sulyos betegségségben szenvedd paciensek vizsgalati eredményeitdl. A halal elotti

allapotban azonban a meglepden alacsony kemilumineszcencia érték hatterében az antioxidas
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aktivitadsokban, és a fémionok koncentraciéviszonyainak alakuldsdban bekdvetkezd drasztikus
valtozasokat kell keresniink, mert a vizsgélati rendszer e paraméterekre érzékeny. E meglepden
alacsony szabadgyok-szint okt azonban feltételezéseink szerint a vordsvértest protoporfirin-
koncentracidja okozhatja. A protoporfirin ugyanis rendkiviil jo hidroxilgydk- scavenger és igy a
mérdrendszerben nem gerjesztddik a luminol, kdvetkezésképpen a fotomultiplier nem érzékeli az

emittalodo fényt (Blazovics 2004d). A vizsgalatok e teriileten jelenleg is folynak.

4.4.4. Vizsgalatok majbetegségekben

A kilencvenes évek elején tatabanyai kutatokkal kdzosen vizsgaltuk alkoholistak szabad gyok -
antioxidans statuszanak megvaltozasat. Ebben az id6ében kezdtik el azoknak a
kemilumineszcencias vizsgalati mddszereknek a kifejlesztését, amelyek mar alkalmasak voltak
klinikai rutinvizsgalatok elvégzésére. Ekkor CLD-1 luminométer (Medicor-Medilab) allt
rendelkezésiinkre. Késobb, a vallalat felszamolasa miatt a késziilék ellenOrzése és az
alkatrészellatds megsziint, igy a vizsgdlatokat Berthold Lumat 9501 késziilékre kellett
adaptalnunk. A két miszer felépitése €s miiszaki paraméterei kozotti jelentds kiilonbségek miatt
azonban, csak a vizsgalatok statisztikai kiértékelése alapjan a tendencidk voltak Osszevethetdk a
kontroll- és betegcsoportok kozott, az abszolut értékek nem, bar mindkét esetben ,,relative light
unit” (RLU) egységben kaptunk meg a kemilumineszcencia mértékét.

E korai vizsgalatokban a teljes vér és a voOrdsvértest szabadgyok-scavenger tulajdonsagat
kutattuk alkoholfogyasztd egyéneknél, akik kdrnyezeti artalmakat is elszenvedtek, vagy ismert
alkohol- és gyogyszerkdlcsohatassal kellett szamolni. Vizsgalatainkba kiilonb6zé stadiumu
alkoholfogyaszt6 férfi- és ndbetegeket vontunk be. A betegeket a jellemzé anamnézis, a klinikai
¢s biokémiai kritériumok alapjan csoportokba osztottuk. A betegeknél majbiopszia is tortént. A
luminometrias modszer alkalmasnak bizonyult arra, hogy kiilonbséget tegylink alkoholbetegek
¢s alkoholfogyasztok + gyogyszerszedOk madjartalma, illetve a kornyezeti jarulékos artalmak
szerepe miatt, az alkoholbetegek teljesvér dssz-scavenger kapacitas-értékek kozott. Osszefiiggést
talaltunk a kemilumineszcencids mérési eredmények és az alkoholos majbetegség sulyossaga
tekintetében is, bar ez nem volt minden esetben szignifikdns. A cirrhosisos betegek antioxidans
védekez6 képessége viszont szignifikansan rosszabb volt az egészségesekénél. Amikor a vizsgalt
személyek  klinikai-kémiai  paramétereit ¢és  vérik fémtartalmat korrelaltattuk a
kemilumineszcencias vizsgalat eredményeivel, azt kaptuk, hogy a legszorosabb korrelacio a
Cu/Zn arany és a GGT kozott volt. A szérum A- és E-vitamintartalméanak csokkenését jelezte a
kemilumineszcencia fokozddasa. E vizsgdlatokkal péarhuzamosan a vordsvértestmembran
diénkonjugatum-koncentracidkat is meghataroztuk. Azt talaltuk, hogy az alkoholistak szérum E-

vitaminszintje korrelalt leginkabb a vordsvértestek diénkonjugatum-koncentracidival, mig a
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betegségre jellemzd enzimaktivitds értékek ¢€s a koleszterinszint kozott nem volt szoros
kapcsolat. A csokkent E-vitaminszint mellett jelentds volt a membrankarosodas (Horvath 1992,
1992a,1994, 1994-2000).
A miiszer, és az ezzel egyiitt jar6 reagensvaltast kovetden ismét tanulméanyoztuk az alkohol
redox-homeosztazist befolydsold hatasat zsirmajban, vagy nem dekompenzalt cirrhosisban
szenvedd alkoholistak plazmajaban és vorosvértestjeiben. A diagnodzis feldllitdsa soran ezekben
az esetekben nem késziilt mjbiopszia. A 32. tablazat a szérumparamétereket mutatja.

32. tablazat

Alkoholos majbetegek laboratériumi-paraméterei
(atlag + szbras)
paraméterek kontrollcsoport alkoholos zsirmaj

férfi (n=16) né6 (n=16) férfi (n=13) né (n=13)
életkor 47,8+ 5,6 47,6 £ 8,2 51,1+7,1 499+ 84
TBIL 10,4+24 9,4+2,6 13,6 £4,0* 11,8 +6,5
CHOL 6,1 £0,1 6,0 £0,8 6,4+0,8 5,7+0,9
TG 1,8+ 1,0 1,5+0,7 2,8+14 1,5+ 0,6
huigysav 238,8+ 78,9 176,9 + 44,98 323,7+92,55% 220,3 + 63.41*
GOT 22,4+ 1,68 20,1 + 3,66 39,8 £13,36 27,1+9,6
GPT 24,8 +5,8 18,7+8.3 51,1 £17,3* 42,7 £26,8*
GGT 33,0+ 84 25,0+ 10,5 161,8 + 78,3* 101,0 +42,6*
ALP 153,0 £22.8 165,5 + 31,7 213,1 & 55,0* 191,7 £ 44,6*
Sszignifikans (p<0,05) vs. ugyanolyan nemii kontrollegyének;

.33. tablazat

A redoxistatuszt jellemz6 paraméterek alkoholos majbetegségben
(atlag + szbras)
kontrollegyének alkoholos zsirmaj
férfi (n=16) né (n=16) férfi (n=13) né (n=13)
plazma
szabad SH-csoport 0,355 £0,022 0,352 +£0,038 | 0,321+0,034" | 0,320 + 0,033
(mmol/l)
plazma-
redukaloképesség 1,04 £ 0,16 1,02 £ 0,09 1,32 £ 0,19 1,13 £0,06"
(mmol/leq AS)
plazma
H-donor-aktivitas 49,41 £ 3,09 46,09 = 5,14 44,66 + 3,9 43,44 +2 .81
(%)
plazma-
kemilumineszcencia 2,57 £1,09 1,99 +1,37 4,00+ 1,327 8,16+29%™
(RLU%)
vorosvértest-
kemilumineszcencia 41,88 £ 19,84 39,43 +£11,43 94,01 £31,22" | 101,92 +31,81"
(RLU%)
szignifikans (p<0,05) vs. ugyanolyan nemii kontrollegyének;
“szignifikans (p<0,05) vs. férfi nem
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A redoxistdtusz vizsgalatdnal azt tapasztaltuk, hogy a plazma ¢és a voOrdsvértest
kemilumineszcencids fényintenzitds a néknél nagyobb volt, mint a férfiaknal a kiillonb6zo
betegcsoportokban. Ez az eredmény jol mutatta a n61 nem nagyobb érzékenységét az alkohollal
szemben. A statisztikai kiértékelés soran a plazmaban a H-donor-aktivitas és redukaloképesség,
illetve a H-donor-aktivitas és szabad SH-csoport kdzott kaptunk szignifikans korrelaciot. A GGT
a vorosvértest-kemilumineszcenciaval korrelalt (p<0,05). Tehat a Bertholt Lumat 9501
késziilekkel végzett vizsgalatok is alkalmasak voltak alkoholfogyasztok redox-homeosztazisdnak
tanulmanyozéasara. A 33. talazatban a kontroll- és alkoholfogyasztdé egyének redoxistatuszat
tiikkr6z6 adatokat tiintettem fel (Hagymasi 2001,002). Ha a vizsgalo rendszerben a vOordsvértest-
105. abra koncentraciot haromszorosara (0,0015 g/100ml

hemoglobintartalom) ndveltiikk, akkor még

Nemek kézotti kilénbség alkehelfogyaszté

 _&s nem alkoholfogyaszts egyének nagyobb kiilonbséget tudtuk kimutatni az
vérgsvértest-kemilumineszcencia értékeiben
Current effect: F(3, 30)=32,066, p=,00000
Vet 8 ot alkoholfogyasztok és nem alkoholfogyasztok
140
e ™ T vorosvértest gyokfogd kapacitasa kozott. (A
E 100 —l—_{____———l
2 80 frmf magasabb RLU ¢érték gyengébb gyokfogd
3F &
LER kapacitast jelent.) (105. abra)
v I 1
a 9. L ]
g 0 i
2 om l
40
ferfi né ferfi ni

alkoholfogyaszté nem alkoholgogyasztd

Betegek

A betegeket az anamnézis, a klinikai és biokémiai kritériumok alapjan alkoholfogyaszt6 (n=26;
¢letkor: 51,2 = 9,5) (alkoholos zsirméj) és nem alkoholos zsirmaja (n=28; életkor: 49,4 + 10,8)
csoportokba osztottuk. A kontrollok ¢letkorban hasonld 6nkéntesek voltak (n=32; életkor: 47,6
+ 8,2).

Az igazoltan alkoholos méjbetegségben szenveddk napi alkoholfogyasztisa férfiak esetében
meghaladta az 50, nék esetében a 30 g-ot. Az alkoholos majbetegség stadiumanak pontos
szovettani diagnozisahoz majbiopsziara van sziikség, de a jelen vizsgéalatban ennek elvégzését
nem tartottuk sziikségesnek, sem etikailag megengedhetdnek.

Célkitiizés

A fentebb vazolt elézmények utan, ebben a vizsgéalatban arra voltunk kivancsiak, vajon kapunk-e
kiilonbséget a nem alkoholos ¢és alkoholos eredetli majbetegek redox-homeosztazisanak
kemilumineszcencias vizsgalatakor.

Eredmények

A 34. tdblazatban a nem alkoholos zsirmajban (NASH) és az alkoholos zsirmdjban (ASH)

szenvedok jellemzd rutin laboratoriumi paramétereit tlintettem fel..
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Alkoholos zsirmajban és nem alkoholos zsirmajban szenved6k laboratériumi paraméterei
(atlag + szoras)
paraméterek kontroll nem alkoholos zsirmaj alkoholos zsirmaj
(n=32) (n=28) (n=26)

TBIL 10,4 £ 1,49 * 10,38 £3,8 * 52,5+ 8,75 **
CHOL 3,24 +0,56 * 5,42+ 0,8 ** 12,8 £4,5 ***
TG 0,81 +0,28 * 1,84+ 0,9 ** 2,25+ 1,4 ***
hugysav 246,0 £322 * 342,03 £ 59,1 ** 272,5 & 58, 1%**
GPT 1441 +24* 46,96 £ 20,7 ** 49,2 £ 18,6**
GOT 13,4+2,58 * 39,55 £ 18,5 ** 39,8 + 13,4%*
ALP 1582 +22.8 * 208,77 £ 46,3 ** 2234 £ 62,2 ¥**
GGT 132+43* 78,29 £ 57,3 ** 152,3 + 73,5 ***
szignifikdnsan (p<0,05) eltérd értékeket, kiillonb6zo szamu * jelzi

A 106. abra nemek szerinti csoportositasban mutatja az alkoholos és a nem-alkoholos zsirmajban
a vorosvértest 0Ossz-scavenger kapacitas atlagértékeket. A ndknél szignifikansan magasabb
fényintenzitast mértiink az alkoholos eredetli zsirmajban, mint a férfiaknal. A kétféle
betegségben eltérd mértékii volt a kemilumineszcencia intenzitasa az alkalmazott rendszerben.

106. abra

Virdsvertestek issz-scavenger kapacitasanak valtozasa

alkoholos és nem alkoholos majkarosodashan

140 -
120
101,9** 94, 1+*
w 100
.ﬁ ——
B 80
32 |
. G0
E‘ g’ 394+ 42,1+
bt 40 1 _—
20 — T
0 T T
kontroll MNASH ASH kontroll NASH ASH
n=156 n=16 n=13 n=14 n=12 n=13
[ nik [ ferfiak

(A szignifikanciat (p< 0,05) kiilonb6zd szamu *- jeldli.)

A H-donor-aktivitas (107. abra) és redukaloképesség (108. adbra) vizsgalatoknal szintén jol
lathat6 a szignifikdns kiilonbség a kétféle zsirmajban. A NASH-betegek esetében tapasztalt
kedvezobb redox-homeosztazis jol egyezik az irodalmi adatokkal (Kocsis 2004, Blazovics

2004b, Hagymasi 2004).



107. abra

Plazma H-dener- aktivitas alkoles és nem alkeholos zsirmajban
Current stfect: F(5, 53)=17 236, p=00000
Effective hypothesis dscompostion
Wertical bars dencts 0,95 confitence intervals

HDOH (%)
o
z

alkoholos zsirmaj
ferfi nid

eyészséges
farfi nid

nem alkoholos zsirmaj
farfi nid

108. abra

Redukaléképesség alkoholos és
nem alkohelos zsirmajban

Current effect: F(5, 52)=16;
Etfective hypathssis dec
“ertical bars denote 0,95 con

p=,00000
oesition

reduk aldk épesség (mmoll As eq)

alkoholos zsirmaj

nem alkohol

férfi nd

férfi

zsirmaj
ni férfi nid

Az alabbi két tablazatban (35., 36.) a redoxiparaméterek kozotti szoros korrelaciot gyiijtottiik

0ssze.

35. tablazat
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Redox-homeosztazist meghatarozoé szignifikans kapcsolatok a plazmaban
Kiilonbségek a nemek kozott

alkoholos zsirmaj (p<0,05)

nem alkoholos zsirmaj (p<0,05)

no férfi no férfi
Fe-hugysav r=0,88 |RED-htigysav r=0,82 |RED-htigysav r=0,72 |RED-htigysav  r=0,98
Fe-CHOL  r=-0,96 | HDON-CHOL r=0,76 |RED-HDON r=0,88 |RED-HDON = 0,90
Fe-ALP r=-0,87 | HDON-hugysav r= 0,67 | HDON-hugysav r= 0,94
PLRLU-Fe =-0,85 | pIRLU-Fe r=-0,87
plRLU-CHOL  r=-0,88

RED = plazma-redukaloképesség; HDON = plazma H-donor-aktivitas; plRLU = plazma-kemilumineszcencia;

CHOL = szérumkoleszterin

36. tablazat

Redox-homeosztazist meghatiarozo szignifikans kapcsolatok

alkoholos zsirmaj egészséges nem alkoholos zsirmaj (p<0,05)
(p<0,05) (p<0,05)

RED-hugysav  r=0,81 RED-hugysav ~ r=0,95 RED-hugysav r=0,88
RED-HDON r=0,56 RED-HDON r=0,85 RED-HDON r=0,58
pISH-HDON r=0,78 RED-pIRLU r=-0,77 HDON-htgysav = 0,67
GGT-vvtRLU r=0,62 pIRLU-vwtRLU 1=0,98 GOT-vvtRLU r= 0,65

pISH-vvtRLU r=-0,99 GPT-vvtRLU r=0,65

pIRLU-HDON  r=0,66 GGT-vvtRLU r=0,70

RED = plazma-redukaloképesség; HDON = plazma H-donor-aktivitas; pISH = plazma szabad-SH csoport;
vvtRLU = vorosvértest-kemilumineszcencia; plRLU = plazma-kemilumineszcencia

Kovetkeztetések

A vorosvértest 6ssz-scavenger kapacitas meghatarozasa felhasznalhat6 az alkoholos méjbetegség

progresszidjanak kovetésére, valamint az antioxidans terdpia hatdsossaganak megitélésére.

Antioxidans kezelések tervezésénél a redoxistatusz eltoloddsait azonban mindenképpen

figyelembe kell venni. Eredményeink felvetik az alkoholfogyasztas kovetkezményeként



150
kialakuld nemtdl fiiggd oxidativ stressz lehetdségét a kialakuld mdj- és szisztémads
karosodasokban, mert az ugyanolyan mértékii alkoholfogyasztas ndkben kifejezettebb oxidativ
stresszt, illetve majkarosodast okoz.

A NASH-ban szenvedd betegek és alkoholistak luminometrids vizsgalati eredményei kozotti
kiilonbség szignifikansnak adodott (Horvath 1992, 1992a, 1994, 1994/2000, Hagymasi 2001,
2004, Blazovics 1999, 2004, 2004b).

4.5. Az esszencialis és toxikus fémionok biokémiai reakcioi

A taplalkozassal, tapszerekkel, élelmiszerkiegészitOkkel szervezetinkbe jutdé ,.aktiv”
komponensekrdl, és azok kolcsonhatasairol a fémionokkal, ill. az esszencialis és toxikus
fémionok (kornyezetszennyezés, természeti katasztrofak, haborus pusztitas) kolesonhatasairol a
kiilonb6z6 betegségekben keveset tudunk.

A szervezet szamara toxikus, a ritka foldfémekhez tartozo elektrofil tulajdonsagt fémionok, mint
pl. a Cd és Hg nagy affinitassal kotddnek a fehérjék nukleofil szabad SH-csoportjaihoz, mig az
atmeneti tulajdonsdgt 6lom inkabb a -NH, =NH; aril-OH és =0 csoportokat részesiti eldnyben.
Az Pb ionos kolcsonhatas révén kotddik pl. csatornafehérjékhez is. Hidroxilapatitba épiilve a
csontokban halmozédik fel.

A Cr, Fe, Ni, Cu, Zn ionok szulthidrilcsoportokkal alkotnak komplexeket (Hayat 1996). A Cd,
Az egészséges szervezetben az esszencidlis fémionok koncentracidja szigorian meghatarozott,
mig a toxikus fémionok metabolizmusa a szervezetben gyengén szabalyozott, és kiiiriilésiik
lassu. A mdj jelentds szerepet jatszik a nehézfémionok detoxikaldsdban. A nehézfémek
akkumulacidja nagy koncentracidban gatolja az enzimaktivitasokat, befolyasolja az akut fazis
fehérjék szintézisét és a génexpressziot. A nehézfémionok, mint pl. a Ni és Cr novelik a TNF-q,
az IL-1 és IL-6 szintjét, aktivaljak a proteinkindz C-t. A Zn, Cu, Cd, Mn és Ni modulalni képes a
tumorszuppresszor p53-at, ezaltal befolydsolja az apoptozist. Az IL-6 szabalyozza a
Cr-ionokra, kovetkezésképpen megnd a tumorképzddés rizikdja. A Cr és a Ni kiszoritja a Zn-et a
DNS-repair enzimek ,,Zn ujjabol”. A Zn és Cu hidnya kovetkeztében nd a szérumkoleszterin- és
triglicerid szintje. A Ni kiiiriti a glutationraktarakat, a toxikus Cr viszont oxidacios szdmot valt a
szervezetben (Chen 1998, Debacker 2001, Gelagutashvili 1997, Goebeler 1993, Hayat 1996,
Higinbothan 1992, Kernohan 1996, Kong 1998, Schulze-Osthoff 1997, Wagner1997, Wildman
2001).

A Fe ¢és a Zn létfontossagii nyomelemeink az Pb-hoz hasonld reakcidba lépnek atmeneti

tulajdonsagu nukleofil csoportokkal és a fehérjék szabad SH-csoportjaival is. A Zn tobb mint
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300 enzim alkotorésze, és igy szerepet jatszik a szénhidrat-, lipid-, fehérje- és nukleinsav-
anyagcserében (Dainty 2001). A Fe tobbek kozott az oxigendzok, oxidazok, peroxidazok,

katalaz, hidrolazok, szignalmolekuldkat szintetizald enzimek komponense. Mindkét elem

befolyasolja a szervezet redox-homeosztazisat. A vastoxicitas a Fe(I)-hoz kapcsolhato, mert a

Fenton-reakcioban ‘OH szabad gyok képzddik, mely NO-dal peroxinitrilt képez. Gyulladdsos
bélbetegségekben, daganatos betegségekben a malnutritio miatt lecsokken a szervezet
fémionkoncentracidja. A Zn és a Cu szintje szoros kapcsolatban van a hematologiai
paraméterekkel. (Chukhlovin 2001, Clopton 1997, Czauderna 1989, Horvath 2001, Jacobson
1985, RDA 1989).

4.5.1. Toxikus fémionterhelés hatiasa a majszovet és az epe

lipidperoxidacids paramétereire
Az esszencialis fémionok (Cu, Fe, Mn, Zn) homeosztazisa szoros kontroll alatt van a
szervezetben, mig a nem esszencidlis nehézfémionok metabolizmusa gyengén szabalyozott és
kitirtiléstik lassa (Mercer 1991, Theocharis 1991). A madjnak kitlintetett szerepe van a
fémiononok anyagcseréjében és a detoxikalasban. A fémes elemek megoszlasa a kiilonb6zo
szovetekben eltérd (Feltelius 1988, Lacka 1997). A Hg-, Pb- és Cd-toxikozis leginkdbb a majat
¢és a veséket terheli (Debacker 2001, Gelagutashvili 1997, Stohs 1995, Wagner 1997). A Hg
szintje kiilonosen magas lehet a méjban, amig az Pb inkabb a csontokban halmozodik fel, bar
eloszlasa egyenletes a szovetek kozott. A Cd inkabb a vesékben akkumulalodik. A méj felveszi a
fémionokat a keringésbdl, metabolizalja, tarolja és Gjra elosztja, egyrészt az epébe, masrészt a
keringésbe juttatja vissza.
A fémionok mozgidsa az epe és a plazma kozott elsddlegesen transzcellularisan torténik
(Blazovics 2002). Az elemek paracellularis utja €s duktulalis szekrécidja elhanyagolhato.
Intracellularisan fehérjékhez kotddnek, és féleg a metallothionein jatszik indirekt szerepet a
transzmembran fluxban. A fémionok mozgésa a majsejtmembranon keresztiil leginkabb facilitélt
diffuzidval, adszorpcioval és receptormedidlt modon endocitozis/exocitozis formajaban valdsul
meg (Clopton 1997, Blazovics 2002).
A egy- és kétértekli fémionok epébe torténd szekrécidja transzportrenszerekkel torténik.
(Clopton 1997). A legtobb fém exrécidja az epébe az epe/plazma koncentracidogradiens

fliggvénye.
Célkitiizés
A kornyezetszennyezés miatt a taplaléklancon keresztiil stlyos, toxikus fémionterhelés érhet

benniinket. A toxikus fémionok m4ajkarositdé hatdsa nem kelléen ismert. Korabbi
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vizsgalatainkban mar igazolast nyert, hogy az epekdképzddésben fontos szerep jut a szabadgyok-
reakcioknak. A toxikus elemek gyOkgenerdld képessége miatt feltételezhetd volt, hogy a
fémionterhelés szignifikansan megndveli mind a m4j, mind az epe szabadgyok-szintjét. A kérdés
az volt, hogy a kiilonb6zd fémionok milyen mértékben kérositjdk a majat, és milyen mértékben
modositjak az epében folyd redoxireakcidkat.

Kutatasaink soran huscsirkékben vizsgaltuk a Cd, Pb és Hg koncentraciofiiggd majkarositd
hatdsat, a m4j és az epe szabadgyOk-paramétereinek valtozésat, a redox-homeosztazist és a
metabolikus utak gatlasat kdvetd morfologiai valtozasokat.

Kisérleti koriilmények

A huscsirkéket alaptapba kevert 25, 50, 75 mg/kg kadmiummal (CdCl,), 25, 50, 75 mg/kg
higannyal (HgCl,) és 400, 600 mg/kg 6lommal (Pb (CH;COO),) ad libitum kezeltiik egyhetes
koruktol hathetes korukig.

Eredmények

A méj diénkonjugdtum-koncentracidja kisebb volt az Pb-mal és Cd-mal kezelt allatokban, mint a

kontrollcsoportban, ugyanakkor a 75 mg/kg doézisi Hg-kezelés szignifikansan novelte a

crer

109. abra
A Cd-mérgezés hatasa
Huscsirkék majhomogenizatumanak diénkonjugatum- , R _
koncentracigja Cd; Hg- és Ph-mérgezéshen cltért az Pb cs Hg
He mérgezésektol. Az epében
131.09 L.
140 +10.01 B cd a MDA Kkoncentricioja
120 4—100.00 95.77 N m ., )
+0.21 +9.39 inkabb a Hg- és Pb-kezelt
5 100 82.66 ig,.::_
72.00 18.48 7071 - 5 .
g < g0 4| |10 i allatokban volt nagy, mig
B 18,67 ,
E = 60 1 a Cd csak enyhe foku
g 40 4| , ,
B véltozast okozott (110.
20 41—
0 . . . . abra).
25 50 75 400 600
kontroll (mgfkg) Inverz profil mutatkozott
koncentraciok

a mdj diénkonjugatum- és
az epe MDA-koncentra-
cidja kozott. A csokkent MDA-tartalom az epében a toxikus elemek nagyobb koncentracioinal
megerdsiti azok epekOképzddésben vald részvételét, mivel az epék viszkozitdsa megndtt (110.
abra ) (Sipos 2003).

A kemilumineszcencids fényintenzitds novekedése, melyet RLU %-ban adtunk meg a m4j

természetes antioxidans védekezésének karosodasat igazolta.
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110. abra
A legrosszabb gyokfogd képes-
Tioharbitursav-reaktiv anyagok huscsirkél: epéjéhen , ;e
Cd-,Hg és Ph-mérgezéshen seg a 75 mg/kg dézisu HgC12_
He kezelésnél mutatkozott. Az Pb
500 44026 M
el =1 bi It a legkevésbé artalmas
] 364 80 36543 izon _
% 400 11762 +1487~ I yu g
£ nak a médjban (111. 4abra). Ezek
o 19029 19339 ., B
2 00l | l4660] [2683 16504 az adatok jol korrelaltak a
= 11262 +642 t12.11
. + oo s 7 r :
'g N I 6990 majmikroszomakban mért enzi-
5
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111. dbra
A TBA-reaktiv anyagok koncentracioja

Hiuscsirkék mighomogenizatuméanak kemilumineszcencias fényintenzitasa

szignifikansan kisebb volt a Hg-kezelés Cd-, Hg s Ph-meérgezéshen
. i . & 450 404.36 Hg
kovetkeztében az  aszkorbinsavval £ £479 -
g 400 —Pﬁ%ﬁ‘;‘_ Cd
kivaltott LPO soran, mint a Cd és az Pb g 30 — H
% _ 300
1 T 0l ieas |
mellett, tekintettel arra, hogy a 55 b
fe ” . . . , 8 g 200 +3.78 140,48
majszovetbdl eltlintek a lipideseppek, és é 150 {-wom Ll sen
;e . , . . f \ 100
a morfologiai kép a cirrhosisba hajlo 3 s0 1|
]
, , ]
elvaltozast mutatta. 0 T s 30
kontroll (mgikg)
112. abra koncentraciok
Enzimatikus és nem-enzimatikus aton kivaltott lipidperoxidacio
_ hiscsirkék majmikroszoméajan Cd-, Hg: és Ph-mé ésh . ’ ’ , ’
g & os Thmeraemeshen Mindhérom kezelés kérositotta a
=
S R majsejtek normalis funkciojat,
£ 20 1| . e
g ezért a membran-kotott NADPH-
E“ 15 4]
?é“ wd | citokrom c-reduktaz csokkent
g T aktivitisa miatt a NADPH-
B 0 T ., s 1 7 r 1
NADPH-val aszkorhinsavy 5 7 500 kivéltott peroxidacid a mérgezd
kivaltott LPO Livaltott LPO mg'kg)
- [T kontroll s mi  ZiSALS o
— Loncentraciok fémionok  dozisatol  fliggden
— T, gatlodott (112. 4bra). A HgClo- és

CdCly-kezelések (75 mg/kg)
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A 113. abran a majmetszetek fénymikroszkdpos képe lathatd a kiilonb6zo, dozistiiggd kezelések

hatasara (A,B,C,D). A hisztologiai vizsgalatok a 25 mg/kg Hg- és Cd-, valamint a 400 mg/kg
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dozisu Pb-kezelés soran limfocitainfiltraciot igazoltak, a 75 mg/kg dozisu Hg-kezelés sulyos
periportalis gyulladasos reakciokat valtott ki, melybdl cirrhosis alakulhat ki. Az Pb (600 mg/kg)
¢és a Cd (75mg/kg) legnagyobb koncentracioi szintén gyulladasos folyamatokat valtottak ki, bar
kisebb mértékben, mint a Hg.

113. abra Broiler csirkék majszovetének fénymikroszkopos képe
Cd-, Hg- és Pb-mérgezésben
A: kontroll; B: 600 mg/kg Pb; C: 75 mg/kg Cd D: 75 mg/kg Hg

lr,l'l-r""

&*"

v Matay
o 'u’.?‘ ‘hxii

A: Kontrollallatbol szarmazo majlobulus centrélis része. A nyil a centralis vénat mutatja.
B: Olommal kezelt csirkék majlebenye. A nyilak a lipideseppeket, a szaggatott nyil

a gyulladasos reakciokat jelzi.
C: A mjjlebeny periférialis része zsirajban kadmium-kezelés utan. A nyil az infiltralt

teriiletet mutatja.
D: A mijlebeny egy része higannyal kezelt csirkékben. A nyil a gyulladasos teriileteket mutatja.

(nagyitds=100 pm)
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Kovetkeztetések
Kisérleti adataink felhivjak a figyelmet arra, hogy a taplaléklancon keresztiil toxikus fémionok
keriilhetnek szervezetiinkbe, melyek sulyos majkarosodast is okozhatnak. A nehézfémionok
jelentésen fokozzdk a maj és az epe lipidperoxidacios reakcidit. A lipiperoxidacié végtermékei

carcinogén vegyiiletek (Blazovics 2002).

4.5.2. Toxikus elemek dusulasa zsirmajban, patkanyokban

Az atmenetifémionok ubiquitous tulajdonsdguak biologiai rendszerekben, mert kulcsszerepet
jatszanak a redoxifolyamatok katalizalasaban. A szervezet szdmara a két legfontosabb
,redoxiaktiv” ion, a Fe és a Cu, részt vesz a reaktiv szabad gyokok képzdodésében. A
metalloproteinek, mint pl. a CuZnSOD a citoplazmdban ¢és a magban, az MnSOD a
mitokondrium matrixban, a Fe-tartalmi katalaz a peroxiszomakban ¢és a citoplazmaban
biztositjdk az enzimatikus antioxiddns védelmet. Az egészséges szervezetben ezeknek az
fémeknek egymashoz viszonyitott ardnya szabalyozott. (Mercer 1991, Biesel 1996, Kimura
1996, Isfaoum 1997, Lacka 1997, Siegel 1999, Broska 2000, Szentmihalyi 2000, 2004a). Szdmos
majban, viszont a Cu koncentracidja megnovekedik a vesékben. (Dominicus 1992). A Zn hidnya
karakterisztikusan megvaltoztatja a lipidmetabolizmust, mert Zn-hidnyban ndé a koleszterin-,
foszfolipid- és trigliceridkoncentracié a HDL-, LDL- és VLDL-frakciokban n-3 zsirsavakban b6
diéta mellett (Eder 1994). Bizonyos fémionok, mint példaul a Cr és a Cu tulzott felvétele a DNS-
karosodasok miatt immunszuppressziot indukél, és csokken a limfoid sejtek talélése.
Kisérletesen igazoltdk, hogy a Ni fokozza a tumorképzddési hajlamot (Siegel 1999, Theocharis
1991). A thlzott mértéki Zn és Cd gatolja az apoptozist (Chukhlovin 2001). A Cd mind a

majban, mind az epében fokozza a lipidperoxidaciot (Blazovics 2002). Az IL-6 akut fazis fehérje

crer

(Schroeder 1990).

A réz kotddése a hepatikus €s rendlis metallothioneinhez védémechanizmusként mitkddik, mert
emiatt a megkotott fémionok képtelenek barmilyen citosztatikus aktivitast kifejteni (Czauderna
1989, Debacher 2001).

Célkitiizés

A civilizacio karos hatdsa kovetkeztében egyre tobb a helytelen téplalkozas miatt steato-
hepatisban szenvedd ember. A fémion-homeosztazis médosuldsa nem ismert zsirmajban. A
kisérletsorozattal egyfeldl azt kivantuk tanulméanyozni, hogy van-e kiilonbség altalaban a ma4;
fémion-homeosztazisban normolipidaemiaban és hyperlipidaemidban, masfeldl, hogyan modosul

a szervezetben a toxikus fémionok koncentracidja a majban €s az epében.
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Kisérleti koriilmények

Kisérletiinkben him Wistar patkdnyokat 12 napig kezeltiink zsirdus diétaval (2 % koleszterint,
0,5 % kolsavat (CA) vagy dezoxikoélsavat (DCA) és 20 % napraforgoolajat adtunk a taphoz). 10
allat kontrolltapot, 10 allat DCA- és 10 allat CA-kiegészitésl zsirdus tapot kapott.

Eredmények

Az antioxidans enzimek miikodését aktivald elemek, a Zn-Mn és a Zn-Cu kozott szoros pozitiv
korrelacidt talaltunk a normolipidaemias egészséges patkanyok esetében. A Ni és Cr kozott
viszont negativ korrelacid volt. Hyperlipidaemias allatokban tovabbi szoros pozitiv korrelacid
jelentkezett a Cu-Fe és a Cu-Cr kozott. A Fe-, Zn-, Cu- és Mn-tartalom nem szignifikdns
csokkenését és a Ni- és Cr-koncentraciok novekedését detektaltuk zsirméjban “short term”
kisérletben. Szignifikdnsan megndtt a Fe- és a Ni-, és nem szignifikdnsan a Zn-koncentraci az
epében.

Azt tapasztaltuk, hogy patkdnyokban a toxikus elemek a mdjban halmozodtak és az epével
jelentdsen triiltek alimentéris eredeti hyperlipidaemiaban.

A 37. tablazatban a kontroll és zsirdus dié¢taval kezelt csoportokban mért fémionkoncentraciok
kozotti pozitiv €s negativ korrelacidkat tiintettem fel. Mindhdrom csoportban szoros pozitiv
korrelacié volt a Zn és a Mn koncentracidja kozott, mig a Zn- és a Cu-koncentracidé kozotti
szignifikans pozitiv korrelacidé a dezoxikolsavas kezelésnél a Zn-Fe-ra véltozott, a
kolsavkezelésnél pedig Cu és Fe kozotti parhuzamos kapcsolat mutatkozott szignifikdnsnak. A
Ni toxicitasat jelzi az is, hogy a kolsavval kezelt hyperlipidaemids patkanyokban csokkentette a
Mn-koncentraciot. Negativ korrelaciot talaltunk a Fe- és Cu-ionok koncentracidja kozott az
epében dezoxikolsavas kezelésnél hyperlipidaemids patkdnyokban (r=-0,988; p< 0,05).

37. tablazat

Az elemek koncentracio-viszonyainak valtozasa a patkAinymajban

csoportok pozitiv korrelacio6 negativ korrelacio
(n=10)
kontrollcsoport Zn-Mn (r=0,9542; p=10") Ni-Cr (r=-0,8570; p=0,014)

Zn-Cu (r=0,9500; p=0,001)

dezoxikélsavval Kkezelt | Zn-Mn (r=0,6430; p=0,045) -

hyperlipidaemias Zn-Fe (r=0,7721; p=0,009)

csoport

kolsavval kezelt Zn-Mn (r=0,9456; p=0,015) Ni-Mn (r=-0,6546; p=0,040)
hyperlipidaemias Cu-Fe (r=0,9694; p=0,045)

csoport Cu-Cr (r=0,6257; p=0,039)
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A 114.-117. abrdkon az elemkoncentraciok alakuldsa latszik normo- és hyperlipidaemias

allatokban a kétféle epesavkezelés mellett. Szignifikans kiillonbség mutatkozik a Fe- és Ni-

koncentraciokban a kezelések soran. A Ni halmozodéasa kovetkeztében a vas koncentracidjanak

csokkenése figyelheté meg.

114. abra
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a0

Zn-és Fe-koncentraciok a majban
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A Fe-, Zn- és a Cu-koncentracio
nagyobb mértékli csokkenése volt
megfigyelhet6 a  dezoxikolsavval

kezelt hyperlipidaemias allatokban.

A Zn-, Cu- és Mn-koncentracidkban a
12 napos diéta soran még nem alakult
ki szignifikdns csokkenés, de a

tendencia egyértelm.

A Mn koncentracidja szintén
mutatott a

A Cr- ¢és Ni-

kedvezotlen  valtozast
kezelések  miatt.

koncentraciok novekedtek zsirmajban.



158

117. 4
Elemkoncentraciok az epéhen 7. dbra

Az Osszes vizsgalt elemet

34
28 nagyobb  koncentracidban
22 T Minhac talaltuk a hyperlipidaemids
=
< [ 25%-75% ) rer .
: 16 et vl patkanyok epéjében, mint a
T 10 i kontrollcsoportban. Szignfi-
04 Laeg Eliﬂi B oo kansan nétt a Fe és Ni, és
o2 v oo 4 K=kontrollcsoport e,
22ESCG333222500888 D dewnkilsavkemles ~ N°M szignifikdnsan a Zn
KDCKDCKDCKDCKDCKDKDC  C=kolsavkezeles mennyisége az epében a

kezelések soran.

A: kontrollmaj
B: dezoxikolsavval kezelt hyperlipidaemids patkdnyok méja
C: kolsavval kezelt hyperlipidaemias patkdnyok maja
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Kovetkeztetések

A kutatasok eredményei alapjan azt feltételezziik, hogy az elhizott emberek esetében nagyobb
valdsziniiséggel jelentkezd vastagbéltumorok kialakulasahoz a méjban halmoz6dé és az epével
iriild toxikus fémionok hozzdjarulnak a szabadgyokos folyamatok felerdsodése, a

lipidperoxidacio €s a kdvetkezményes MDA képzddés miatt is.

4.5.3. A Beiqgishen tea fémiontartalmanak hatasa normo- és hyperlipidaemias

patkanyok fémionhaztartasara
Epidemiologiai vizsgalatok bizonyitjak, hogy a megfeleld vitamin- és nyomelembevitel javitja az
immunrendszer miikodését és az élefunkciokat. Szamos esetben tapasztaltuk, hogy a gyogyteak
¢s kivonatok fémiondsszetétele jelentdsen modosithatja azok élettani hatasat (DRI 2002,
Szentmihalyi 1999, Blazovics 2003a 2004a) A tedk fogyasztasa potolhatja, vagy kiegészitheti
napi asvanyianyag-igényiinket.
A vas létfontossdgu fémion, melyet naponta 10-15 mg mennyiségben sziikséges fogyasztani. A
vasszupplementacié azonban csak igazolt vashianyos allapot esetén engedhetd meg. A Fe
felszivodasahoz és a hemoglobin képzddéséhez jelenlegi tudasunk szerint Cu-re, Zn-re, Mn-ra és
Co-ra is sziikség van. A Cu tulzott bevitele idegi tiineteket, magas vérnyomadst és arrhythmiat is
%-o0s csokkenése a prosztata rakos megbetegedését idézi eld. A limitalt mennyiségli Cr a gliikoz-
koleszterin- és zsirsav-metabolizmusban hasznosul. A Mn fokozza a taplalékhasznosulast. Ujabb
megfigyelés szerint kedvezden hat a morfinelvonas tiineteinek csokkentésében (Nechifor 2003).
Megfigyeltiik, hogy a termdhelyek talajanak szennyezettsége szignifikdnsan befolyasolhatja a
gyogynovények mindségét, ezaltal kozvetlen veszélyt jelenthetnek a fogyasztoknak
(Szentmihalyi 2003, 2003a, 2004). Ismert, hogy a legtobb mikroelem oldhatéosdga a talaj
savasodasaval novekszik. A Cd, Co, Cu, Ni, Pb, Sr, Zn, stb. kationt képzé nyomelemek
koncentracidja savterhelés hatdsara a talajoldatban tobb nagysagrenddel is ndhet. Az aniont
képzd elemek (As, Mo, Se) koncentracidja a savas talajoldatban elhanyagolhaté (Bird 1999).
Kabata Pendias 1992, Kukurenda 1982, Mengel 1976, Pais 1980, 1984, PantsarKallio 1997,
Tolgyesi 1969).
A kilencvenes években tobbszor beszamoltak arrél, hogy bizonyos kinai eredetli ,,fogyasztd”
tedk sulyos vesekarosodasokat okoztak, melyek gyakran végzetes kimeneteliek voltak (Jadoul

1993, Vanherweghem 1993, But 1993, Gartner 1993).

Célkitiizés
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A hazankban is kaphat6 Beiqishen tea (Beiqishen Healthy Food Co Ltd.) széles kor
felhasznalhatosdganak igazoldsdra in vivo patkanykisérletben tanulmanyoztuk, hogy a tea
hatdanyagai (Astragalus mongolicus, Ganoderma lucidum, Lycium barbarum, Camellia sinensis)
¢s fémiontartalma hogyan befolyasoljadk a méj redukéloképességét, H-donor-aktivitasat, a maj
Ossz-scavenger kapacitasat és gyokgeneralo képességét. (Lasd a 4.1.2. fejezetet!)
Kisérleti koriilmények
A kisérlet soran kontroll €s zsirdus tapon tartott 150-200 g-os him Wistar patkanyokat ad libitum
kezeltiink 14 napig, napi 2g teadrog/ttkg-nak megfeleld 30 perces forrdzattal. A normo- és
hyperlipidaemids teaval kezelt és kezeletlen csoportokban, csoportonkén 10-10 allat volt.
Eredmények
A tea szabadgyok-scavenger kapacitasdnak in vitro vizsgalatakor azt tapasztaltuk, hogy az
elkészitett ital tovabb higitva gerjesztette a vizsgald rendszerben a luminolt annak ellenére, hogy
gyengébb H-donor-aktivitdst ¢és redukaloképességet mértiink. A luminol-dependens
kemilumineszcencia vizsgalatoknal jelentkezd fokozott gyokgeneralé hatas a fitokémiai és
elemanalizis ereményeinek ismeretében valt értelmezhetévé. A higitas sordn ugyanis egyre
csokkent az antioxiddns molekuldk mennyisége a mérési rendszerben, viszont még mindig volt
jelen annyi fémion, amennyi elegendd volt ahhoz, hogy katalizalni tudja a hidrogénperoxid
bomlasat a Fenton-tipusii reakcidban, és ezzel lehetévé tegye a luminol — aminoftalat
atalakulast. A fényintenzitas csak akkor csokkent ismét, amikor a fémionkoncentracio is elérte a
rendszer szempontjabol kritikusan alacsony értéket. A 119. abran a kemilumineszcencids

fényintenzitas-valtozdst mutatom be a tea hatdsara H,0,/‘OH-luminol-mikroperoxiddz

rendszerben.
)
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A 38. tdblazatban a Beiqishen teadrog és a vizes kivonat elemkoncentracioi, valamint a
kioldddasi rata lathato.
A nem vart toxikus elemek szignifikdnsan nagy koncentracidja miatt felvetddott a kérdés, vajon

a Beiqishen tea hogyan fejti ki hatdsat a majra. A tea fogyasztdsa befolydsolja-e a majenzimek
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szérumparaméterekben, akkor annak mi lehet az oka? Megjelenik-e a tea toxikus elemeinek
barmelyike is a majban? A tea komponensei hatassal vannak-e a maj redox-homeosztazisara?
Kovetkezo 1épésként meghataroztuk a majszovetek elemtartalmat. A teaval kezelt egészséges
patkanyok majaban szignifikdnsan nétt a Fe, a Mn és nem szignifikdnsan a Ca szintje, mig a
tobbi esszencialis fémion koncentracioja gyakorlatilag nem valtozott. A majban megjelent az As,
Co, Mo ¢s Ni a Beiqishen tea fogyasztasa kovetkeztében. A toxikus elemek koncentracidja a
nem teaztatott csoportokban a kimutatasi hatar alatt volt (39.tablazat).

38. tablazat

A Beiqishen teadrog (mg/kg) és a tea vizes kivonatanak (mg/l)
elemkoncentracioja és a fémionok kioldédasi rataja (%)
Beiqishen teadrog Beiqishen teakivonat kioldodasi rata
elemek (mg/kg) (mg/l) (%)
atlag szOras atlag szOras
Al 17,13 199 5,62 0,23 30,38
As 10,17 2,77 < 0,003
B 12,90 0,73 0,136 0,01 97,29
Ba 28,43 0,71 0,081 0,004 19,80
Ca 6460 372 17,4 0,48 24,55
Cd <0,1 < 0,003
Co 0,775 0,083 0,0035 0,0014 42,06
Cr 3,29 0,58 0,0058 0,0029 16,41
Cu 21,32 0,25 0,0607 0,0089 26,36
Fe 395,5 79,4 0,136 0,010 3,19
Hg <0,5 <0,0013
K 19233 2391 159,2 5,7 76,60
Li <0,15 <0,0004
Mg 2252 57 14,65 0,05 60,21
Mn 1129 172 4,40 0,08 36,09
Mo < 0,05 <0,0001
Na 287,6 45,1 2,65 0,2 85,19
Ni 6,77 0,58 0,0636 0,0041 86,85
P 2468 44 14,54 0,56 54,50
Pb <1,33 <0,015
S 3315 55 16,80 0,35 46,88
Ti 11,13 0,86 0,0019 0,0006 1,59
\4 <0,25 < 0,006
Zn 37,22 4,45 0,144 0,0035 35,68

A tea a hyperlipidaemias allatok majaban szignifikansan csokkentette az As-, Mo-, Ni-, Pb- ¢és
novelte a Mg-, P-, S- és Zn-koncentraciot a hyperlipidaemias kontrollokhoz képest.
Valoszinlisithetd, hogy e hatds hatterében a tea bioaktiv hatdanyagai, és a zsirmajban
kimutathatd fokozott szabadgyokds terhelés, valamint a nekroézissal egyiittjard citokinmintazat
jatszhatott szerepet, amely beinditotta a Zn-fliggé metallotioneinek szintézisét, azaz egy

kompenzatorikus utat. Ennek indirekt bizonyitéka a Mg-, P-, S- és Zn-koncentraciok ndvekedése
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a majban. Mivel a tea toxikus elemei tovabbra is terhelték a m4aj méregtelenitd rendszerét, a

nekrézis nem volt megallithato. (Lasd a 2.1.5. és a 4.5. fejezetet!)

39. tablazat

Beiqishen tea hatasa az elemkoncentraciok valtozasara
(majhomogenizatumban)

(ng/g)
elemek |normolipidaemia | normolipidaemia | hyperlipidaemia |hyperlipidaemia |szignifikancia
+ tea + tea p<0,05
As <0,150 0,427 £ 0,152 0,438 £0,281 0,358 £0,101 SZ.
Ca 27,78 £ 12,41 31,38 +£3,70 30,23 + 3,33 28,29+ 11,44 N.SZ.
Co <0,015 0,0484 + 0,0097 {0,216 + 0,027 0,0487 £ 0,0054 |sz.
Cr 0,103 £ 0,024 0,084 + 0,033 0,156 + 0,013 0,091 £ 0,018 SZ.
Cu 2,03 +0,22 2,14+0,12 2,10+0,11 2,13+0,17 N.SZ.
Fe 37,84 £ 8,41 52,83+ 11,26 34,24 + 12,86 39,71 + 12,90 N.SZ.
K 4672 + 198 4588 £125 4515+ 126 4405+ 174 N.SZ.
Mg 258, 7+ 11,9 254,1 + 8.4 238,5+ 14,2 3923 £36,5 SZ.
Mn 0,995+ 0,113 1,161 £0,172 1,113+ 0,125 1,314 + 0,258 SZ.
Mo < 0,025 0,353 £0,157 0,215+ 0,022 0,202 + 0,061 SZ.
Na 201,9+12.2 209,5 + 3,1 116,2 + 14,2 152,4+£229 SZ.
Ni <0,025 0,212 +£0,132 1,270 + 0,073 1,078 + 0,057 SZ.
P 2034 + 65 2021 + 28 1876 £ 41 3405 + 157 SZ.
Pb <0,150 <0,150 0,436 £ 0,055 <0,150 1.SZ.
S 1531 £ 135 1457 + 96 1288 + 124 2322 +123 SZ.
Zn 16,11 +£3,17 16,71 + 2,48 14,86 + 1,51 26,89 + 8,41 SZ.
ANOVA ,,one way analysis” (Graph Pad softwer, version: 1.14)
40. tablazat
Szérumparaméterek alakuldsa Beiqishen tea hatisara normo- és
hyperlipidaemias patkanyokban
(atlag + szoras)
csoportok ALP GPT GOT GGT
(n=10) (u/n (U/n {unm {un
kontrolltap 785,2 + 88,9 53,4+122 1924 +£9547 1,75+ 0,96
zsirdus tap 1861,0+2399| 782+479 162,3£420 2,25+ 1,89
kontrolltap+tea 710,0 + 63,8 53,2+ 14,7 156,0 + 55,0 1,66 + 0,57
zsirdustap+tea [ 1756,6 £ 381,7 [ 1243 +£46,2 | 201,0+ 62,5 2,66 + 0,57
szignifikancia 1vs2sz. 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 n.sz.
p<0,05 1 vs3sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz. 1 vs 4 sz. 1 vs 4 n.sz. 1 vs 4 sz.
2 vs 3 sz. 2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 n.sz.
2 vs 4 n.sz. 2 vs 4 sz. 2 vs 4 n.sz. 2 vs 4 n.sz.
3 vs4 sz 3 vs4 sz 3 vs 4 n.sz. 3 vs4sz.

A 40. - 42. tablazatokban a szérumparaméterek értékei lathatok. Hypelipidaemidban a

szignifikdnsan rossz majenzimértékek nem javultak a tea fogyasztdsra. ebben a ,,short term’

b

kisérletben. Az GPT, GOT, GGT értékekben nem volt szignifikans eltérés a tea-kezelésre egyik

diétads csoportban sem. A tea csak normolipidaemidban csokkentette szignifikdnsan az ALP
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értéket. Néhany mért paraméter (GPT, CHOL, TBIL, BUN) értéke pedig nem szignifikans

mértékben romlott mindkét diéta mellett.

41. tablazat

Szérumparaméterek alakulasa Beiqishen tea hatasara normo- és
hyperlipidaemias patkanyokban
(atlag + szo6ras)

csoportok CHOL TG GLU AMY
(n=10) (mmol/l) (mmol/I) (mmol/I) (u/n
kontrolltap 1,876 £ 0,253 | 2,078+ 0,797 | 12,76 + 8,81 2909 + 826
zsirdus tap 7,144+ 1,431 | 0,690 + 0,135 9,73 £ 1,21 2341 + 284

kontrolltap+tea | 2,056 + 0,282 | 1,432+ 0,519 | 19,174+9,73 3100 £ 310
zsirdustap+tea | 8,010+ 1,920 | 1,209+ 0,889 | 14,77 +9,37 2498 £174

szignifikancia 1 vs2 sz 1vs2sz. 1 vs 2 n.sz. 1 vs 2 n.sz.

p<0,05 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 n.sz.
1 vs 4 sz. 1vs4sz. 1 vs 4 n.sz. 1 vs 4 n.sz.
2vs 3 sz. 2vs 3 sz. 2 vs 3 sz. 2 vs 3 sz.
2 vs4n.sz. 2vs4sz. 2 vs 4 n.sz. 2 vs4n.sz.
3vs4sz. 3 vs4 n.sz. 3 vs 4 n.sz. 3 vs 4sz.

Irodalmi adatok szerint a hugysavszint ndvekedése szoros korreladciot mutat a redukaloképesség,
illetve a szoveti antioxidans tulajdonsag novekedésével. Eredményeink alapjan azonban ugy
tinik, hogy ez a hatds nem jutott érvényre a fémionterhelés miatt. A redox-homeosztazis
vizsgalatkor azt tapasztaltuk, hogy a tedval itatott normolipidaemiés allatok méjdban nem nétt a
diénkonjugatum-tartalom (121. 4bra), de romlott az Ossz-scavenger kapacitds. A
hyperlipidaemiés allatokban kisebb volt a diénkonjugatum-koncentracid a tea fogyasztasara, ami
azonban még nem bizonyitja a tea jotékony hatdsat (122. ébra).

42. tablazat

Szérumparaméterek alakulasa Beiqishen tea hatasara normo- és
hyperlipidaemias patkanyokban
(atlag + szbras)

csoportok TBIL UA BUN CRE
(n=10) (umol/1) (umol/1) (mmol/I) (umol/1)
kontrolltap 2,40 £ 0,54 107+ 11 4,27+0,15 37,8 7,01
zsirdis tap 340+270 152 +41 3,30 £ 0,96 50,4 +10,2
kontrolltip+tea 2,40 + 0,54 364 +219 4,46 + 0,63 49,2 £8,2
zsirdustap+tea 4,66 + 2,08 363 + 340 6,06 + 1,44 47,6 + 1,8
szignifikancia 1 vs 2 n.sz. 1 vs2 sz 1vs2sz. 1 vs2 sz
p<0,05 1 vs 3 n.sz. 1 vs3sz. 1 vs 3 n.sz. 1 vs 3 sz

1 vs 4 sz. 1 vs 4 sz. 1 vs 4 sz. 1 vs 4 sz.

2 vs 3 n.sz. 2 vs 3 sz. 2 vs3sz. 2 vs 3 n.sz.

2 vs 4 n.sz. 2 vs 4 n.sz. 2 vs4sz. 2 vs 4 n.sz.

3 vs4 sz 3 vs4n.sz. 3vs4sz. 3 vs4 n.sz.
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121. dbra 122. é4bra
Beigishen tea hatisa a patkinymaj-homogenizitum Beiqishen tea hatasa a patkanymsaj-homogenizitum
diénkonjugitum-tartalmsira dssz-scavenger kapacitasara
[ kontrolldieta : 2500000 *
3 . R [ kontrolldieta
Bl :sirdas dieta
2,5 £ 2000000 1 B ssicdas dicta
LR [ kontrolldiéta &
&
g 2 ttea o 5 1500000 4 [ kontrolldiéta
Py = zsirdis dieta . g +tea
T +tea B zsirdus dieta
é 1000000 - +tea
1 .
05 : 500000
0 . T T = 0 —

kezelesek kezelesek

A 122. 4bran feltlintetett szignifikansan magas RLU értékek a tedval kezelt csoportok majaban
a feler6sod6 szabadgyok-képzddést jelzik. Ezzel parhuzamosan minimalisan csdkkent a
redukaloképesség a normolipidaemids teaval kezelt allatokban, viszont nétt a hyperlipidaemias
tedval itatott patkdnyok majaban (123. abra). A H-donor-aktivitds enyhe csokkenést mutatott
mindkét kezelt csoport esetében (124. dbra). A * és a ** a szignifikanciat jeloli: * vs kontroll;
**ys zsirmaj.

123. abra 124. dbra

Beiqishen tea hatasa a patkanymaj-homogenizatum

Beiqgishen tea hatisa a patkinym:j-homogenizitum
4 r il g H-donor-aktivitasara

redukaléképességére
[ kontrolldiéta
540 31 [ kontrolldieta
7 Bl zsivdus dista ]

530 4 26 * Bl zsirdus dieta
= 520 * o kk [ kontrolldiéta 1
g +tea [ kontrolldiéta
= 510 4 B zsirdas dista z 21 +tea
3 s00 | ten 3 tea
- 2 16 [ zsirdis dieta
g 490 4 % 1 + tea

]

g 480 | &

470

460 6 ]

450

1 . .
kezelések

kezelesek

A patkanyok szérumaban egyik kezelés sem okozott szignifikans eltérést a redukaloképességben
¢s a H-donor-aktivitasban a ,, short term™ kisérlet alatt (125.,126. abrak).
125. dbra 126. abra
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Beiqishen tea hatasa a patkanyszérum Beigishen tea hatasa a patkinyszérum
H-donor- aktivitasira reduk:iléképességére
[ kontrolldista
Bl zsivdus dieta
[ kontrolldiéta
+tea

B zsirdus diéta
+tea

[ kontrolldiéta
Bl zsirdos dieta

[ kontrolldista
+tea

B zsirdus dieta
+tea

{gatlas %)
2 8 & & 2
2828

(umol /leq AS)

=
=
=

=

T T 0

kezelesek

kezelesek

A tea elemkoncentracioival kapcsolatban megallapithatd, hogy a Ni-koncentracié (64 pg/l )
karos lehet tartos fogyasztas soran emberben is (RDA 1989, DRI 2002). A Ni koncentracidéjanak
megengedett értéke napi 80 pg és a tea fogyasztisa ezt megduplazhatja. A tolerdlhatod
legnagyobb napi Ni-mennyiség 1 mg lehet, ami az altalunk készitett tea napi 15 literében
talalhaté. Ennyi tedt bizonyara nem fogyasztunk, de szignifikans eltéréseket mutathat a Ni
Mn kritikus elem lehet a toxicitds szempontjdbol, mert napi toleralhaté mennyisége 11 mg, és ez
kevesebb, mint 3 liter altalunk vizsgalt tea fogyasztasat engedi meg naponta. E fejezetben nem
targyaljuk a lehetséges szinergista és antagonista kolcsonhatasokat a tea egyéb komponensei és a
gastrointestinalis tractus szovetei kozott (Blazovics 2003, 2003b, 2004a).

Kovetkeztetések

Ezek az eredmények arra hivjak fel a figyelmet, hogy a nem megfeleld mindségli és/vagy
ismeretlen Osszetételll gydgyndvénykészitmények talzott mértékli fogyasztdsa sulyos
egészségkarosodast okozhat. A gydgyteak a gyogyszerekhez hasonloan limitalt mennyiségben ¢€s

iddtartamban fogyaszthatok egézségkarosodas nélkiil.

4.5.4. A Zn-tuladagolas hatasa a vasanyagcserére gyulladasos bélbetegségekben

IBD-ben, colitis ulcerosaban ¢és Crohn-betegségben az antioxidans védekezd mechanizmus
aktivitdsa Osszefiiggésben a nyomelemstitusszal fiigg a vérzések gyakorisagatol, a bél
permeabilitasatél. A nyomelemek hidnya kedvezdtleniil befolydsolja az immunrendszer
fejlodését és mukodését (Chandra 1999, Jacobson 1985, Szczurek 2001). Az optimalis Cu-
koncentraci6 a vérben pozitivan befolyasolja a komplementrendszer aktivalodasat. A Zn
hasonloéan szignifikdns befolyast gyakorol az immunrendszerre. A Zn és a Cu koncentracio-
viszonyai jelentdsen befolyasoljak a vérképzést IBD-ben (Dalekos 1998). Amig a vordsvértest
Zn-statuszaban nem taléltak kiilonbséget, addig a plazméaban mar jelentkezett kismértéki eltérés

colitis ulcerosaban (Ainley 1988). A Zn verseng a Ca-mal is. Az IBD-ben szenvedd betegekben
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gyakori az osteopenia €s osteoporosis (Roth 1998, Ghos 2000). A normalis redox-homeosztazis
érdekében az antioxiddns védelemhez nélkiilozhetelen vitaminok és d-mezd elemek potlasa
mellett sziikséges a Ca, K, Mg, Na pdétlasa is (Tominaga 1989, Failla 1999, Van de Wal 1993).
Célkitiizés
Mivel IBD-ben a belek permeabilitdsa megvaltozik, megvaltozhat a fémionok abszorpcidja is.
Ezért arra voltunk kivancsiak, vajon taldlunk-e eltérést a remisszidban 1évé betegek vérének
elemkoncentracidiban, taldlunk-e kiilonbséget a plazma ¢€s voOrdsvértest antioxidans
paramétereinek  aktivitidsaban, az egészségesekhez viszonyitva adekvat terdpia és
taplalékkiegészités mellett.

Kisérleti koriilmények

A vizsgalatba bevontak a kaukdzusi rasszhoz tartoztak: 8 onkéntes (4 n6; 4 férfi) atlagéletkor:
33,62 = 13,83 (atlag * szdras) €s 12 inaktiv IBD-ben szenvedd beteg (9 nd; 3 férfi) atlagéletkor:
44,65 £ 15,68. A betegség fennallasanak atlagideje: 17,09 + 10,76 év.

Az 0Osszes beteg azonos terapidban részesiilt: 5-ASA 3-4 g/map. 8 betegnek Nutridrink
kiegészitést adtunk (Numil Kft.). Egy beteg napi 3 tabletta Polyvitaplexet (Richter Gedeon Rt.) +
3000 U D3-vitamint (Sanofi-Chinoin) + 500 mg kalciumot/Calcium-Sandoz (Novartis) + és
haromhavonta 1000 gamma B12-vitamint (Richter Gedeon Rt) szedett. Egy masik paciens heti
2x100 mg Fe-at (2 tabletta Sorbifer durules EGIS) + napi 500 mg kalciumot és 1 Nutridrink
készitményt + haromhavonta 1000 gamma B12-vitamint kapott. A harmadik betegnek napi 5 mg
folsavat (Huma-Folacid / Humanpharma) ¢és 2 Nutridrink készitményt + haromhavonta 1000
gamma B12-vitamint adtunk. A negyedik betegnek napi 1 Nutridrink készitmény + napi 9 g
Questran (cholestiramine) (Bristol-Myers Squibb) + D3-vitamin (3000 U) + haromhavonta 1000
gamma B12-vitamin volt sziikséges.

Minden beteg esetében rutin laboratériumi- és abdominalis ultrahangvizsgélatra keriilt sor. A
betegek a megfeleld betegtdjékoztatds utdn a szérumparaméterek és az altalanos allapot
ismeretében (Best- és CU-indexek szerint) lettek a kutatasi projektbe bevonva.

Eredmények

redukaloképességet és a luminol-fiiggd kemilumineszcenciat tiintettem fel dnkéntes kontrollok és
remisszioban 1évo IBD-ben szenveddk esetében. A mért paraméterek értékeiben nem talaltunk
szignifikans eltéréseket. A plazma H-donor-aktivitdsdban enyhe kiilonbség jelentkezett a betegek
karara. A betegek vordsvértestjeiben azonban mar jelentds karosodas volt megfigyelhetd az
egészségesekhez viszonyitva (130. abra).

127. dbra 128. abra
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A redox-homeosztazis paraméterei plazmaban
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Annak ellenére, hogy a betegek megfeleld terapiaban és taplalékkiegészitésben részesiiltek, ami

a betegség remisszidjat eredményezte, a vorosvértestek gyokfogd kapacitdsa mégis elégtelennek

bizonyult. (A nagyobb RLU % érték nagyobb szabadgyok-szintet jelent.) Ebbdl az adatbdl egy

koréabbi, sulyosabb allapotra kdvetkeztethetiink a vorosvértestek lecserélddésének megkozelitden

108 napos ciklusat ismerve.

A redoxiparaméterek kozotti korrelacios viszonyokat mutatja a 43. tablazat.

43. tablazat

Parhuzamos és ellentétes valtozasok IBD-ben
pozitiv korrelacio negativ korrelacio
a vérben
UA - HBG (r=20,7913; p=0,004) eryCL — UA (r=-0,7743; p=0,009)
UA —HCT (r=0,8332; p=0,001) eryCL — HBG (r=-0,8214; p=0,004)
UA — PHDA (r=0,6328; p=0,020) eryCL — CRP (r=-0,8987; p<10~%
UA — PRP (r=0,6229; p<10 9 eryCL —PHDA [(r=-0,8281; p=0,003)
PFSHG — Na (r=0,7472; p=0,013) eryCL — PRP (r=-0,8942; p<10 %
PHDA — PRD (r=0,8780; p<10 % eryCL —HTC (r=-0,8131; p=0,004)
RBC - HCT (r=0,6103; p=0,046) PHDA — TP (r=-0,5783; p=0,038)
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PHDA - K [(r=0,7040; p=0,016) | |
(Roviditések: TP = 6sszfehérje; RBC = vorosvértest; HCT = haematocrit; UA = hlgysav;
PFSHG = szabad SH-csoport a plazmaban; CRP = C-reaktiv protein)

A korrelaciok azt mutatjdk, hogy a voOrdsvértestek karosoddsa nagyobb, ha a plazma
redukaloképessége ¢és H-donor-aktivitdsa gyengébb. A hugysavkoncentracid pozitivan
befolyasolja az antioxidans aktivitast, tehat nem meglepd, hogy kisebb plazmakoncentracioja
mellett a vordsvértestek jobban karosodnak.

A 131. és 132. dbra a kontroll- és a betegcsoport elemkoncentracidit mutatja. Nem talaltunk
szignifikans kiilonbséget a betegek és az egészségesek vér Al-, Ca-, Cu-, Fe-, K-, Mg-, Na-, P-,

S- és Zn- koncentracidiban.

131. abra 132. abra

Elemkoncentraciok a vérhen Flemkoncentraciok a vérhen

2400 110

- 1 .
Té;@ﬁ 5., 8

§00

. % =52
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Boiri-hl
T Min-hlao 10 T hlin-Max
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Yontroll B hontroll Fe kentroll § K Ha IBD Zn IBD Al IBD Mg IBD Ca n Median value
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A fémionok koncentracidinak alakuldsit tanulményozva megemelkedett Zn-koncentraciot
talaltunk tobb IBD-ben szenvedd beteg vérében, ami a tiplalékkiegészitésnek koszonhetd,
ugyanakkor a Zn és a Fe koncentracidja szignifikdnsan negativ korrelaciot mutatott. A Zn- vs Fe-
mennyiség negativ korrelaciot adott a szérumban (r = - 0,7386; p = 0,015) és a vérben is (r = -
0,7520; p=0,012), valamint tobb negativ korrelaciot talaltunk az elemek és a rutin laboratériumi
paraméterek kozott is: Zn - MCH (r = - 0,5924; p = 0,071); Zn - MCHC (r = - 0,6916; p =
0,027); Zn - K (r = - 0,7140; p= 0,020); Zn - S (r = -0,8873; p = 0,001); Zn - Na (r = - 0,6662; p
=0,035); Zn - Cu (r = - 0,8126; p = 0,004). Pozitiv korrelacid volt a trombocitak szdma ¢€s a Zn
koncentracioja kozott (r = 0,8516; p = 0,002).

Természetesen a Fe-koncentracid pozitiv korreldcioban volt az MCV (r = 0,6753; p = 0,032);
MCH (r = 0,7908; p = 0,006); MCHC (r = 0,7285; p = 0,017) értékekkel, és a Mg- koncentracio
szintén pozitiv korrelaciot adott az MCV (r = 0,6841; p = 0,029); MCH (r = 0,7877; p = 0,007);
MCHC (r=0,7126; p = 0,021) értékekkel.

Egy férfibeteg esetében sulyos vashidnyos anaemia lépett fel annak ellenére, hogy
gyogyszerelése és taplalékkiegészitd készitménye nem tért el az ajanlott protokolltdl. Vérének

Zn-koncentracidja 81,069 pg/ml, vaskoncentracidja: 298 pg/ml volt ICP-OES meghatarozéssal.
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A rutin laboratoriumi vizsgalatok soran a kovetkezd értékeket mértiik: szérumvas: 4,4 pumol/l
(né.: 8,8-27,0 pmol/l); MCHC: 298 g/l; (né.: 320-360 g/l); MCH: 25,6 pg (né.: 8-34 pg);
haematocrit: 0,372 (né.: 0,42-0,50), haemoglobin: 111 g/l (né.: 140-170 g/1); vaskotokapacitas:
79,9 (né.: 44 £ 80). A tobbi érték normalis volt
Egy ndbeteg esetében relativ kis Fe-koncentraciot mértiink, és nem talaltunk kiilonbséget a
plazma Ossz-scavenger kapacitds értékben a kontrollokhoz viszonyitva. Amig a Fe-
plazmaszintben 20 % -ndl nem volt nagyobb csokkenés, addig nem kaptunk szignifikansan
kisebb vorosvértest 0ssz-scavenger kapacitas értéket.
Kimutatési hatér alatt volt a betegek vérében az As, B, Ba, Cd, Co, Cr, Hg, Li, Mn, Mo, Pb és Ti
koncentracioja (teljes térfogat = 1 ml) (Blazovics 2004c).
A 44.-46.
korrelacioit.
44. tablazat

tablazatokban 0Osszegyljtottiik a kiilonb6z0 elemek egymashoz viszonyitott

Parhuzamos valtozasok IBD-ben
pozitiv korrelicié a vérben
Al —Cu (r=0,9620; p=0,025) Mg — Fe (r=0,6345; p=0,049)
Al Al—Zn (r=0,7249; p=0,042) Mg —K (r=0,7512; p=0,012)
K —Fe (r=0,9383; p<10 %) Mg-S (r=0,7113; p=0,048)
K-P (r=0,7981; p=10,006) S-P (r=0,6899; p=10,027)
K-Cu (r=0,7825; p=0,022) S—Fe (r=10,8087; p=10,005)
K-S (r=0,8108; p=0,015) S—Cu (r=0,7534; p=0,012)
Fe-P (r=0,8187; p=10,004) S —Na (r=0,6734; p=10,033)
Fe—Cu (r=0,6423; p=0,045) S-P (r=10,6899; p=10,027)

45. tablazat

Parhuzamos valtozasok IBD-ben

pozitiv korrelaci6 a vérben

P - CHOL (r=0,7577; p=0,120) S—PLT (r=0,6791; p=0,031)
K-MCV (r=0,6600; p=0,038) K-MCH (r=0,7317; p=0,016)
Na—-PFSHG |(r=0,7472; p=0,013) Mg - MCV (r=0,6841; p=0,029)
Mg - MCH (r=0,7877; p=0,007) Mg - MCHC (r=10,7126; p=0,021)

(Roviditések: MCV = mean corpuscular volume; MCH = mean cell haemoglobin; MCHC = mean
corpuscular haemoglobin concentration; PFSHG = szabad SH-csoport a plazméaban; PLT =
trombocita; CHOL = koleszterin)

46. tablazat

Ellentétes valtozasok IBD-ben
negativ korreliacio a vérben

Zn—S (r=-0,8873; p=0,001)
Al-S (r = - 0,6406; p = 0,046)
Na—UA  |(r=-0,6681; p=0,035)
Na— HCT |(r=-0,6347; p=0,049)
Na—PLT |(r=-0,8178; p=0,004)

higysav)

(Roviditések: HCT = haematocrit; PLT = trombocita, UA =
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Kovetkeztetések
A kisérletek eredményébdl azt a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a nyomelemkiegészitd-terapia
veszélyeket is rejthet magaban, mert a szervezet szamara fontos nyomelemek egymas
felszivodasat és hasznosulasat jelentdsen befolyasolhatjdk. Fel kell tehat hivni a betegek
figyelmét arra, hogy kizardlag az orvos altal javasolt készitményeket fogyasszak, és tartsdk be a

terapias ajanlasokat (Blazovics 2004c).

5. OSSZEFOGLALAS

A fiziologias szignalok (hormonok, citokinek, szabad gyokok, antioxidansok stb.) és a kornyezeti
tényezOk (radioaktivitds, kémiai agensek, szabad gyokok, antioxiddnsok, nyomelemek stb.)
befolyasoljak a génexpressziot. Az oxidativ stressz kulcsfontossdgi modulédtor, amely
extracellularisan és intracellularisan is mddosithatja a ligand-receptor kdlcsonhatasokat. A szabad
gyokok masodlagos hirvivoként hatnak szamos jelatviteli Gton, részt vesznek a kemotaktikus
citokinek ¢és sejtfelszini adhézios molekulak aktivalasaban stb. (Powis 1997, Estrov 1999). Az
oxidativ stressz indukalja a stressz-valasz géneket, ugyanakkor a mérsékelt oxidativ stressz down-
regulalja szamos gén expressziojat (Morel 1999, Roebuch 1999). A DNS-szintézis, a szelektiv
génexpresszid, az enzimek aktivaldsa és a sejtproliferacio szabdlyozasa érintett a redoxi-
jelatvitelben. A mérsékelt szintli szabadgyok-termelés moddosithatja a kindzok miikodését, vagy
kozvetleniil aktivalhatja a transzkripcids faktorokat, ezaltal befolyasolja a génszabalyozést a
magban. Feltételezik egy szuperoxid-koto sejtfelszini receptor 1étezését is, amely részt vehetne a
kindzok aktivalasdban (McCord 2000). A NF-kB és AP-1 olyan proteinek, melyek miikodését a
reaktiv oxigén intermedierek a patoldgias folyamatok soran szabalyozhatjdk (Schulze-Osthoff
1997). Példaul a hidrogén-peroxid képes indukalni a NF-KB aktivaciojat (Meyer 1993),
ugyanakkor csak nagyon gyengén befolyasolja az AP-1 DNS-hez torténd kotddését (Lander
1995). Az antioxidans, vagy scavenger tipust vegyiiletek, illetve e molekuldkat tartalmazo
természetes eredetli készitmények befolydsoljak, modositjdk a sejtciklus szabalyozasat
(MacGregor 1978, Liebler 1990, Sahu 1994, Yang 2000).

A legismertebb vitaminok, mint példaul az A-, C- és E-vitamin hatasukat génszinten is kifejtik,
mert kdzvetve antioxidans karakteriik révén, illetve kozvetleniil hatnak a jelatviteli utakra, a
génszabalyozasra €s a fehérjeszintézisre (Vasarhelyi 1993, Blazovics 1996a, Yang 2000, Lunec

2002, Azzi 2004, 2004a).
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Bioldgiai rendszerekben a szabadgyokos reakciok kimutatdsara szamos direkt és indirekt modszer
all rendelkezésre. A direkt moddszerek etikai okok és jelentds koltségigényiik miatt kevésbé
alkalmazhatok az orvostudomanyban, illetve a klinikumban (Kocsis 2003, 2003a 2004). Az
indirekt modszerek is, - amelyek azonositjdk, illetve meghatarozzak a szabadgydkos reakciok
enzimek aktivitdsdban, mennyiségében bekdvetkezd valtozasokat, a szubcellularis partikulumok
funkcidjanak karosodasat, vagy a sejtek apoptdzisat, nekrozisat - csak az utobbi években valtak
rutinszeriivé az egyes orvoscsoportok szamara (Agoston 2001, Kocsis 2003, 2003a, 2004).
Kutatasaink soran arra torekedtiink, hogy a lehetdségeknek megfeleléen korszerli, egzakt
vizsgalati modszereket adaptaljunk, illetve fejlessziink ki in vitro és in vivo vizsgalataikhoz.
Kérdéseink megvalaszolasara spektrofotometrias, luminometrias, HPLC, GC, GC/MS, ESR, IR ¢és
ICP-OES technikdkat alkalmaztunk (Gyoérgy 1990, 1992, Bldzovics 1992, 2000, 2001, 2003,
Zsinka 1992, 1995, 1998, Pronai 1993, Lugasi 1998, Szentmihdlyi 2002, Héthelyi 2001, 2004). A
bioaktiv molekulak antioxidans és gyokcsapda tulajdonsdganak meghatarozasara direkt és indirekt
modszereket hasznaltunk. Spektrofotometrids €s luminometrids modszereket fejlesztettiink ki az
antioxiddns tulajdonsag vizsgalatara in vitro és in vivo. Az ezekkel a metodikakkal kapott
eredményeket ESR, impulzus radiolizis és amperometrids technikakkal vetettiik 6ssze, (Pronai
1993, Gyorgy 1992). Rutinvizsgalatok elvégzésére is alkalmas luminometridas modszereket
fejlesztettiink ki emberi vonatkozasban is (Bldzovics 1999a, Lugasi 2001, Sarvary 2001,
Hagymasi 2002, Kocsis 2004). Allatkisérleteink soran a biokémiai és immunologiai, valamint a
kvantitativ analitikai vizsgélatokat morfoldgiai tanulméanyokkal egészitettiik ki (Blazovics 1992,
1995a, 2002, 2003c, Fehér 1993). A fény- és elektronmikroszképos felvételek igazoltak a szabad
gyokok altal okozott szoveti karosodasokat, illetve a természetes eredetii antioxiddnsok kedvezd
¢lettani hatasat. Ph.D. tanitvdnyaimmal és aspirans munkatdrsaimmal kozdsen rovid kisérleti id6
alatt, ugynevezett ,short term” A&llatkisérletekben (alimentdris hyperlipidaemia, partialis
hepatectomia, ductus choledochus kaniildlasa, keringését megtartd, passzazsbol kizart
bélszakaszon végzett vizsgalatok) és tobb honapon 4t tartdé emberen végzett vizsgalatokban
tanulmanyoztuk a redox-homeosztazist (Horvath 2001, Abdel-Rahman 1995, Lugasi 2001,
Hagymasi 2002, Sipos 2001, Kocsis 2004, Rapavi 2005). Ebben a dolgozatban csak a
hyperlipidaemia és partialis hepatectomia modellen végzett kisérleteinket részleteztem.

Kiemelten foglalkoztam a Sempervivum tectorum vizes kivonat hatasmechanizmusanak
vizsgalataval, hogy be tudjam mutatni azt a széles mdodszertani Osszeallitast, amelyet kutatasaink
soran alkalmazunk. A természetes hatdanyagok protektiv, preventiv és regressziot biztosito
hatasanak vizsgalatara kidolgozott allatkisérletes modelljeink nemcsak a szabad gyok-antioxidans

egyensuly tanulmanyozasara voltak alkalmasak, hanem az egyéb jelentés immunologiai, illetve
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biokémiai hatasok, és az esetleges mellékhatasok igazolasara is. A human vizsgélatok soran
kidolgozott, a redox-homeosztazis meghatarozasara alkalmas kit (plazma és vorosvértest
mintakon) kiilonosen jelentds gasztrointestinalis betegségek terapiaja alatt €s tumoros folyamatok
korai felismerésében (Blazovics 1999a, 2004d, Szilvas 2001, Sarvary 2001, Hagymasi 2004).
Természetes hatdanyagokkal végzett kutatasainkkal az volt a célunk, hogy azok kedvezd
membranvédd, immunstimuldns redox-homeosztazist befolyasold hatasuk mellett feltarjuk
esetlegesen kedvezdtlen, vagy éppen toxikus hatdsaikat is a mdj, az epe €s a bél vonatkozasaban,
kiilonos tekintettel a készitmények nemkivanatos komponenseire, illetve azok esetleges
szennyezettségére (Blazovics 1989, 2003a,b Breinholt 1999, Carver 1983, Hagymasi 2001,
Laughton 1989, Zheng 1994, Willhite 1982, Czinner 2003).

5.1. In vitro vizsgalatok

Kiilonos fontossaggal birnak azok a drogok, amelyek jelentds antioxidans tulajdonsaggal is
rendelkeznek. A “Declaration of Saas Fee” (1992) értelmében az antioxidansok az egészség
megdrzéséhez sziikséges aktiv komponensek, melyek jol kiegyensulyozott taplalkozassal jutnak
szervezetlinkbe (Packer 1996).

Az utdbbi évek kutatdsai - a gyakran tobb ezer éves hagyomanyokra épiilve - igazoltdk, a
gyogyteak, gyiimolcs- €s zoldségkivonatok kedvezé immunstimulans, antioxidans, daganatellenes
hatasait a primer ¢és szekunder prevencidoban (Bldzovics 2004a,b Lugasi 2001a,b, 2002). E
széleskorli hatds el6idézésében az Gjabb kutatdsok sok antioxiddans molekula génszintli reakcioit
igazoljak (Lunec 2002, Azzi 2004, 2004a).

Az évek soran kerestiik azokat a drogokat, kivonatokat, és természetes eredetli gyogyszereket,
amelyek a népgyogyaszatbdl ismertté valt maj- és bélbetegségekben alkalmazhatd készitmények,
¢és antioxidans hatasuk feltételezhetd. E szereknek gyakran cholererticus, cholekineticus, a bél
motilitasat fokozo hatasuk van. Vizsgalataink azt a célt szolgaltadk, hogy értékeljik ¢és
ujraértékeljiik a népgyogyaszatban alkalmazott névények hatasait.

A polifenolok, ¢és kiilonosen a flavonoidok kis molekulastlyu vegyiiletek, amelyek széles kdrben
elterjedtek a novényvilagban. A flavonoidok aglikon, glikozid és metilalt derivaitumok forméiban
ismertek (Middleton 1984, Lugasi 2000, 2001, Tarr, 2002). A flavonoidok kémiai struktiraja
hasonlit a nukleozidokra, izo-alloxazinra, folsavra, amely bizonyos értelemben behatarolhatja a
vegyiiletek biologiai hatdsait (Havsteen, 1983). A flavonoid-strukturdk antioxidans
tulajdonsagokat hordoznak (Kéry 2001, 2003). Az antioxidansok Janus-arcu vegyiiletek. Példaul
tobb poli-OH szubsztitualt flavonoid toxikus szabad gyokdket (szuperoxidaniont és hidrogén-
peroxidot) general biologiailag relevans pH-n in vitro autooxidacid6 soran, mikdzben

szemikinononna alakul (Hodnick 1986).
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A gyokcsapdakra jellemzd szerkezet valdszintlisithetden mas, tulajdonsadgokat is meghatdrozhat,
mint példaul a fehérjeszintézis befolydsoldsa a riboszémakon, vagy enzimek aktivalasa, gatlasa
stb. (Polya 2002). Az utobbi évek kutatasai in vitro igazoltak a flavonoidok kozvetett hatdsat a
jelatviteli utakra (Packer 1999).
A flavonoidok antioxidans tulajdonsaganak tanulméanyozésdba kutatocsoportunk is koran
bekapcsolddott (Fehér 1985, Blazovics 1986, Gyorgy 1990, 1992, Blazovics 1992). Az
antioxidans tulajdonsag a fenolos-OH-csoportok, a molekuldban talalhatd kettdskotések, valamint
az egyéb funkciés csoportok szamatol és helyétél figg (Bors 1987, 1990). Altalaban azt lehet
mondani, hogy minél inkabb hatasos egy gyokfogd, annal inkabb toxikus.
Szamos tudomanyos kutatohelyen vizsgaljak a polifenolok és flavonoidok daganatellenes hatdsat
tumorsejt-kultarakban, illetve gyulladascsokkentd és antioxidans tulajdonsdgaikat kiilonb6zo
kisérletes koriilmény kozott (Kong 1998, Sakagami 2000, Hagymési 2001). Példaul az
epigallokatechin-3-gallattal torténd kezelés a tumorsejtekben az NF-kKB gatlasan keresztiil a
észlelték. Egészséges human epidermalis keratinocitdkban csak igen nagy koncentracioban
tapasztaltdk a NF-KB konstitutiv expresszidjanak és aktivaldsanak gatlasat (Ahmad 2000). A
fenolos tipusu antioxidansok képesek befolyasolni a mitogénaktivalt protein-kinaz (MAPK)
szignalmolekulakat is, amelyek az apoptozist kezdeményezd gének indukcidjahoz vezetnek
(Kong 1998). A MAP-kinazok (JNK ¢és p38 utak) részt vesznek a NF-KB transzkripcios
aktivitdsaban (Schulze-Osthoff 1997, Ramachandiran 2002).
A hidrolizadlhaté tanninok citotoxikus aktivitasat igazoltdk humdan oralis squamous sejt
carcinomaban ¢és nyalmirigytumor sejteken, de ezt nem tapasztaltdk egészséges
sejttenyészetekben. Sok makrociklikus ellagtannin-oligomer mutat citotoxikus aktivitast. Ezek a
vegyiiletek a sejtek apoptotikus halalat kezdeményezik. Ismert, hogy e vegyiiletek nagy
koncentracioban maguk is radikalis gyokokké valnak, azaz prooxidansok (Sakagami 2000). A
flavonoidok koncentraciotol fiiggden gatoljak, illetve fokozzék a TNF-a citotoxicitasat [.-929
sejteken (Habtemariam 1997).
A kedvezd in vitro kisérletek ellenére azonban még mindig keveset tudunk arrél, hogy ezek a
molekulak milyen modon és mértékben abszorbealddnak a gastrointestinalis tractusban, és jutnak
el a tavoli szovetekbe. Kiilondsen a tanninok precipitdljak a fehérjéket, ezért penetraciojuk
kérdéses (Okuda 1995, Lugasi 2000). E kutatasok akkor kaptak igazan jelentdséget, amikor az
ugynevezett ,,francia paradoxon” hire bejarta a vilagot (Renaud 1992).
Sajat kisérleteinkben szdmos természetes eredetli ndvényi kivonatot, mint példaul a Raphanus
sativus niger (Lugasi 1998, Blazovics 2005, Kocsis 2002), Sempervivum tectorum (Kéry 1992,
Blazovics 1993a,b, 1994, 2000b, 2002), Cichorium intibus (Kocsis 2004), Taraxacum officinale
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(Hagymasi 1999, 2000b), Helichrysum arenarium (Czinner 1999, 2000, 2001), Peroselium
crispum (Fejes 2000a,b), Anthriscus cerefolium (Fejes 2000a,b) liofilizalt extraktumokat,
Solidago canadensis (Apati 2004) ¢s Ginkgo biloba alkoholos ¢és vizes extraktumokat
(Stefanovits-Banyai 2002, 2005), valamint a silibinin (Blazovics 1988b, 1989, Fehér 1996,
Horvath 2001), silymarin (Hagymasi 2000, 2002) hatéanyagokat vizsgaltunk meg. A
készitmények koziil az E-vitamint (Horvath 1993a, Fehér 1996a, Blazovics 2002) Hegrimarint
(Hagymasi 2002), Raphacolt (Lugasi 1998, 2001a,b, Kocsis 2002, Sipos 2002, Blazovics 2005),
Rowacholt (Sipos 2001) és Detralexet (Rapavi 2002) teszteltiikk. Elvégeztiik a Beiqishen tea
részleges fitokémiai és elemanalizisét (Héthelyi 2001, Blazovics 2003a,b), dsszehasonlitottuk a
Holub, Rézsa és Mate tedkkal (Szentmihaly 2003, 2004a), valamint vizsgaltuk a Koéromvirag,
M4jvédo, Hibiszkusz, Tisztitd, Salaktalanit6 Gyomortea és Zoldtea készitményeket (Blazovics
2003, Rapavi 2003). E vizsgalatok igazoltdk azt a feltételezésiinket, hogy a gydgyhatasi
készitmények gyakran ugynevezett ,hatéanyagbombdk”. A termékek reklamja sok esetben
sablonos, €és nem ismerteti az esetlegesen jelentkezd mellékhatasokat. Az utdbbi években divatta
valt az egzotikus ndvényekbdl késziilt italok, ételek fogyasztasa is. A jorészt ismeretlen, vagy
hallomasbdl ismert drogok veszélyforrast jelenthetnek, mert hatdanyagaik sulyos maj- és
vesekarosodast, sz€élsdséges esetben halalt okozhatnak (Witting 1980, Haraszti 1985, Tsuchiya
1992, Gartner 1993, Herbert 1993, Jadoul 1993, Venherweghem 1993, Adams 1993, Geiger 1994,
Halliwell 2000, Hagymasi 2004).
A magyar lakossadg szdmara kevéssé ismert, de vilagviszonylatban jelentds tea, a Mate, Rozsa,
Holub ¢s Beigishen tea elemanalizise jelentds nehézfém-szennyezettséget igazolt (Blazovics
2002, 2003a,b, Szentmihalyi 2003, 2004a). A drogok fémiondsszetételének ismerete nagyon
fontos, mert a napi asvanyianyag-sziikséglet a tedk fogyasztasdval fedezhetd, vagy kiegészithetd
(RDA 1989, Maday 2000). Az eurdpai teaivasi szokasok azonban, ellentétben a Tavol-Keleten
kialakult szertartdsos teafogyasztdssal, nem veszik figyelembe, hogy a drogok gyakorta
nehézfémtartalmu talajjal szennyezettek. Tavol-Keleten a teaivasi ceremoénia alatt altaldban
elontik az elsd forrdzatot, ezzel megszabadulnak a szennyezddésektél. A drogokbol torténd
hatdéanyag kioldodas idejét is pontosan betartjadk, mig nalunk ezzel altalaban nem térédnek. A
keleti gyogyitas-filozofia szivesen alkalmaz ellentétes hatdsokat kivaltd természetes eredetii
alapanyagokat egy készitményen beliill is (Rapavi 2000, 2000a). A kezelések soran nagyobb
figyelmet forditanak a betegek eltérd fizioldgiai tulajdonsagaira.
A tavol-keleti készitmények hazai alkalmazasa a nyelvi nehézségek és a szamos félreforditas

miatt veszélyeket rejthet (Héthelyi 2001, Blazovics 2003b).

5.2. In vivo allatkisérletek
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Majbetegségek terapidja kapcsan kordn felfigyeltiink azokra a valtozasokra, amelyek hatterében
szabadgyokos reakciok hatdsait sejtettiik. Mivel a szabadgyokos folyamatok egészséges
szervezetben nehezen tanulmdnyozhatok, sziikségiink volt megbizhat6 és adekvat kisérletes
modellek megtervezésére. A zsirmdj- €és extrahepaticus cholestasis- modellek mellett a partialis
hepatecomia-modellt is bevezettiikk kutatdsi repertoarunkba (Blazovics 1992, Hagymasi 2001a,
Horvath 2001c). Allatkisérletekben igazoltuk a redox-homeosztazis tényét, a szabad gyok —
antioxidans egyensuly fontossagat (Blazovics 2004b). E vizsgalataink soran tanulmanyoztuk az
epében zajlo szabadgyokos valtozasokat a kdképzddéssel dsszefliggésben és a koros Osszetételil
epe bélnyalkahartyat irritdlé hatdsat (Blazovics 1994, 1995, 1996, 1997a,b,c, 2002, Sipos 1997,
2001, 2001b, 2002, 2003).
A természetes eredetli antioxidansok, nevezetesen a vitaminok, polifenolos vegyiiletek, kiilondsen
a flavonoidok elsddlegesen taplalkozassal jutnak szervezetiinkbe. Az egészséges, ndvényi
anyagokban bdséges taplalék biztositja a kelld mennyiségli antioxidans molekulat a szervezet
szdmara. A hianyallapotok jellegzetes megnyilvanulasa példaul a scorbut, vagy a farkasvaksag.
Az érfalak normalis funkcidjat a C-vitamin és a flavonoidok egyiittesen biztositjadk. A polifenolos
vegyiiletek taladagolasa, kiilonosen a tanninoké azonban a béltraktusban felgyorsithatja az
apoptozist, sét nekrotikus folyamatokat indithat el, mert nagy koncentracidban kicsapja a
fehérjéket.
Kiilonb6zé adatok szerint a flavonoidok napi bevitele a néhany mg-t6l az 1 g-ig terjedhet
(Kiithnau 1976, Hertog 1993, Arai 2000). A teljes flavonoidbevitelbdl azonban csak elenyészd
mennyiség jut a keringésbe (Lugasi 2000). Ez a tény jelentésen megkérddjelezi sok in vitro
tanulmény eredményét.
Ezek a vegyliletek koncentraciotol fiiggden antioxidans és prooxidans tulajdonsaguak lehetnek. A
szervezetbe azonban nem minden polifenolos molekula jut be eredeti alakjdban a felszivodasi
nehézségek miatt, illetve a bélbaktériumok hatdsanak kovetkeztében (Cook 1996, Conquer 1998,
Shimoi 1999). A valtozatlan szerkezetli flavonoidoknak kevesebb, mint 1 %-a éri el a keringést.
A vastagbélben a bakterialis [3-glilkozidaz hatasara szabadda valo aglikonok a felszivodast
kovetden konjugalddnak, metilalédnak vagy gliikuronidalodnak. A szervezetben a mikroszomalis
kevertfunkcioji oxidazok képesek e molekulakat is atalakitani, és el6fordulhat, hogy a termékek
toxikussa valnak, illetve jelentds szabadgyok-termelés indul be (Amer 1966, Hollman 1995, 1996,
1997, Lugasi 2000, Blazovics 2002a).
A polifenolos vegyiiletek befolyasolhatjdk a fémionok felszivodasat, mert komplexet
képezhetnek veliik, bar a mar emlitett precipitin reakciok kozvetetten is befolyasoljak a
fémionok 4tjutdsit a membranokon (Lakatos 2004). A polifenolok azonban képesek a

nehézfémionokat eltavolitani a szervezetbél (Blazovics 2003a). Ujabb vizsgalataink
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megerdsitették, hogy a Sempervivum tectorum kedvezd ¢élettani hatdsdhoz a majban
felhalmozodott toxikus fémionok eliminalasa is hozzatartozik (Blazovics 2002, Szentmihalyi
2000b). Hyperlipidaemiaban az elem-metabolizmusok megvaltoznak. A toxikus elemek
tobbsége akkumuldlodik, jelezve a maj detoxikalo-képességének csokkenését. Ezért azok a
természetes hatéanyagok, melyek alkalmasak e fémionok kiliritésének gyorsitdsara, a primer
prevencid eszkozei lehetnek (Blazovics 2002, Szentmihdlyi 2004). A fémionanyagcserével
kapcsolatos vizsgalatainkért a Kyotoban rendezett SFRR Konferencian a legjobb elsé 5
poszterért jard dijat kaptuk (Szentmihalyi 2000c).

A nehézfémionok akkumulédcidja szignifikdns mértékben befolydsolja a sejtek életmiikodését.
Kiilonosen veszélyes a Ni, Hg és az Pb. Ezek az elemek hatassal vannak a scavenger molekuladk
antioxidans, illetve prooxidans formaira is (Blazovics 2002). A fémek kozvetleniil, vagy kozvetett
moédon képesek befolyasolni a jelatviteli utakat, a génatirddast, fehérjeszintézist, fehérjék
aktivalodasat, gatlasat stb. A fémionok befolyasoljak a gyulladdsos folyamatokat (Kernohan
1996). A DNS-javité mechanizmusok kiilondsen érzékenyek a Ni, Cr ionok mellett az As-re is
(Hartwig 1998). Bar az egzakt mechanizmus nem ismert, a toxikus fémionok versengenek a Mg-
ionokkal, ezaltal sok biokémiai folyamatot gatolnak. A Ni(Il) és a Mg(Il) kozotti kompeticio
karosan befolyasolja a DNS - protein interakciokat, gatolja az atirddas folyamatat, mely részben
javithato Mg(Il) adasaval (Kasprzak 1987, Hartwig 1994). A Ni(Il)-, Co(II)- és As(II)-ionok
kiszoritjdk a Zn-et a DNS-javitéenzimek Zn-ujjabol (Hartwig 1998). A Ni, Cr és az As
bizonyitottan, mig a Si és Ti feltételezhetden carcinogének emberben (Hayat 1996, Hadfield
1998). A Ni és a Fe példaul egylittesen képesek renalis sarcomat indukalni (Higinbothan 1992). A
Mg és Zn egyiittaddsa viszont mérsékli a Ni akut toxicitasat. A Ca-ionok tobbnyire nem
befolyasoljak a tumorogenesist, és nem befolyasoljak a toxikus elemek felvételét sem (Kasprzak
1987). A Fe, Cu és Cr oxidacios szamot valt a szervezetben, a Ni viszont nem (Stohs 1995). A
lipidperoxidacids folyamatok sordan a fémionok kitiintetett szerepet jatszanak (Blazovics 2002,
2003c, Sipos 2003). Az oxidativ stressz kovetkeztében azonban aktivalédik a Zn-fliggd
metallotionein, tovabba a toxikus fémelemek indukaljdk a metallotioneinekért felelos gének
expressziojat, aminek az lesz a kovetkezménye, hogy ezek a proteinek fokozott mértékben
megkotik a fémeket, azaz antioxidans funkciot fejtenek ki. Ismert az is, hogy a Zn-
metallothionein befolydsolja a nyomelemek eloszlasat a hepatocitdkon beliil (Liu 1991). A me-
tallothionein képes a Fe ionokat is megfogni, ezéltal csokkenti a lipidperoxidaciot (Powis 1997).

A sokkomponensii természetes eredetli készitmények terapids alkalmazasa, vagy élvezeti cikk
forméjaban torténd fogyasztisa tobb problémat is felvet. Ezek kozil az aldbbiak a
leglényegesebbek. A kiilonbozé drogok pontos hatéanyagodsszetétele sok esetben nem ismert.

Ennek tobb oka van. A legfontosabb, hogy még ma sem ismerjiik szdmos molekula szerkezetét, és
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nem rendelkeziink megfeleld ismeretekkel e komponensek élettani hatasar6l. A drogok aktiv
molekuldinak koncentraciéja nem mindig azonos. Ez nemcsak a novények életfolyamatainak
allando valtozasa miatt, hanem a termdteriiletek éghajlatdnak ¢és talajadottsagainak valtozdsa miatt
is bekovetkezhet. Az egyes fajtak kozott szignifikdns eltérések is lehetnek az aktiv molekuldk
szintézisében. Tovabbi gond, hogy a kiillonb6z6 ndvényvéddszerek visszaszorithatjadk a ndvények
természetes védekezésében fontos szerepet jatszd polifenolos vegyiiletek szintézisét is.
Eléfordulhat, hogy a gondatlan begytijtés, taroléas, feldolgozéas soran karosodnak a hatéanyagok.
Azt is figyelembe kell venni, hogy a novények kiilonb6zd fémionokat képesek akkumulélni, de az
sem kizart, hogy talajszennyezettség miatt keriil be toxikus elem a készitményekbe (Tolgyesi
1966, Szentmihalyi 1999, 2003, 2004, 2004a, Stefanovits 2002a,b, 2005). Sajnalatos az is, hogy a
frissitd hatast gyakran a koffeintartalom novelésével biztositjak, ezért indokolatlanul sok koffeint
tartalmazhatnak az egyes készitmények (Blazovics 2003, Szentmihalyi 2003, Rapavi 2003).
A ndvényi eredetli hatéanyagok és fémionok szoveti szabad gyok - antioxidans statuszra kifejtett
hatasanak tesztelésére vizsgalati repertoart fejlesztettiink ki. A kutatdsok soran szamos drog,
liofilizatum, tea és gyodgyszer vizsgalatara kerilt sor (Blazovics 1988b, 1993, 1993a, 1994a,b,
1995a,b, 1996b, 1997, 1999, 2000, 2002, 2003, 2003a, 2004b, Horvath 2001, 2001a,b,c, Czinner
2003, Lugasi 2001, 2002, Hagymasi 2001a, 2002, Kocsis 2002, 2004, Rapavi 2003). Silibininnel
végzett vizsgalatainkat a ,,Handbook of antioxidants” (Marcel Dekker Inc. New York, USA)
emliti (Cadenas 1996). A Sempervivum tectorum novénybdl késziilt liofilizalt extraktummal
végzett kutatasainkat (Blazovics 1994a) a német ,,Hagers Handbuch, Drogen L-Z (Springer),
csaknem teljes terjedelmében ismerteti (Blaschek 1998) Eredményeinkre felfigyelve felkérést
kaptunk a SCI TECH Publishing LLC-tdl (Texas, USA) konyvfejezetek megirasara (Blazovics
2002, Lugasi 2002).

5.3. Human tanulmanyok

A bél- és majbetegségek gyakori kiséréje az epekdképzdodés. Cholecystectomian atesett betegek
holyagepéjének lipidperoxidacios paraméterei azt mutattak, hogy az epe bilirubintartalma miatt
varhat6 antioxidans védelem megkérddjelezhetd, sot feltételeztiik, hogy a bilirubinbdl képzddd
szabad gyokok hozzajarulnak a koéképzddéshez (Blazovics 1997c, 1998, Sipos 1997, 2001,
2001a, Szentmihalyi 2002). Kutatidsi eredményeiket FALK II. dijjal ismerték el (Falk
Symposium, Pozsony, 1996) (Blazovics 1997b).

Az antioxiddns vitaminokat és polifenolos vegyiileteket tartalmazé Raphacol epegranulatum
»long term” vizsgalataval az epekd megeldzésén kiviil a készitmény gyulladascsokkentd,
antioxidans €s a bél motilitasat befolydsolo, valamint enyhe baktericid és fungicid hatdsat is

kihasznalva IBD-ben kedvezd szubjektiv megitélés mellett enyhe szérumepesavszint emelkedést
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figyeltiink meg, ami fokozott ellendrzést igényel (Blazovics 2004f, Kovacs 2001). A plazma és a
vorosvértestek redoxi-mutatoi ellentétesen valtoztak a féléves kezelési periodus alatt, amit
megerdsit a Raphacollal nem kezelt IBD-s betegeken végzett vizsgalatok eredménye is.
Korébbi kutatdsaink eredményessége alapjan az volt a célunk, hogy Berthold Lumat késziilékre
redox-homeosztazist vizsgald nem invaziv modszereket fejlessziink ki (Horvath 1992, 1992a,
1994). A kemiluminometriara épiilt plazma és vorosvértest Ossz-scavenger kapacitas vizsgalat
szamos koltséges meghatarozast valt ki. Ezek a munkdk teremtették meg az alapjat a
Diagnosticum Rt TSC 48561/2004 szamu luminometrias kit kidolgozasédnak (1. Melléklet).
Osszehasonlitva a plazma luminometrids modszerrel kapott eredményeket a RANDOX cég 4ltal
forgalmazott TAS kittel kapott értékekkel, megéllapithatd volt, hogy a luminometriads modszer
szignifikansan érzékenyebb a spektrofotometrids modszernél (Kocsis 2004a). A vordsvértestek
Ossz-scavenger kapacitasinak meghatdrozdsara kifejlesztett moddszer alkalmazhaté volt
gyulladasos bélbetegségek, rosszindulati daganatos folyamatok, alkoholfiiggd betegek, maj- és
vesetranszplantaltak vizsgalatdban (Blazovics 1999a, 2000, Hagymasi 2001, 2002, 2004, Lugasi
2001, Kocsis 2003, 2004, Sarvary 2001, Szilvas 1999, 2001a). A transzplantacio szabadgyokos
vonatkozasaival kapcsolatos kutatdsainkat 2002-ben ,,Bruno Watschinger Award for the Best
Poster” (Sarvary 2002), a Gilbert-kor €s az alkoholos majbetegség tanulmanyozésa terén elért
eredményeinket (Hagymasi 2004b) az ,,Alapitvany a Magyar Gyogyszerkutatasért” kuratoriuma
kiilondijjal jutalmazta.

»Az egészséges taplalkozas tudoméanyos alapjai” cimil ismeretterjeszté konyviink (Lugasi-
Blazovics 2004) a Magyar Taplalkozastudomanyi Tarsasag Tudomanyos dijaban részesiilt.
A vorosvértest antioxidans statuszdnak luminometrids mérése eredeti gondolat (Blazovics 1999a).
Megkozelitéen 1000 ember vizsgalata alapjan meghataroztuk a TSC plazma és vordsvértest
normalértékeket és a m4aj-, illetve bélbetegségekben szenveddkben a kiilonbdzd stadiumokra
jellemzo értékeket. A kutatdsokba bevont egyének esetében rutin laboratériumi és UH-vizsgalat is
késziilt. Meghataroztuk az IL-1B, és IL-6 szinteket, és a tumoros betegeknél tumormarker-
vizsgalatokat is végeztiink. Minden esetben meghatiroztuk a plazma H-donor-aktivitasat,
Hatano 1988) és redukaloképesség (Oyaizu 1986) vizsgald modszereket Oyaizu és Hatano
munkai alapjan kis modositasokkal adaptaltuk emberi betegségek vizsgalatara (Blazovics 1999).
Kutatdsaink alapjan megallapitottuk, hogy a kozépkort magyar lakossag redox-homeosztazisa
nem kielégité. A kontrollként jelentkezd Onkéntesek kozott tobb rédkos beteget is talaltunk.
Ezekben az esetekben a betegek voOrdsvértestjeiben mas betegségekben nem tapasztalhato,
rendkiviill magas szabadgyok-szinteket és alacsony antioxidans aktivitast taldltunk. Sulyos

alkoholos zsirmajban a nemek kozott szignifikans eltérést tapasztaltunk a voOrdsvértest Gssz-
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scavenger kapacitasban. A ndk antioxidans kapacitasa gyengébb volt a férfiakénal. Az alkoholos
zsirm4j €s a nem alkoholos zsirmdj betegségek kozott kapott kiilonbségek diagnosztikus értékiiek
voltak. A vorOsvértest Gssz-scavenger kapacitds novekedése jol kovette a sziikséges terapia
hatasossagat bélbetegségekben ¢€s tumoros folyamatokban. Itt, a nemek kozdtt nem volt
szignifikans eltérés.

Ezek a redoxiallapotot felméréd moddszerek lehetévé teszik nagy betegesoportok egészségi
allapotanak felmérését €s a betegségmegel6zd programok menedzselését. Koltséghatékonyan
tanulmanyozhatova valik az antioxiddns kezelések rovid és hosszi tava ellenérzése, és az

adaptacios folyamatok megértése.

6. MEGALLAPITASOK ES GYAKORLATI HASZNOSITAS

1. Meghatéroztuk in vitro és in vivo szamos gyogyhatasi készitmény antioxidans, illetve
scavenger tulajdonsagat, amelyek kedvezdek a betegségek megelézésében, és fontos
szerepet jatszanak a népesség egészségmegirzeésében a nyugati- ¢és fejlddé orszagokban
egyarant.

2. In vivo ,short term” allatkisérletekben igazoltuk a toxikus mértékben felszaporodo
szabad gyokokkel szembeni antioxidans terapia Iétjogosultsagat.

3. Igazoltuk, hogy a silibininnel és a Sempervivum tectorum-kivonat antioxidénsaival
torténd  kezelés  kozvetlen  (szabadgyok-scavenger) ¢és  kozvetett  moddon
(lipidszintcsokkentd) befolyasolja az immunreaktivitdst. Hatdsuk kedvezd a redox-
homeosztazis helyreallitasaban kisérletes zsirmajban.

4. Allatkisérletekben bizonyitottuk, hogy a nagy dozisban alkalmazott természetes
hatéanyagokkal torténd kezelés artalmas. Ennek oka a redox-homeosztazisba torténd
durva beavatkozas.

5. Igazoltuk, hogy a kisérletes hypelipidaemia soran kiakuld zsirmajban feler6sddnek a
szabadgyokos folyamatok, €és a majban akkumulalodo toxikus fémionok fokozzak a m4j
lipidperoxidécios folyamatait.

6. Az epével irild toxikus fémionok hozzajarulnak a vastagbélmucosa nekrozisahoz
kisérletes zsirmajban.

7. Toxikus fémvegyiiletekkel (Hg, Cd, Pb) végzett kisérleteink felhivjak a figyelmet arra,
hogy a taplaléklancon keresztiil toxikus fémionok keriilhetnek szervezetiinkbe, melyek
sulyos majkérosodast is okozhatnak. A nehézfémionok jelentdsen fokozzak a maj és az
epe lipidperoxidacios reakcioit. A lipiperoxidacié végtermékei daganatkeltd vegyiiletek.

8. Allatkisérletben, a zsirdus taplalas kovetkeztében a bélnyalkahartya kérosodasa a
coecum, colon ¢és rectum bélszakaszokban kifejezettebb, mint a duodenumban,
jejunumban ¢és ileumban. Az antioxidans kezelés szignifikdnsan javitja a bélhamsejtek
redox-homeosztazisat az utols6é harom vizsgalt bélszakaszban.
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Bizonyitottuk a szabad gyokok szerepét az epekdképzddésben. Igazoltuk, hogy
zsirmdjban a majbol szekretadlodd modosult Osszetételi epe prooxidans vegyiileteket,
tobbszorosen  telitetlen  zsirsavakat, diénkonjugdtumokat, tiobarbitursav-reaktiv-
anyagokat és szabad bilirubint szallit az epeholyagba, illetve a bélbe. Bizonyitottuk a
bilirubin prooxidans tulajdonsagat az epében.

Kifejlesztettiink olyan modszereket, amelyek az emberi szervezet redox-
homeosztazisdnak jellemzésére alkalmasak, és viszonylag egyszeri
kivitelezhetdségiikbdl eredden konnyen bevezethetdek rutin laboratériumi alkalmazasra.
Ez a lehetéség 1) wutakat nyithat az Aaltalanos egészségi allapotot felmérd,
betegségmegel6zd programok megtervezésére és megvalositasara.

,Long term” emberen végzett tanulmanyban idéfiiggéen eltérd redox-homeosztazis
értékeket kaptunk a plazma €s a vorosvértest vizsgalatakor antioxidans kezelés alatt. A
szervezet adaptacioval valaszolt az antioxidans kezelésre.

Kisérletet tettiink az egészséges felndttek vorosvértest €s plazma Ossz-scavenger
kapacitds normalértékének meghatarozasara. Megallapitottuk, hogy a betegségek
sulyossaganak fliggvényében csokken az Ossz-scavenger kapacitds. A plazmaértékek
mindig az adott idOpontnak megfeleld értéket tiikrozik, mig a vordsvértestek egy
hosszabb iddintervallumra vonatkozo értéket mutatnak.

Alkoholos zsirmajban a nék vorosvértest Ossz-scavenger kapacitdsa rosszabb, mint a
férfiaké. A nemek kozott szignifikans eltérés tapasztalhato.

A vordsvértest Ossz-scavenger kapacitas novekedése jelzi a megfeleld terapia
hatdsossdgat colitis ulcerosaban. Crohn-betegek esetében azonban nem tapasztaltunk
kedvezd valtozast még inaktiv allapotban sem. A nemek ko6zott nem volt szignifikans
eltéres.

Megéllapitottuk, hogy a vordsvértestekben stimulalt kemilumineszcencias fényintenzitas
extrém nagy értéke a gastrointestinum tumoros folyamatainak korai jelzéje. A vizsgalt
szérum- ¢és a redox-homeosztazist tiikrozé paraméterek kozotti korrelacid a tumoros
betegek esetében gyenge, ami arra enged kovetkeztetni, hogy a tumor ndvekedése,
szorddasa rendkiviili mértékben karositja az antioxidans védelem elemeit. A nemek
kozott nem talaltunk szignifikans eltérést.

Megallapitottuk, hogy a tumoros betegek halalkozeli allapotdban (2-3 hénappal a halal
beallta eldtt) a vorosvértestek rendkiviil erds gyokfogd képessége nem az antioxidans
enzimek ¢és vitaminok hatasanak kovetkezménye. E jelenség vizsgalata jelenleg is folyik.

17.Raphachol epegranulatummal torténd ,,long term” kiegészitd terapia IBD-s betegekben a

kedvezd szubjektiv megitélés mellett, a féléves peridodus végére kismértékben megemelte
a szérumepesav-koncentraciot, amely nem kivanatos. A varttal ellentétben csokkentette a
plazma redoxi-paramétereinek értékeit. Egyéb eltérést nem tapasztaltunk a szérum
vizsgélatakor. A Raphachol epegranuldtum nem volt befolyassal a betegségek
fellangoldsara és atmeneti javulasara sem IBD-ben. A Raphachol epegranuldtum

crer

javitotta a vorosvértestek antioxiddns kapacitasat, ami kedvezd.

sk sk skeosk skosk skoske skok



181

7. IRODALOMJEGYZEK

1.

10.

11.

12.

Adams J.: Structure activity and dose-response relationships in the neural and behavioral teratogenesis
of retinoids, Neurotoxicol. Teratol., 1993, 15, 193-202.

Abdel Rahman M.: Free radical reactions in bile secretion and gallstone disease, Ph.D. Thesis, MTA,
1996.

Abdel Rahman M., Blazovics A., Agoston M., Asztalos 1., Prechl J., Vallent K., Fehér J.: A
chemiluminescent study for detection of free radicals in gallbladder bile in gallstone diseases, Ces. a
Slov Gastroent., 1995, 49, 7-13.

Accaoui M.J., Enoiu M., Mergny M. Masson C, Dominici S, Wellman M, Visvikis A.: Gamma-
glutamyltranspeptidase-dependent glutathione catabolism results in activation of NF-kB, Biochem.
Biophys. Res. Commun., 2000, 276, 1062-1067.

Admirand W.H., Small D.M.: The physicochemical basis of cholesterol gallstone formation in man, J.
Clin. Invest. 1968, 47, 1043-1052.

Agoston M., Cabello R.G., Blazovics, Fehér J., Vereckei A.: The effect of amiodarone and/or
antioxidant treatment on splenocyte blast transformation, Clinica Chimica Acta., 2001, 303, 87-94.

Agoston M., Orsi F., Fehér E., Hagymasi K., Orosz Zs., Blazovics A. Fehér J., Vereckei A.: Sylimarin
and vitamin E reduce amiodarone-induced lysosomal phospholipidosis in rats. Toxicology, 2003, 190,
231-241.

Ahmad, N., Gupta, S., Mukhtar, H.: Green tea polyphenol epigallocatechin-3-gallate differentially
modulates nuclear factor-kB in cancer cells versus normal cells, Arch. Biochem. Biophys., 2000, 376,
338- 346.

Ainley C.C., Cason J., Carlsson L.K., Slavin B.M., Thompson R.P. Zinc status in inflammatory bowel
disease, Clin. Sci., 1988, 75 277-283.

Alexander L.R., Justice J.B.: Fatty acid composition of human erythrocyte membranes by capillary gas
chromatography mass spectrometry, J. Chromatogr., 1985, 342, 1-12.

Almallah Y.Z., Ewen S.W., El-Tahir A., Mowat N.A., Brunt P.W., Sinclair T.S., Heys S.D, Eremin O.:
Distal proctocolitis and n-3 polyunsaturated fatty acids (n-3 PUFAs): the mucosal effect in situ, J. Clin.
Immunol., 2000a, 20, 68-76.

Almallah Y.Z., El-Tahir A., Heys S.D., Richardson S., Eremin O.: Distal procto-colitis and n-3
polyunsaturated fatty acids: the mechanism(s) and natural cytotoxicity inhibition, Eur. J. Clin. Invest.,
2000b, 30, 58-65.



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

182

Ameer, B. Weitraub R.A., Johnson JV., Yost R.A., Rouseff R.L.: Flavone absorption after naringin,
hesperidin, and citrus administration, Clinical Pharmacology and Therapeutics, 1966, 60, 34-40.

Anderson W.R., Zieve L., Lindblad S., Ultrastructural study of hepatic regeneration following one-
lobe, two lobe and subtotal hepatectomy in the rat, Exp. Pathol., 1990, 3, 61-72.

Andrasi T.B., Kékesi V., Blazovics A., Dobi 1., Szabd, Juhdsz-Nagy A.: ETA receptor blockade
protects the small intestine against ischaemia/reperfusion injury in dogs via an enhancement of
antioxidant defence, Clinical Science, 2002, 103, 40, 595-635.

Andus T., Bauer J., Gerok W.: Effect of cytokines on the liver, Hepatology, 1991, 13, 364-375.
AOAC Official Methods of Analysis 28054 B. 14th ed.: Arlington, USA, 1984.

Apati P., Balazs A., Blazovics A., Stevenson G., Houghton P.J., Kéry A.: In vitro modszerek
alkalmazasa Solidago canadensis L. lipidperoxidacié gatlé hatasanak vizsgalatdban, A szabadgydk-
kutatas aktualis kérdései, MSZKT Munkaértekezlet, Budapest, 2004.

Arai, Y. Watanabe S., Kimira M., Shimoi K., Mochizuki R., Kinae N.: Dietary intakes of flavonols,
flavones and isoflavones by Japanese women inverse correlation between quercetin intake and plasma
LDL cholesterol concentration, J. Nutrition, 2000, 130, 9, 2243-2250.

Argawal, D.P.: Molecular genetic aspects of alcohol metabolism and alcoholism, Pharmacopsychiatry,
1997, 30, 79-84.

Attili A.F., Carilli N., Roda E., Barbara B., Capocaccia L., Menotti A., Okolicsanyi L., Ricci G.:
Epidemiology of gallstone disease in Italy: prevalence data of the multicenter Italian study on
cholelithiasis, (M.I.C.O.L.) Am. J. Epidemiol., 1995, 141, 158-165.

Azzi A.: The role of alpha—tocopherol in preventing disease, Eur. J. Nutrition, 2004a, 43, Suppl. 1,
118-125.

Azzi A., Gysin R., Kempna P., Munteanu A., Villacorta L., Visarius T., Zingg J.M.: Regulation of
gene ecpression by alpha tocoppherol, Biol. Chem., 2004 385, 585-591.

Baba, S., Furuta, T., Horie, M., Nakagawa, H.: Studies on drug metabolism by use of isotopes XXVI:
determination of urinary metabolites of rutin in humans, J. Pharmaceut. Sci., 1981, 70. 780-782.

Bacci M., Linary R., Agati G., Fusi F.: UV excitable fluorescence of lumirubin, J. Photochem.
Photobiol., 1989, 3, 419-427.

Bach M.K., Brashler J.R., Hammarstrom S., Samuelson B.: Identification of a component of rat
mononuclear cell SRS as leukotriene D, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1980, 93, 1121-1126.

Bach M.K., Brashler J.R., Hammarstrom S., Samuelson B.: Identification of leukotriene c-1 as a major
component of slow-reacting substance from rat mononuclear cells, J. Immunol., 1980a, 125, 115-117.

Balsinde J., Balboa M.A., Insel P.A., Dennis E.A.: Regulation and inhibition of phospholipase A2,
Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 1999, 39, 175-189.

Baranov V., Hammarstrom S.: Carcinoembryonic antigen (CEA) and CEA-related cell adhesion
molecule 1 (CEACAM]1), apically expressed on human colonic M cells, are potential receptors for
microbial adhesion, Histochem Cell Biol., 2004 Jan 31 [Epub]

Barrios-Rodiles M., Tiraloche G., Chadee K.: Lipopolysaccharide modulates cyclooxygenase-2
transcriptionally and posttranscriptionally in human macrophages independently from endogenous IL-1
beta and TNF-alpha, J. Immunol., 1999, 15, 163, 963-969.

Bartoli G.M., Palozza P., Marra G., Armelano F., Franceshelli P., Luberto C., Sgarlata E., Piccioni E.,
Anti M.: n-3 PUFA and alpha-tocopherol control of tumor cell proliferation, Mol. Aspects Med.,
1993, 14, 247-252.



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

183

Barua A.B., Furr H.C., Janick-Buckner D., Olson J.A.: Simultaneous analysis of individual
carotenoids, retinol, retinyl esters, and tocopherols in serum by isocratic non-aqueous reverse phase
HPLC, Food Chem., 1993, 46, 419-424.

Baumert T., Huber M., Mayer D., Kepper D.: Ethanol-induced inhibition of leucotriene degradation by
omega-oxidation, Eur. J. Biochem., 1989, 182, 223-229.

Bayes Garsia R., Maldonato Sorano J., Molina Font J.A.: Interrelation of bilirubin and free fatty acids
in newborn infants with pathologic conditions, An. Exp. Pediatr., 1989, 30, 27-31.

Beers R.F., Sizer .W.: Spectrophotometry for measuring the breakdown of hydrogen peroxide by
catalase, J. Biol. Chem., 1952, 195, 133-140.

Beilby J., Olynyk J., Ching S., Prins A., Swanson N., Reed W., Harley H., Garcia-Webb P.:
Transferrin index: an alternative method for calculating the iron saturation of transferrin, Clin. Chem.,
1992, 38: 2078-81.

Belluzzi A., Boschi S., Brignola C., Munarini A., Cariani G., Miglio F.: Polyunsaturated fatty acids
and inflammatory bowel disease, Am. J. Clin. Nutr., 2000, 71, 1, (Suppl), 339S-342S.

Belluzzi A., Brignola C., Campieri M., Pera A., Boschi S., Miglioli M.: Effect of an enteric-coated
fish-oil preparation on relapses in Crohn's disease, N. Engl. J. Med., 1996, 13, 334, 1557-1560.

Bendich A., D'Apolito P., Gabriel E., Machlin L.J.: Interaction of dietary vitamin C and vitamin E on
guinea pig immune responses to mitogens, J. Nutr., 1984, 1 14, 1588-1593.

Bendich A.: Antioxidant micronutrients and immune responses, Ann. New York Acad. Sci. 1990, 587,
168-180.

Bendich A.: Antioxidant micronutrients and immune responses, Ann. N. Y. Acad. Sci., 1990, 587,
168-180.

Bendich A, D'Apolito P, Gabriel E, Machlin L.J.: Interaction of dietary vitamin C and vitamin E on
guinea pig immune responses to mitogens, J. Nutr., 1984,114, 1588-1593.

Bergman R.N., Ader M.: Free fatty acids and pathogenesis of type 2 diabetes mellitus, Trends Endocr.
Metab., 2000, 11, 351-356.

Besznyak 1., Sandor J.: Surgery in Hungary, Arch. Surg. 2000, 135, 730-734.

Bhaskar L, Ramakrishna B.S., Balasubramanian K.A.: Colonic mucosal antioxidant enzymes and lipid
peroxide levels in normal subjects and patients with ulcerative colitis, J. Gastroenterol. Hepatol., 1995,
10, 140-143.

Bhattacharya M., Peri K., Ribeiro da Silva A., Almazan G., Shichi H., Hou X., Varma D.R., Chemtob
S.: Localization of functional prostaglandin E2 receptors EP3 and EP4 in the nuclear envelope, J. Biol.
Chem., 1999, 28, 15719-15724.

Biesel W.R.: Nutrition and immune function, Overwiev. J. Nutr., 1996, 126, S2611-S2615.

Bir6 Gy. Linder K.: Téapanyagtablazat, Medicina Kiadd, Budapest, 1-285. 1999.

Blaschek W., Hansel R., Keller K., Reichlig J., Rimpler H., Schneider G.: (Hrsg) Hagers Handbuch,
Drogen L-Z, Springer, 1998, 535-539

Blazovics A.: Az alkoholos majkarosodas biokémiaja, Folia Hepatologica, 1999, 4, Suppl. 1, 9-18.
Blazovics A.: Oxidative stressz és majbetegség, Orvosi Hetilap, 2004, 145, 38, 1937-1942.
Blazovics A., Abaza M., Sipos P., Szentmihdlyi K., Fehér E., Szildgyi M.: Biochemical and

morphological changes in liver and gallbladder bile of broiler chicken exposed to heavy metals
(cadmium, lead, mercury), Trace Elem. Electrolyt., 2002, 19, 42-47.



53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

6l.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

184

Blazovics A., Abdel Rahman M., Fehér E., Prechl J., Agoston M., Fehér J.: Lipid peroxidation is a fact
in bile, Mansoura Medical Bulletin, 1995, 25, 3-4, 119-128.

Blazovics A., Abdel Rahman M., Vallent K., Agoston M., Fehér J.: Bilirubin antioxidant and /or free
radical forms in gallstone disease, A theoretical study, 5th IGSC Joint Meeting of Surgeons and
Gastroenterologysts. Munnich., 1994.

Blazovics A., Ambrus D., Mathiasz D, Vereckei A., Fehér J.: A CH 402 antioxidans hatasa patkany
agy szubcellularis frakciok Na+ K+-ATP- az és Mg++-ATP- az aktivitasaira aszkorbinsav jelenlétében
és hianyaban, Kisérletes Orvostudomany, 1986, 38, 18-21.

Blazovics A., Fehér E., Abdel-Rahman M., Prechl M., Agoston M., Fehér J.: Free radicals in
connection of bile and liver, Ceska a Slovenska Gastroenterologie, 1996, 50, 3, 7-13.

Blazovics A., Fehér E., Abdel Rahman M., Prechl J., Agoston M., Fehér J.: Free radicals in connection
of bile and liver, Ces. Slov. Gastroent., 1996a, 50, 73-78.

Blazovics A., Fehér E., Fehér J.: Role of free radical reactions in experimental hyperlipidemia in the
pathomechanism of fatty liver, In: Free Radicals and Liver, ed.: G. Csomos and J. Fehér, Spinger-
Verlag, Berlin, 1992, 98-126.

Blazovics A., Fehér E., Fehér J.: Természetes antioxidansok €s szoveti regeneracido (Gyogyhatas és
reakcidomechanizmus 1.), Fitoterapia, 1995a, 1, 116-122.

Blazovics A. Fehér E., Kéry A. Petry G., Fehér J.: Liver protecting and lipid lowering effects of
Sempervivum tectorum in the rats, Phytother. Res., 1993, 7, 98-100.

Blazovics A, Fehér J.: Természetes antioxiddnsok ¢és szoveti regeneracid (Gyogyhatds ¢és
reakcidmechizmus I1.), Fitoterapia, 1995b, 1, 171-176.

Blazovics A., Fehér J.: Sikerek és kudarcok a retinoid terapiaban, Gyogyszereink, 1996b, 46, 124-129.

Blazovics A., Fehér J.: Novényi alapu taplalkozas és gydgyndvények szerepe a szervezet redox-
homeosztazisaban, Komplementer Medicina, 2002a, VI, 3, 12-16.

Bézovics A., Fehér J.: Az oxidativ stressz és a méj, pp. 50-88, Hepatologia Szerk.: Fehér J. Lengyel G.,
Medicina, 2001.

Blazovics A., Gonzalez—Cabello R., Barta 1., Gergely P., Fehér J.: Effect of liver-protecting
Sempervivum tectorum extract on the immune reactivity of spleen cells in hyperlipidemic rats,
Phytother. Res., 1994a, 8, 33-37.

Blazovics A., Gonzalez-Cabello R., Gergely P., Fehér J.: Természetes antioxidansok és szoveti
regeneracio (Gyogyhatas és reakciomechanizmus I11.), Fitoterapia, 1996b, 1, 12-19.

Blazovics A., Gy6ry H., Fehér J.: Orvoslas az Osi Egyiptomban, Orvosi Hetilap. 1999, 140, 26, 1449-
1504.

Blazovics A., Gyorgy 1., Zsinka A.J.N., Biacs P., Foldiak G., Fehér G.: In vitro scavenger effect of
dihydroquinoline - type derivates in different free radical generating systems, Free Rad. Res. Comms.,
1989a, 6, 4, 217-226.

Blazovics A., Horvath E.M., Barta 1., Kéry A., Petri G., Vésarhelyi B., Fehér J.: Sempervivum
tectorum and liver regeneration, In: Proc. of the Oxygen free radicals and scavengers in the natural
sciences, Akadémiai Kiad6, Budapest, 1993a, 293-300.

Blazovics A., Kéry A., Fehér E., Pronai L., Gonzalez-Cabello R., Barta L., Lugasi A., Gergely P., Fehér
J.: Natural antioxidants in liver therapy, Current Topics of Biophysics, 1997, 20, 14-30,

Blazovics A., Kéry A., Petry G., Gyorgy L., Fehér J.: Effects of flavonoids on tissue regeneration,
Oxygen stress and tissue damage, Akadémiai Kiad6, Budapest, 1994b, 8-18.



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

185

Blazovics A., Kéry A., Fehér E., Pronai L., Renzo-Gonzalez G., Barta I, Lugasi A., Petri G., Fehér J.:
Természetes antioxidans és szoveti regeneracié (Gyodgyhatas és reakcidmechanizmus), Fitoterapia,
1999, 1V, 72-79.

Blazovics A., Kovacs A., Lugasi A.: A fekete retek élettani hatasai, TMA-TAKI, MET 318.
Tudomanyos Kollokvium, Budapest, 2004f, december 16.

Blazovics A., Kovacs A., Lugasi A., Hagymasi K., Bird L., Fehér J.: Antioxidant defence in
erythrocytes and plasma of patients with active and quiescent Crohn’s disease and ulcerative colitis: A
chemiluminescent study, Clin. Chem., 1999a, 45, 6, 895-896.

Blazovics A., Kovacs A., Lugasi A. Hagymaési K., Biré L., Fehér J.: Total scavenger capacity of
erythrocytes and plasma is a good predictive factor in inflammatory bowel diseases, Curr. Top.
Biophys., 2000, 24, 19-28.

Blazovics A., Lugasi A., Hagymasi K., Szentmihalyi K., Kéry A.: Natural antioxidants and tissue
regeneration, Curative effet and reaction mechanism, Phytochem. Pharmacol., 2002, II. Vol. 8. pp. 93-
134, SCI TECH Publishing LLC, Texas, USA 2002.

Blazovics A., Lugasi A., Kemény T., Hagymasi K., Kéry A.: Membrane stabilizing effects of natural
polyphenols and flavonoids from Sempervivum tectorum on hepatic microsomal mixed-function
oxidase system in hyperlipidemic rats, J. Ethnopharm., 2000, 73, 479-485.

Blazovics A., Lugasi A., Szentmihalyi K., Kéry A.: Reducing power of the natural polyphenols of
Sempervivum tectorum in vitro and in vivo, Acta Biol. Szegediensis, 2003, 47, 1-4, 99-102.

Blazovics A., Orsi F., Abdel Rahman M., Sipos P., Vallent K., Fehér J.: Free radical reactions in the
pathomechanism of gallstone diseases, Magy. Berorv. Arch., 1997a, 50, 221-223.

Blazovics A., Orsi F., Kemény T., Fehér E., Barta 1., Fehér J.: Lipids and lipid peroxidation in liver,
bile and gallbladder, Progr. Hepato-Pharmacol., 1997b, 2, 103-116. (Falk II. dij)

Blazovics A., Orsi F., Sipos P., Fehér J.: Free radical reactions in the bile: experimental and human
studies, Current Topics in Biophysics, 1998, 22. Suppl. B. 21-26.

Blazovics A., Orsi F., Abdel Rahman M., Sipos P., Kemény T., Vallent K., Fehér J.: Szabadgyokos
reakcidk az epekdbetegségek patomechanizmusaban, Magyar Belorvosi Archivum, 1997¢c, 50, 2, 221-
223.

Blazovics A., Pal J., Zsinka A.J.N., Fehér J.: A silibinin gydkfogd hatasanak in vitro vizsgalata,
Kisérletes Orvostudomany, 1989, 41, 380-386.

Blazovics A., Pronai L., Kéry A., Petri G., J Fehér.: Natural antioxidant extract from Sempervivum
tectorum, Phytother. Res., 1993b, 7, 95-97.

Blazovics A., Rapavi E., Hagymasi K., Szentmihalyi K., Lugasi A., Balazs A., Then M., Banyai E.,
Héthelyi E.: Is Medical control of herbal tea consumption necessary? Acta Horticulturae, No. 629,
ISHS, 2004a, 153-160.

Blazovics A., Somogyi A., Lengyel G., Lang 1., Fehér J.: Inhibition of lipid peroxidation by
dihydroquinoline type antioxidant (CH 402), Free Rad. Res. Comms., 1988a, 4, 109-413.

Blazovics A., Somogyi A., Nagy E., Fehér J.: Silibinin kezelés hatisa a maj drog-metabolizald
enzimrendszerére kisérletes hyperlipidaemiaban, Kisérletes Orvostudomany, 1988b, 151-158.

Blazovics A., Somogyi A., Vereckei A., Fehér J.: Possible role of free radicals in the pathomechanism
of fatty liver in hyperlipidemic rats, In: Proc. of the 6th Dresden Lipid Symposium, Liporpoteins and
Atherosclerosis, 1988c, 724-727.

Blazovics A., Szentmihalyi K., Kocsis 1., Rapavi E., Stefanovits-Banyai E., Lugasi A.: Beigishen tea
hatdsa a redox-homeosztdzisra ,,Short term” kisérletben, patkanyokban, Mikroelemek a
taplaléklancban, Szerk. Simon L., Szilagyi M., 2003a, 252-260.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

186

Blazovics A., Szentmihalyi K., Lugasi A., Balazs A., Hagymasi K., Banyai E., Then M., Rapavi E.,
Héthelyi E.: In vitro analysis of the properties of Beigishen tea, Nutrition, 2003b, 19, 10, 869-875.

Blazovics A., Szentmihalyi K., Prénai L., Hagymdsi K., Lugasi A., Kovacs A., Fehér J.: Redox-
homeosztazis gyulladasos bélbetegségekben, Orvosi Hetilap, 2004, 28, 1459-1466.

Blazovics A., Szentmihalyi K., Kocsis L., Lugasi A., Héthelyi E., Stefanovits-Banyai E., Barkovits S.,
Pintér E., Rapavi E., Székely E., Kurucz T., Pallai Zs.: In vitro, in vivo allatkisérlets és human
modelleken torténd vizsgalatok a szoveti redox-statusz meghatarozasara ndévényi eredeti hatdéanyagok
terapias alkalmazasa soran, Széchenyi Szimpo6zium, 1/016. NKFP 2004b.

Blazovics A., Szentmihdalyi K., Rapavi E., Fehér E., Vinkler P.: Accumulation of toxic elements in
liver and bile in hyperlipidemy, Trace Elem. Electrolyt., 2003c, 20, 10-16.

Blazovics A., Szentmihalyi K., Vinkler P., Kovéacs A.: Zn overdose may cause disturbance in the iron
metabolism, Trace Elem. Electr., 2004c, 21, 4, 240-247.

Blazovics A., Szilagyi M., Taba G., Szentmihalyi K.: Free radical reactions as compensatory effects of
antioxidant treatments, In: Macro and Trace Elements, eds. Anke M., Flachowsky G., Kisters K.,
Miiller R. Schifer U., Seifert M., Stoeppler M.: Schubert Verlag-Leipzig, 1. Auflage 2004, ISBN 3-
929526-79-4, ISSN 1430-9637, 2004, 1430-1435.

Blazovics A., Szilvas A., Kovacs A., Pallai Zs., Taba G., Szentmihalyi K.: Erythrocyte total scavenger
capacity is a good diagnostic parameter for gastrointestinal tumors and inflammatory bowel diseases,
Inflammatory bowel Disease: Translation from Basic Research to Clinical Practice, Falk Symposium
No. 140. Dubrovnik, 2004d.

Blazovics A., Szilvas A., Kovéacs A., Tulassay Zs.: Az extrém nagy vorosvértest kemilumineszcencia
joslofaktor vastagbéltumorokban, MBT Nagygytilés, Budapest, 2004e.

Blazovics A., Vereckei A., Cornides A., Fehér].: A (+) cyanidanol-3 hatisa a patkany agy Na+ K-+
-ATP-az és Mgt++-ATP-az aktivitasara aszkorbinsav jelenlétében és hianyaban, Kisérletes
Orvostudomany, 1986, 38, 27-30.

Blazovics A., Vereckei A., Cornides A., Fehér J.: The effect of (+) cyanidanol-3 on the Na+K +ATP-
ase and Mg++ATP-ase activities of the rat brain in the presence and absence of ascorbic acid, Acta

Physiol. Hung., 1989a 73, 1, 9-14.

Blazovics A., Zsinka A.J.N., Abdel Rahman M., Fehér E., Agoston M., Fehér J.: Free radicals in the
bile juice, Z. Gastroenterol., Program/Abstracts, 1994, 1, 80.

Blois M. S.: Antioxidant determination by the use of a stable free radical, Nature, 1958, 4617, 1198-
1200.

Blumberg R.S., Strober W.: Prospects for research in inflammatory bowel disease, JAMA, 2001, 285,
643-647.

Bognar R., Szabd V., Farkas 1.-né: Magyar Szabadalom, 1957, 145, 409.

Bonnett R., Davies J.E., Hursthouse M.B.: Structure of bilirubin, Nature, 1976, 262, 326-327.

Bora P.S., Guruge B.L., Miller D.D., Chaitman B.R., Ruyle M.S.: Purification and characterization of
human heart fatty acid ethyl ester synthase/carboxylesterase, J. Mol. Cell. Cardiol., 1996, 28, 2027-
2032.

Borgeat P., Samuelsson B.: Transformation of arachidonic acid and homo-gamma-linoleic acid by
rabbit polymorphonuclear leucocytes, J. Biol. Chem., 1976, 251, 7816-7820.

Bors W., Heller W., Michel C., Saran M.: Flavonoids as antioxidants: Determinatrion of radical
scavenging efficiencies, Meth. Enzymol., 1990, 186, 343-355.



108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

187

Bors W., Heller W., Michel C., Saran M.: Structural principles of flavonoid antioxidants, In: Free
radicals and the liver eds. Csomos G., Fehér J. Springer-Verlag, Berlin, 1992.

Bors W., Saran M.: Radical scavenging by flavonoid antioxidants, Free Rad. Res. Comms., 1987, 2,
289-294.

Boscoboinik D., Szewczyk A., Hensey C., Azzi A.: Inhibition of cell proliferation by alpha-tocopherol,
Role of protein kinase C, J. Biol. Chem., 1991, 266, 6188-6194.

Bosron W.F., Li T.K.: Genetic polymorphism of human liver alcohol and aldehyde dehydrogenases,
and their relationship to alcohol metabolism and alcoholism, Hepatology, 1986, 6, 502-510.

Bosron W.F., Lumeng L., Li T.K.: Genetic polymorphism of enzymes of alcohol metabolism and
susceptibility to alcoholic liver disease, Mol. Asp. Med., 1988, 10, 147-158.

Boxer J.A., Oliver J.M., Spilberg S.0., Allen J.M., Shulman J.D.: Protection of granulocytes by
vitamin E in glutatione synthetase deficiency, Eng. J. Med., 1979, 301, 901-905.

Bohm K.: Untersuchungen iiber choleretische = Wirkungen einiger  Arzneipflanzen,
Arzneimittelforschung, 1959, 9, 376-378.

Braegger C.P., Nicholls S., Murch S.H., Stephens S., MacDonald T.T.: Tumour necrosis factor alpha
in stool as a marker of intestinal inflammation, Lancet, 1992, 339, 89-91.

Bravo, L. Polyphenols: Cemistry, dietary sources, metabolism and nutritional significance, Nutrition
Reviews, 1998, 56, 317-333.

Breinholt, V.: Desirable vs. harmful levels of intake of flavonoids and phenolic acids. In: Natural
Antioxidants and anticarcinogens in nutrition, health and disease, (ed.: Kumpulainen, J.T., Salonen,
J.T.), The Royal Society of Chemistry, Cambridge, UK, 1999, 93-105.

Bremnes L.: Herbs, Dorling Kindersley Ltd. London, (1994). Fiszer- és gyogyndvények, Magyar
forditas: Panem Kft és Grafo Kft. 1995.

Brillouin L.: Giant molecules in semiconductors, In: Horizons in Biochemistry, eds. Kasha M.,
Pullman B., Acad. Press. N.Y. 1962.

Brito B., Romano E., Soyano H.: Increased LPS-induced TNF levels and death in rabbits with
hypercholesterolemic diets, In: 8th. International Congress of Immunology, Abstract 147, Springer —
Hungarica, 1992.

Broska M., Moniuszko-Jakoniuk M., Jurczuk M., Galazyn-Sidorczuk M., Rogalska J.: Effect of short-
term ethanol administration on cadmium retention and bioelement metabolism in rats continuously
exposed to cadmium, Alc. Alcohol, 2000, 35, 439-445.

Brouillard, R., Cheminat, A.: Flavonoids and plant colour, Prog. Clin. Biol. Res., 1988, 280, 93-106.
Brown J.P., Dietrich P.S.: Mutagenicity of plant flavonoids in Salmonella/mammalian microsome test:
activation of flavonol glycosides by mixed glycosidases from rat cecal bacteria and other sources,

Mutat. Res., 1979, 66, 223-240.

Buffinton G.D., Doe W.F.: Altered ascorbic acid status in the mucosa from inflammatory bowel
disease patients, Free Radic. Res., 1995, 22, 131-143.

Buffinton G.D., Doe W.F.: Depleted mucosal antioxidant defences in inflammatory bowel disease,
Free Radic. Biol. Med., 1995a, 19, 911-918.

Burton G. W., Ingold K.U.: Vitamin E: Application of the principles of physical organic chemistry to
the exploration of its structre and function, Acc. Chem. Res., 1986, 19,194-201.

But, P.P.H.: Need for correct identification of herbs in herbal poisoning, Lancet. 1993, 341, 637.



128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

188

Butt J.M., Lennard-Jones J.E., Ritchie J.K.: A practical approach to the risk of cancer in inflammatory
bowel disease, Med. Clin. N. Am., 1980, 64, 1203-1220.

Cadenas E., Packer L.: Handbook of antioxidants, Marcel Dekker Inc. New York, US, 1996.

Cakman I., Kirchner H., Rink L.: Zink supplementation reconstitutes the production of interferon-alpha
by leucocytes from elderly persons, J. Interf. Cytokine Res., 1997, 17, 469-472.

Calabrese V., Renis M., Calderone A., Russo A., Reale S., Barcellona M.L., Rizza T.: Stress proteins
and SH-groups in oxidant-induced cellular injury after chronic ethanol administration in rat, Free
Radic. Biol. Med., 1998, 24, 1159-1167.

Canthafora A., Angelico M., DiBiase A., Piéche U., Bracci F., Attili A.F., Capocaccia L.: Structure of
biliary phosphatidylcholine in cholesterol in cholesterol gallstone patients, Lipids, 1981, 16, 589-592.

Carey M.C.: Formation of cholesterol gallstones, the new paradigms, In: Paumgartner G, Stiehl A,
Gerock W: (ed) Trends in bile acid research. Dortrecht, 1988, 259-281.

Carey M.C., Cahalane M.J.: Whither biliary sludge? Gastroenterology, 1988a, 95, 508-523.

Carey M.C., Small D.M.: Physical chemistry of cholesterol solubility in bile: relationship to gallstone
formation and dissolution in man, J. Clin. Invest., 1978, 61, 998-1026.

Caruso C., Candore G., Modica M.A., Bonanno C.T., Sireci G., Dieli F., Salerno A.: Major
histocompatibility complex regulation of cytokine production, J. Interf. Cytokine Res., 1996, 16, 983-
988.

Carver, J.H., Carrano, A.V., MacGregor, J.T.: Genetic effects of the flavonols quercetin, kaempferol,
and galangin on Chinese hamster ovary cells in vitro, Mutat. Res., 1983, 113, 45-60.

Castrillo A., Diaz-Guerra M.J., Hortelano S., Martin-Sanz P., Bosca L.: Inhibition of IkappaB kinase
and lkappaB phosphorylation by 15-deoxy-Delta-(12,14)-prostaglandin J(2) in activated murine
macrophages, Mol. Cell. Biol., 2000, 20, 5, 1692-1698.

Chan W.: Cellular interaction of vitamin E cytokines and growth factors, Nut. Res., 1996, 16, 427-
439.

Chandra R.K.: Nutrition and immunology: from the clinic to cellular biology and back again, Proc.
Nutr. Soc., 1999, 58, 681-683.

Cheeseman K.H., Collins M., Maddix S., Milia A., Proudfoot K., Slater T.F., Burton G.W., Webb A.,
Ingold K.U.: Lipid peroxidation in generating rat liver, FEBS-Lett. 1986, 15, 209, 191-196.

Chen C.Y., Huang Y.L., Lin T.H.: Association between oxidative stress and cytokine production in
nickel-treated rats, Arch Biochem. Biophys. 1998, 356, 127-132.

Chin D.T.Y. Stults F.H., Tappel A.L.: Purification and properties soluble glutathione peroxidase of rat
lung, Biochim. Biophys. Acta, 1976, 445, 558-566.

Chouldry M.A., Sayeed M.M.: PGE2 suppress mitogen induced Ca+ mobilization in T cells, Am. J.
Physiol., 1999. 277, R1741-R1748.

Chouldry M.A., Sayeed M.M.: PGE2 mediated inhibition of T-cell p59 (fyn) is independent of cAMP,
Am. J. Physiol., 1999a, 277, C302-C309.

Chowdhury J.R., Chowdhury N.R.: Conjugation and excretion of bilirubin, Semin. Liv. Dis., 1983, 3,
11-15.

Christian J.S., Rege W.R.: Methionine but not taurin, protect against formation of canin pigment
gallstones, J. Surg. Res., 1996, 61, 275-281.

Christodoulou D.K., Tsianos E.V.: Anemia in inflammatory bowel disease — the role of recombinant
human erythropoietin, Eur. J. Int. Med., 2000, 11, 222-227.



149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

189

Chukhlovin A.B., Tokalov S.V., Yagunov A.S., Westendorf J., Reincke H., Karbe L.: In vitro
suppression of thymocyte apoptosis by metal-rich complex environmental mixtures: potential role of
zinc and cadmium excess, Sci. Total Environ., 2001, 281, 153-163.

Chung S.W., Kang B.Y., Kim S.H., Pak Y.K, Cho D., Trinchieri G., Kim T.S.: Oxidized low density
lipoprotein inhibits interleukin-12 production in lipopolysaccharide-activated mouse macrophages via
direct interactions between peroxisome proliferator-activated receptor-gamma and nuclear factor-kappa
B, J. Biol. Chem., 2000, 20, 32681-32687.

Ciska E., Piskula M., Waszczuk K., Kozlowska H.: Glucosinolates in Cruciferous vegetables grown in
Poland, In: Bioactive substances in food of plant origin. (eds.: Kozlowska H., Fornal J., Zdunczyk Z.,).
Polish Academy of Science, Olsztyn 1994, 36-39.

Clopton D.A., Saltman P.: Copper specific damage in human erythrocytes exposed to oxidative stress,
Biol. Trace. Elem. Res., 1997, 56, 231-240.

Cohen S., Solovay R.D.: Gallstones, Churchill Livingstone, New York, 1985.

Coman D. R.: Cancer Res., 1944, 4, 625-629, In:Gervay J.: Szent—Gyorgyi Albert: Az ¢l6 anyag
allapota, Gyorsul6 id6, Magvetd Kiado, Budapest, 1983.

Conquer J.A., Maiani G. Azzini, E., Raguzzini A., Holub B.J.: Supplementation with quercetin
markedly increases plasma quercetin concentration without effect on selected risk factors for heart
disease in healthy subjects, J. Nutr., 1998, 128. 593-597.

Cook N.C. Samman S.: Flavonoids-Chemistry, metabolism, cardioprotective effects, and dietary
sources, Nutritional Biochem., 1996, 7, 66-76.

Cooke M.S., Evans M.D., Herbert K.E., Lunec J..: Urinary 8-oxo0-2’-deoxyguanosine: source
significance and supplements, Free Radic. Res., 2000, 32, 381-397.

Cooke M.S., Evans M.D., Mistry N., Lunec J.: Role of dietary antioxidants in the prevention of in vivo
oxidative DNA damage, Nut. Res. Rev., 2002, 15, 19-41.

Cosme R., Lublin D., Takafuji V., Lynch K., Roche J.K.: Prostanoids in human colonic mucosa:
effects of inflammation on PGE2 receptor expression, Human Immunology, 2000, 61, 684-696.

Cronstein B.N., Weissman G.: Targets for antiinflammatory drugs, Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol.,
1995, 35, 449-462.

Curtiss L.K., Edginton T.S.: Regulatory serum lipopoteins regulation of lymphocyte stimulation by a
species of low density lipoprotein, J. Immunol., 1976, 118, 1452-1458.

Curtiss L.K., Edginton T.S.: Effect of LDL—-In, a normal immunoregulatory human serum lo density
lipoprotein, on the interaction of macrophages with lymphocytes proliferating in response to mitogen
and allogenic stimulation, J. Immunol., 1977, 118, 1966-1970.

Czauderna M., Rochalska M.: Interaction between Se and Cr and distribution of Zn, Rb, Co, and Fe in
mice given chromate ions and selenium compounds, J. Radioanal. Nucl. Chem., 1989, 134, 383-392.

Czinner E.: A Helichrysum arenarium (L.) Moench virdgzatdsnak bioaktiv anyagai és antioxidans
hatasa, Ph.D. Ph.D. Tézisek 2003.

Czinner E., Hagymasi K., Blazovics A., Kéry A., Szoke E., Lemberkovics E.: In vitro antioxidant
properties of Helichrysum arenarium L. Moench, J. Ethnopharmacol., 2000, 73, 437-443.

Czinner E., Hagymasi K., Blazovics A., Kéry A., Szoke E., Lemberkovics E.: The in vitro effect of
Helichrysi flos on microsomal lipid peroxidation, J. Ethnopharmacol., 2001, 77, 1, 31-35.

Czinner E., Lemberkovics E., Kéry A., Hagymasi, K. Blazovics A., Lugasi A., Szoke E.: Biologically
active components of Helichrysum arenarium L., Eur. J. Drug Metab. Pharmacokinetics, 1999, 24, 4,
309-313.



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

190

Cseh K.: Cytokinek szerepe a gastroenterologiai megbetegedésekben, Magyar Belorvosi Archivum,
1993, 46, 26-31.

Dalekos G.N., Ringstad J., Savaidis 1., Seferiadis K.I., Tsianos E.V.: Zinc, copper and immunological
markers in the circulation of well nourished patients with ulcerative colitis, Eur. J. Gastroent. Hepatol.,
1998, 10, 331- 337.

Dam H., Kruse L., Prange 1., Kallehauge H.R., Fenger H.J., Krogh-Jensen M.: Studies on human bile
III. Composition of duodenal bile from healthy young volunteers compared with composition of
bladder bile from surgical patients with and without uncomplicated gallstone disease, Z.
Ernahrungswiss., 1971, 10,160-177.

Dan L, Laposata M.: Ethyl palmitate and ethyl oleate are the predominant fatty acid ethyl esters in the
blood after ethanol ingestion and their synthesis is differentially influenced by the extracellular
concentrations of their corresponding fatty acids, Alcohol Clin. Exp. Res., 1997, 21, 286-292.

Das K.M, Dasgupta A., Mandal A., Geng X.: Autoimmunity to cytoskeletal protein tropomyosin, A
clue to the pathogenetic mechanism for ulcerative colitis, J. Immunol., 1993, 150, 2487-2493.

Das K.M., Dubin R., Nagai T.: Isolation and characterization of colonic tissue-bound antibodies from
patients with idiopathic ulcerative colitis, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1978, 75, 4528-4532.

Debacker V., Schiettecatte L.S., Jauniaux T., Bouquegneau J.M.: Influence of age, sex and body
condition on zinc, copper, cadmium and metallothioneins in common guillemots (Uria algae) stranded
at Belgian coast, Mar. Environ. Res., 2001, 52, 427-444.

Degrell 1., Molnar G., Molnar L., Kovacz M.: The effect of alcohol and alcohol withdrawal therapy on
the concentration of carbohydrate products of metabolism and electrolytes (Na, K, Mg, Cl) in the blood
and cerebrospinal fluid-changes in the oxidation-reduction in the brain, Psychiatr. Neurol. Med.
Psychol. Leipz., 1980, 32, 723-730.

Delerive P., Furman C., Teissier E., Fruchart J., Duriez P., Staels B.: Oxidized phospholipids activate
PPARalpha in a phospholipase A2-dependent manner, FEBS Lett., 2000, 7, 34-38.

Deliconstantinos G., Ramantani G.: Alterations in the activities of hepatic plasma-membrane and
microsomal enzymes during liver regeneration, Biochem J., 1983, 15, 445-452.

Deutsches Arzneibuch (DAB 10), Amtliche Ausgabe, Stuttgart: Deutscher Apotheker Verlag,
Frankfurt a.m. / Eschborn: Govi-Verlag GmbH, 1996.

Devaray S., Li D., Jialal 1.: The effect of alpha-tokopherol supplementation of monocyte function,
Decreased lipid oxidation, interleukin-1 beta secretion, and moncyte adhesion to endothelium, J. Clin.
Invest., 1996, 98, 756-763.

de Whalley, C. V., Rankin, S. M., Holut, J. R. S., Jessup W., Leake DS.: Flavonoids inhibit the
oxidative modification of low density lipoproteins by macrophages, Biochem. Pharmacol., 1990. 39.
1743-1750.

Dézsi Cs.A., Szeness A.: 100 év orvosi—¢élettani Nobel-dijasai, Medicina, 2001

Dichi I., Frenhane P., Dichi JB., Correa C.R., Angeleli A.Y., Bicudo M.H., Rodrigues M.A., Victoria
C.R., Burini R.C.: Comparison of omega-3 fatty acids and sulfasalazine in ulcerative colitis, Nutrition,
2000, 16, 87-90.

Dietary Supplement Health and Education, USA, 1994.

Dinarello C.A.: Biology of interleukin-1, FASEB J., 1989, 2, 108.

Dinarello L.A., Endres S., Meydani S.N., Meydani M., Hellerstein M.K.: Interleukin—1, Ann. N.Y.
Acad. Sci., 1990, 587, 332-337.

Dinya E.: Biometria az orvoi gyakorlatban, Medicina 2001, 1-483.



187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

191

Dixon J., Bhathal S.O., Brien P.: Nonalcoholic fatty liver disease: Predictors of nonalcoholic
steatohepatitis and liver fibrosis in the severely obese, Gastroenterology, 2001, 121, 91-100.

Djuji¢ I, Proti¢ S, Krivokapi¢ Z, Jozanov-Stankov O.: Colon cancer prevention by selenomethionine,
4th International Symposium, Proceedings Book., Athens, 2003.

D’Odorico A., Bortolan S., Cardin R., D’Inca R., Martines D., Ferronat Sturniolo GC.: Reduced
plasma antioxidant concentrations and increased oxidative DNA damage in inflammatory bowel
disease, Scand. J. Gastroenterol., 2001, 36, 1289-1294.

Dohi T., Fujihashi K., Kiyono H., Elson C.O., McGhee J.R.: Mice deficient in Th-1 and Th2-type
cytokines develop distinct forms of hapten-induced colitis, Gastroenterology, 2000, 119, 724-733.

Dominicus D.A.R., Gunshin H., Ariizumi M.: Effect of toluene inhalation on the liver and kidney trace
element concentration levels in male Wistar rats, Nutr. Res., 1992, 12, 419-426.

DRI, Dietary reference intakes for vitamin A, vitamin K, arsenic, boron, chromium, copper, iodine,
iron, manganese, molybdenum, nickel, silicon, vanadium, zinc, Food and Nutritional Board, Institute
of Medicine, National Academic Press, Boston, 2002, 1-800.

Dubois R.N.: Review article: Cyclooxygenase a target for colon cancer prevention, Aliment.
Pharmacol. Ther., 2000, 14, 64-74.

Duerr R.H., Targan S.R., Landers C.J., Sutherland L.R., Shanahan F.: Anti-neutrophil cytoplasmic
antibodies in ulcerative colitis, Comparison with other colitides/diarrheal illnesses, Gastroenterology,
1991, 100, 1590-1596.

Dunnick J., Hailey, J. R.: Toxicity and carcinogenicity studies of quercetin, a natural component of
foods, Fundam. Appl. Toxicol., 1992. 19. 423-431Dupont I, Lucas D, Clot P, Menez C, Albano E.:
Cytochrome P4502EI inducibility and hydroxyethyl radical formation among alcoholics, J. Hepatol.,
1998, 28, 564-71.

Dupont 1., Lucas D., Clot P., Ménez C., Albano E.: Cytochrome P4502El inducibility and
hydroxyethyl radical formation among alcoholics, J. Hepatology., 1998, 28, 4, 564-571.

Dworschéak E., Lugasi A., Blazovics A.: Antioxidans vitaminok egészségvédd hatdsa az Gjabb emberi
megfigyelések tiikrében, Fitoterapia, 1999, IV, 3-7.

Eder K., Kirchgessner K.: Zinc deficiency and concentrations of lipids in plasma of rats. Trace Elem.
Electr., 1994, 13, 60-65.

Eder .M., Miquel J.F., Jiingst D., Paumgartner G, von Ritter C.: Reactive oxygen metabolites promote
cholesterol crystal formation in model bile: role of lipid peroxidation, Free Rad. Biol. Med., 1996, 20,
743-749.

Edwards, J. M., Raffaut, R.F., LeQuesne, P.W.: Antineoplastic activity and citotoxicity of flavones,
isoflavones and flavanones, J. Nat. Prod., 1979, 42, 85-91.

Elek G., Rockenbauer A., Kovacs L., Balint G.: Free radical signal of bile pigment in paraffin
embedded liver tissue, Histochemistry, 1983, 79, 405-414.

Ellman G.L., Lysko H.: Disulfide and sulthydryl compounds in TCA extracts of human blood plasma,
J. Lab. Clin. Med., 1967, 70, 518-527.

Eloesser W., Herrmann K.: Flavonols and flavones of vegetables. V. Flavonols and flavones of root
vegetables, Z. Lebensm. Unters. Forsch., 1975, 159, 265-270.

Ernster L., Forsmark-Andreé P.: An endogenous antioxidant in aerobic organisms, Clin. Investig.,
1993, 71, S60-S65.

Estabrook R.W., Werringloer J., Peterson J.A.: In: Xenobiotic Metabolism, (Paulson, G.D., Frear,
D.S., and Marks, E.P., eds.) 1979, 149-179, American Chemical Society, Washington, D.C. "The Use
of Animal Subcellular Fractions to Study Type I Metabolism of Xenobiotics."



206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

220.

221.

222.

192

Esteve-Comas M., Ramirez M., Fernandez-Banares F., Abad-Lacruz A., Gil A., Cabre E., Gonzalez-
Huix F., Moreno J., Humbert. P., Guilera M., et al.: Plasma polyunsaturated fatty acid pattern in active
inflammatory bowel disease, Gut, 1992, 33, 1365-1369.

Estrov Z., Manna S.K., Harris D., Van-Elihu Q., Estey H., Kantarjian H.M., Talpaz M., Aggarwal
B.B.: Phenylarzine oxide bloks interleukin-1 beta—induced activation of the nuclear transcription factor
NF-kB, inhibits proliferation, and induces apoptosis of acute myelogenous leukemia cells, Blood,
1999, 94, 2844-2853.

Failla M.L.: Considerations for determining optimal nutrition for copper, zink, manganese and
molybdenum, Proceedings of the Nutrition Society, 1999, 58, 497-505.

Falus A.: A cytokinek szerepe a m4j akut fazis valaszanak szabalyozasaban, Magyar Belorvosi
Archivum, 1993, 1, 23-25.

Farrell R.J., LaMont J.T.: Microbial factors in inflammatory bowel disease, Gastroenterol. Clin. North.
Am., 2000, 31, 41-62.

Fehér E., Blazovics A., Horvath EM., Kéry A., Petry G., Fehér J.: Effect of Sempervivum tectorum
extract in the experimental hyperlipidemia and alcoholism, A histoloical study in the liver and jejunum,
In: Role of Free Radicals in Biological Systems, ed.: J. Fehér, A. Blazovics, B. Matkovics, M. Mézes,
Akadémiai Kiadd, Budapest, 1993, 45-57.

Fehér J., Blazovics A., Cornides A., Vereckei A.: Effect of (+)-cyanidanol-3 on rat brain lipid
peroxidation, Br. J. exp. Path., 1985, 66, 161-164.

Fehér J., Blazovics A., Gonzalez-Cabello R., Horvath M.E., Grergely P.: Effects of silibinin and
vitamin-E on lipid peroxidation and cellular immunoreactivity in experimentally induced fatty liver of
rats, Med. Sci. Monit., 1996, 2, 397-403.

Fehér J., Blazovics A., Lengyel G.: Ubikinon és mas gyokfogdk hatasa oxidativ stressz okozta
karosodasokban, Orvosi Hetilap, 2002, 143, 19, 1027-1031.

Fehér J. Blazovics A., Lengyel G.: Toxic liver diseases with intrahepatic cholestasis, Progress in
Hepato-Gastroenterol., 1997a, 2, 19-25.

Fehér J., Blazovics A., Lengyel G.: Oxidative stress and its prevention in toxic liver lesions, An
overview, Biochemical pharmacology as an approach to gastrointestinal diseases, eds. T.S. Garginella,
Gy. Mozsik, K.D. Rainsford. Kluwer Academic Publisher, Dortrecht, Boston, London, 225-237,
1996a.

Fehér J., Blazovics A., Somogyi A., Lengyel G.: Az oxidativ stressz szerepe és a szabadgyokfogok
preventiv hatdsa arteriosclerosisban, Orvosi Hetilap, 1997b, 138, 36. 2283-2289.

Fehér J., Chiara. G., Vallent K., Dedk Gy., Blazovics A., Gergely P., Kaneko Y.: Effect of lentinan of
superoxide dismutase enzyme activity in vitro, Immunopharm. Immunotoxicol., 1989, 11, 1, 54-61.

Fehér J., Csomos G., Verckei A.: Free radical reactions in medicine, Springer Verlag, 1987.

Fehér J., Hagymasi K.: A nem alkoholos steatohepatitis kezelése, Orvosi Hetilap, 2004, 145, 631-634.
Fehér J., Kiss A., Blazovics A., Szondy E., Toncsev H., Mathiasz D., Gerd S.: Hypolipaemic effect and
inhibition of lipid peroxidation with glunicate in rats treated with atherogenic diet, Drug. Exp. Clin.
Res., 1985, 11, 413-419.

Fehér J., Lang 1., Nékam K., Csomos G., Miizes Gy., Dedk Gy.: Effect of silibinin on the activity and

expression of superoxid dismutase (SOD) in lymphocytes from patients with chronic alcoholic liver
diseases, Free Rad. Res. Comms., 1987a, 3, 373-376.



223.

224.

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

193

Fehér J., Lengyel G.: A new approach to drug therapy in non-alcoholic steatohepatitis (NASH), J. Int.
Med. Res., 2003, 31, 537-551.

Fehér J., Lengyel G., Blazovics A.: Antioxidans kezelés jelentdésége a mindennapi gyakorlatban,
Haziorvosi Tovabbképzo Szemle, 2004a, 9, 487-491.

Fehér J., Lengyel G., Blazovics A.: Antioxidansok, nyomelemek a betegségek megel6zésében. Magyar
Sporttudomanyi Szemle, 2002, 2, 32-36.

Fehér J., Lengyel G., Blazovics A.: Oxidative stress in the liver and biliary tract diseases, Scand. J.
Gastroenterol., 33. Suppl., 1998, 228-238.

Fejes Sz.: Anthriscus cerefolium és Petroselium crispum antioxidans hatasa és hatéanyagai, Ph.D.
Ph.D. Tézisek, 2000.

Fejes Sz., Blazovics A., Lemberkovics E., Petri G., Szdke E., Kéry A.: Free radical scavenging and
membrane protective effects of methanol extracts from Anthriscus cerefolium crispum (Mill.) Nym.
ex. A.W. Hill., Phytother. Res., 2000a, 14, 362-364.

Fejes Sz., Blazovics A., Lugasi A., Lemberkovics E., Petri G., Kéry A.: In vitro antioxidant activity of
Anthriscus cerefolium L. (Hoffm.), J. Ethnopharmacol., 2000b, 69, 259-265.

Fejes Sz., Blazovics A., Lugasi A., Lemberkovics E., Petri G., Kéry A.: Free radical scavenging and
membrane protecting effect of methanol extracted fraction of Parsley, Acta Aliment. Hung., 2000c, 29,
81-87.

Fejes Sz., Kéry A., Blazovics A., Lugasi A., Lemberkovics E., Petri G.: Petroselium crispum (Mill.)
Nym. ex A.W. Hill. in vitro antioxidans hatdsanak vizsgélata, Acta Pharmaceut. Hung., 1998, 68, 150-
156.

Fejes Sz., Lemberkovits. E., Balazs A., Apati P., Kristd T. Sz., Széke E., Kéry A., Blazovics A.:
Antioxidant activity of different compounds from Anthriscus cerefolium L. (Hoffm.), Proceedings of
the International conference on Medicinal and Aromatic Plants, Part II. eds. Sz6ke E., Maté 1., Blunden
G., Kéry A., 2003, 191-198.

Feltelius N., Hallgren R., Lindh O.: Redistribution of cellular mineral and trace element stores in HLA-
B27 positive relatives of patients with ankylosing spondilitis a marker of hidden, J. of Rheumatology,
1988, 15, 308-314.

Fenwick G.R., Heaney RK., Mullin W.J.: Glucosinolates and their breakdown products in food and
food plants, CRC Crit. Rev. Food Sci. Nutr., 1983, 18, 123-201.

Fiebrich F., Koch H.: Silymarin, an inhibitor of prostaglandin synthetase, Experienta, 1979, 35, 1550-
1520.

Finkelstein J.D., Martin J.J.: Methionine metabolism in mammals: Adaptation to methionine excess, J.
Biol. Chem., 1986, 261, 1582-1587.

Fiorentino D.E., Zlotnic A., Masman T.R., TR, Howard, M., O'Garra, A.: IL-10 inhibits cytochine
production by activated macrophages, J. Immunol., 1991, 147, 3815-3822.

Fisher R.S., Stelzer F., Rock E., Malmud L.S.: Altered gallbladder emptying in patients with
gallstones, Dig. Dis. Sci., 1982, 27, 1019-1024.

Fong L.G., Fong T.A., Cooper A.D.: Inhibition of lipopolysaccharide-induced interleukin-1 beta
mRNA expression in mouse macrophages by oxidized low density lipoprotein, J. Lipid Res., 1991, 32,
1899-1910.

Formica, J.V., Regelson, W.: Review of the biology of Quercetin and related bioflavonoids, Food
Chem. Toxicol, 1995, 33, 1061-1080.

Foster S., Chongxi Y.: Herbal Emissaries: Bringing Chinese Herbs to the West Rochester, V.T.
Healing Arts Press, 1992, 27-33.



242.

243.

244.

245.

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

194

Fraenkel E., Laztrova 1., Fehér J.: A lipidperoxidacié szerepe a nem alkoholos steatohepatitis
kialakulasaban, Orvosi Hetilap, 2004, 145, 611-618.

Frankel E.N.: Review, Recent advances in lipid oxidation, J. Sci. Food Agric., 1991, 54, 495-511.

Frankel E.N., Waterhouse A.L., Kinsella J.E.: Inhibition of human LDL oxidation by resveratrol,
Lancet, 1993, 341, 1103-1104.

Fraser A.G.: Pharmacokinetic interactions between alcohol and other drugs, Clin. Pharmacokinet.,
1997, 33, 79-90.

Fridovich I.: Owerview: Biological spectra of O .2 , Meth. Enzymol., 1984, 105, 59-61.

Friedhandler T.M., Davidson J.S., Shaffer E.A.: Defective gallbladder contractility in the ground
squirrel and prairie dog during the early stages of cholesterol gallstone formation, Gastroenerology.,
1983, 85, 830-836.

Fuhrer D.: A nuclear receptor in thyroid malignancy: is PAX8/PPAR-y the Holly Grail of follicular
thyroid cancer? Eur. J. Endocrinol., 2001, 144, 453-456.

Fujita Y., Ueda I, Morimoto Y., Nakashima M., Hatano T., Okuda T.: Studies on inhibition
mechanism of autoxidation by tannins and flavonoids, II. Yakugaku Zasshi 1988, 108, 129-135.

Fukunishi K.: Effects of superoxide dismutase on liver regeneration in rats, Nippon Geka Gakkai
Zasshi, 1991, 92,339-345.

Gallinger S., Harvey PRC, Strasberg S.M.: Evidence for a nucleation defect in bile from gallstone
patients. Hepatology, 1984, 4, 177S-179S.

Gartner, E., Marschall, P.S., Filandrinos, D., Potek, A.S., Smith, T.M.: Complications resulting from
the use of Chinese herbal medications containing undeclared presciption drugs, Arthritis Rheum.,
1993, 38, 614-617.

Gebhardt R.. Differential inhibition of protein kinases and matrix metalloproteinases by natural
flavonoids, a general survey. Inaugural COST 926 Conference European Workshop, Cellular responses
to bioactive plant compounds—implications for human health, Budapest, 2004.

Geerling B.J., Badart-Smook A., van Deursen C., van Houwelingen A.C., Russel M.G., Stockbrugger
R.W., Brummer R.J.: Nutritional supplementation with N-3 fatty acids and antioxidants in patients
with Crohn’s disease in remission: effects on antioxidant status and fatty acid profile, Inflamm. Bowel
Dis., 2000, 6, 77-84.

Geerling B.J., Stockbrugger R.-W., Brummer R.J.: Nutrition and inflammatory bowel disease: an
update, Scand. J. Gastroenterol., Suppl. 1999, 230, 95-105.

Geiger J M., Bandin M., Saurat J.H.: Teratogenic risk with etretinate and acitretin treatment,
Dermatology, 1994, 182, 109-116.

Gelagutashvili E.S., Mikeladze 1.V., Sapojnikova N.A.: Binding and the nature of Co(II), Ni(II), Zn(II)
ion interaction with nucleosomes, J. Inorg. Biochem., 1997, 65, 159-161.

Gergely J., Erdélyi A.: Immunbioldgia, Medicina, 2000.

Ger6 S., Blazovics A., Szondy E., Fehér J.: The effect of antioxidants in experimental atherosclerosis,
Annual Physiology and Biochemistry, edited by S. Karger A.G., 1985. In: Proc. of the 44th Meeting of
EAG, Montreau, 1985.

Ghos S., Meister D.: Osteopenia in inflammatory bowel disease, Res. Klein. Forums. 2000, 22, 159-
170.

Goebeler M., Meinardus-Hager G., Roth J., Goerdt S., Sorg C.: Nickel chloride and cobalt chloride,
two common contact senzitizers, directly induce expression of intracellular adhesion molecule-1



262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

280.

195

(ICAM-1) vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM-1), and endothelial leucocyte adhesion molecule
(ELAM-1) by endothelial cells, J. Invest. Dermatol., 1993, 100, 759-765.

Goeptar A.R., Scheerens, H., Vermeulen Nico P.E.: Oxygen and xenobiotic reductase activities of
cytochrome P450, Crit. Rev. Toxicol., 1995, 25, 25-65.

Gokhale R., Favas M.J., Karrison T. Suton M.M, .Rich B., Kirschner B.S.: Bone mineral density
assessment in children with inflammatory bowel disease, Gastroenterology, 1999, 114, 902-911.

Goncalves E., Almeida L.M., Dinis T.C.P.: Antioxidant activity of 5-aminosalicylic acid against lipid
peroxidation in the presence of vitamins C and E, Int. J. Pharm., 1998, 172, 219-228.

Gonzalez-Cabello R., Blazovics A., Horvath E.M., Miizes Gy., Gergely P., Fehér J.: Effect of vitamin
E on the immunoreactivity of spleen cells in hyperlipidemic rats, Acta Med. Hung., 1992/1993, 49,
101-108.

Gonzalez-Cabello, R., Perl, A., Kalmar, L., Gergely, P.: Short term stimulation of lympoyte
proliferation by indomethacin in vitro and in vivo, Acta Phys. Hung., 1987, 70, 1, 25-30.

Goodwin J.S.: Are prostaglandins proinflammatory, antiinflammatory, both or neither, J. Rheumatol.,
1991, (Suppl. 28) 18, 26-29.

Groen A.K., Drapers J.A.G., Tytgat G.N.J.: Cholesterol nucleation and gallstone formation, J.
Hepatol., 1988, 6, 383-387.

Groenbaeck M., Deis A., Sorensen T. I. A. Becker U., Schnohr P., Jensen G.: Mortality associated with
moderate intakes of wine, beer or spirits, Br. Med. J., 1995, 310, 1165-1169.

Grove, J., Daly, A K., Bassendine, M.F., Gilvarry, E., Day, C.P.: Interleukin-10 promoter region
polymorphisms and susceptibility to advanced alcoholic liver disease, Gut, 2000, 46, 4, 540-545.

Grunfeld C., Verdier J.A., Neese R., Moser A.H., Feingold K.R.: Mechanisms by which tumor
necrosis factor stimulates hepatic fatty acid synthesis in vivo, J. Lipid Res., 1988, 29, 1327-1335.

Gysin R., Azzi A., Visarius T.: Gamma-tokoferol inhibits human cancer cycle progression and cell
proliferation by down-regulation of cyclins, Faseb 2002, 16, 1952-1954.

Gyorgy 1., Antus S., Blazovics A., Foldidk G.: Substituent effects in the free radical reactions of silybin
radiation-induced oxidation of the flavonoid at neutral pH, Int. J. Radiat. Biol., 1992, 61, 5, 603-609.

Gyorgy 1., Blazovics A., Fehér J., Foldiak G.: Reactions of inorganic free radicals with liver protecting
drugs, Radiat. Phys. Chem., 1990, 36, 165-167.

Gyéry H., Blazovics A.: ,,..amit...Su készitett maganak..” Osi egyiptomi receptek, Fitoterapia, 2000,
99/4,98-103.

Gyory H.: ,,Tolts be szaztiz évet a Foldon és tagjaid maradjanak erdsek” Kriterion Kiado, Kolozsvar,
2003.

Habtemariam S.: Flavonoids as inhibitors or enhancers of the cytotoxicity of tunor necrosis factor
alpha in L-929 tumor cells, J. Nat. Prod., 1997, 60, 775-778.

Hacket, A. M.: The metabolism of flavonoid compounds in mammals, Prog. Clin. Biol. Res. 1986,
213.177-194.

Haddad J.J.: Glutathione depletion is associated with augmenting a pro-inflammatory signal: Evidence
for an antioxidant/prooxidant mechanism regulating cytokines in the alveolar epithelium, Cytokines,
Cell. Mol. Ther., 2000, 6, 177-187.

Haddad J.J.: Oxygen-sensitive pro-iflammatory cytokines, apoptosis signaling and redox-responsive
transcription factors in development and pathophysiology, Cytokines, Cell. Mol. Ther., 2002, 7, 1-14.



281.

282.

283.

284.

285.

286.

287.

288.

289.

290.

291.

292.

293.

294.

295.

296.

297.

298.

299.

300.

196

Hadfield M.G., Adera T., Smith B., Fortner-Burton C.A., Gibb, R.D., Mumaw, V.: Human brain
tumors and exposure to metal and non-metal elements: a case control study, J. Environ. Pathol.
Toxicol. Oncol., 1998, 17, 1-9.

Hagman J., Weiler 1., Waelti E.: Effects of low density lipoproteins on lymphocyte stimulation, FEBS
Lett., 1979, 97, 230-232.

Hagymasi K.: A m4j redox-homeosztazisanak tanulmanyozasa kisérletes €s human vizsgalatokban:
antioxidans kezelés — antioxidans betegség, Ph.D. Tézisek, Budapest, 2002

Hagymasi K., Blazovics A.: Antioxiddnsok a méajvédelemben, Orvosi Hetilap, 2004, 145, 27, 1421-
1425.

Hagymasi K., Blazovics A., Fehér J., Lugasi A., Kristo Sz.T., Kéry A.: The in vitro effect of
Dandelion’s antioxidants on microsomal lipid peroxidation, Phytother. Res., 2000, 14, 43-44,

Hagymasi K., Blazovics A., Kocsis 1., Fehér J.: Effect of metadoxine-liver protecting agent on short-
term extrahepatic cholestasis, Current Topics in Biophysics, 2000a, 24, 2, 69-73.

Hagymasi K., Blazovics A., Kristzé6 T.Sz., Fehér J., Kéry A.: Taraxacum officinale- az orvos
szemével, Fitoterapia, 1999, 4, 2, 51-56.

Hagymasi K., Blazovics A., Lengyel G., Kocsis 1., Fehér J.: Oxidative damage in alcoholic liver
disese, Eur. J. Gastroent. Hepatol., 2001, 13, 49-53.

Hagymasi K., Blazovics A., Lengyel G., Lugasi A., Fehér J.: A m4aj redox- homeosztazisanak
tanulmanyozéaésa kisérletes és human vizsgalatokban, Acta Pharmaceutica Hung., 2004a, 74, 51-63..
(’Alapitvany a Magyar Gydgyszerkutatasért” kiilondij)

Hagymasi K., Blazovics A., Lugasi A., Kristd Sz.T., Fehér J., Kéry A.: In vitro antioxidant evaluation
of dandelion (Taraxacum officinale Web.) water extract, Acta Aliment. Hung., 2000b, 29, 1-7.

Hagymasi K., Fehér J. és a multricentrikus munkacsoport (Blazovics Anna): A sylimarin hatasa és
toleralhatosaga idiilt majbetegségekben, Medicus Universalism XXXI1l1., 2000c, 13, 179-182.

Hagymasi K., Lengyel G., Nagy E., Pallai Zs., Kocsis 1., Fehér J., Tulassay Zs., Blazovics A.: Impaired
antioxidant status in non-organ specific autoantibody positive patients with nonalcoholic fatty liver
disease, Scan. J. Gastroenterol., 2004b (elkiildve)

Hagymasi K., Kocsis 1., Lugasi A., Fehér J., Blazovics A.: Extrahepatic biliary obstruction: can
sylimarin protect liver function? Phytother. Res., 2001a, 15, 1-3.

Halliwell B.: The antioxidant paradox, Lancet, 2000, 355, 1179-1180.

Halstensen T.S., Das K.M., Brandtzaeg P.: Epithelial deposits of immunoglobulin G1 and activated
complement colocalise with the M(r)40 kD putative autoantigen in ulcerative colitis, Gut, 1993, 34,
650-657.

Hamilton T.A., Major J.A., Armstrong D., Tebo J.M.: Oxidized LDL modulates activation of
NFkappaB in mononuclear phagocytes by altering the degradation if IkappaBs, J. Leukoc. Biol., 1998,
64, 667-674.

Hansel R.: Tradicionelle Reizkorpertheraphie, gesehen als Immunstimulation, Deutsche Apotheker. Z.
1984, 124, 54-59.

Harada S.: Genetic polymorphism of aldehyde dehydrogenase and its physiological significance to
alcohol metabolism, Prog. Clin. Biol. Res., 1990, 344, 289-294.

Haraszti E.: Mérgezd Novények — Novényi Mérgezések. Ordégeérna, Lycium barbarum L.
halimifolium, Mez6gazdasagi Kiad6, Budapest. 1985, 124-125.

Hardigree A.A., Epler J.L.: Comparative mutagenesis of plant flavonoids in microbial system, Mutat.
Res., 1978, 58, 231-239.



301.

302.

303.

304.

305.

306.

307.

308.

309.

310.

311.

312.

313.

314.

315.

316.

317.

318.

319.

320.

197

Harris S.G., Padilla J., Koumas L., Ray D., Phipps R.P.: Prostaglandinsas modulators of immunity,
Trends in Immunol., 2002,23, 3144-3150.

Harrison K.M.: World trends driving horticulture expansion in emerging economies, XXVI.
International Horticultural Congress and Exhibition, IHC 2002, S15-024, 406.

Hartwig, A.: Carcinogenicity of metal compounds: Possible role of DNA repair inhibition, Toxicol.
Lett., 1998, 102-103, 235.

Hartwig A., Mullenders L.H.F., Schlepegrell R., Kasten U., Beyersmann, D.: Nickel(Il) interferes with
the incision step in nucleotide excision repair in mammalian cells, Cancer Res., 1994, 54, 4045.

Hatano T., Kagawa H., Yasuhara T., Okuda T.: Two new flavonoids and other constituents in licore
root: their relative astringency and radical scavenging effects, Chem. Pharm. Bull., 1988, 36, 2090-
2097.

Havsteen B.: Flavonoids, a class of natural products of high pharmacological potency, Biochem.
Pharmacol., 1983, 32, 1141-1148.

Hawkey C.J., Mahida Y.R., Hawthorne A.B.: Therapeutic interventions in gastrointestinal disease
based on an understanding of inflammatory mediators, Agents Actions, 1992, Spec. No. C22-C26.
Hayat, L.: Cations in malignant and benign brain tumors, J. Environ. Sci. Health. Part. A, Environ. Sci.
Eng. Toxic. Hazard Subst. Control., 1996, 31, 1831-1840.

Head K.A., Jurenka J.S.: Inflammatory Bowel Disease Part 1. Ulcerativ colitis — pathophysiology and
conventional and alternative treatment options, Alternative Medicine, Review, 2003, 8, 247-383,

Heide L., Bogl W.: The identification of irradiated dried foodstuffs by luminescence measurements,
Food Lab. Newsletter, 1986, 5, 21-23.

Henry C.: New variant of cyclooxygenase may explain acetaminophen mechanism, Biochemistry,
2002, 80, 38, 16.

Herbert V.: Viewpoints does mega—C do more good than harm, or more harm than good? Nutr. Today,
1993, 28, 126-133.

Herrman, K.: On the occurrence of flavonol and flavone glycosides in vegetables, Z. Lebensm. Unters.
Forsch., 1988, 186, 1-5.

Hertervig E., Nilsson A., Seidegard J.: The expression of glutathione transferase mu in patients with
inflammatory bowel disease, Scand. J. Gastroenterol., 1994, 29, 729-735.

Hertog M.G.L, Hollman P.C.H.: Potential health effect of the dietary flavonol quercetin, European J.
Clin. Nutrition, 1998, 50, 63-71.

Hertog M.G.L., Hollman P.C.H., Katan M.B.: Content of potentially anticarcinogenic flavonoids in 28
vegetables and 9 fruits commonly consumed in the Netherlands, J. Agric. Food Chem., 1992, 40, 2379-
2383.

Hertog M.G.L., Hollman P.C.H., van de Prutte B.: Content of potentially anticarcinogenic flavonoids
of tea infusions, wines, and fruit juices, J. Agric. Food Chem., 1993, 41, 1242-1246.

Héthelyi E., Szarka Sz., Antal 1., Blazovics A., Galambosi B., Lemberkovics E., Széke E.: Gentiana
lutea L. fitokémiai- és biokémiai vizsgalata, Olaj, Szappan, Kozmetika, 2004, 53, 5, 204-211.

Héthelyi E., Szabé L., Rapavi E., Domokos J., Blazovics A.: Tényeken alapuld orvoslds a
fitoterapiaban, Olaj, Szappan, Kozmetika, 2001, 50, 2, 67-75.

Higinbothan, K.G., Rice, J.M., Diwan, B.A., Kasprzak, K.S., Reed, C.D., Perantoni, A.O.: GGT to
GTT transversions in codon 12 of the K-ras onco gene in rat renal sarcomas induced with nickel
subsulfide or nickel subsulfide/iron are consistent with oxidative damage to DNA, Cancer. Res., 1992,
52,47-51.



321.

322.

323.

324.

325.

326.

327.

328.

329.

330.

331.

332.

333.

334.

335.

336.

337.

198

Hodnick W.F., Kung F.S., Roettger W.J., Bohmont C.W., Pardini R.S.: Inhibition of mitochondrial
respiratory and production of toxic oxigen radicals by flavonoids: a structure activity study, Biochem.
Pharmacol., 1986, 35, 2345-2354.

Hogezand R.A., Verspaget H.W.: Selective immunomodulation in patients with inflammatory bowel
disease-future therapy or reality? Netherlans J. Med., 1996, 48, 64-67.

Holan K.R., Holzbach R.T., Hermann R.E., Cooperman A.M., Claffey W.J.: Nucleation time: a key
factor in the pathogenesis of cholesterol gallstone disease, Gastroenterology, 1979, 77, 611-617.

Hollman P.C.H.: Bioavailability of flavonoids, Eur. J. Clin. Nutr., 1997, 51, S66-S69.

Hollman P.C.H., de Vries J.H.M., van Leeuwen S.D., Mengelers M.J., Katan M.B.: Absorption of
dietary quercetin glycosides and quercetin in healthy ileostomy volunteers, Am. J. Clin. Nutr., 1995,
62, 1276-1282.

Hollman P.C.H., van den Gaag M., Mengelers M.J.B., van Trijp J.M.P., De Vries J.H.M., Katan M.B.:
Absorption and disposition kinetics of the dietary antioxidant quercetin in man, Free Rad. Biol. Med.,
1996, 21, 703-707.

Hori M., Kita M., Torihashi S., Miyamoto S., Won K.J., Sato K., Ozaki H., Karaki H.: Up regulation
of iNOS by COX2 in muscularis resident macrophage rat intestine stimulated with LPS, Am. J.
Physiol., 2001, 280, G930-G938.

Horvath E.M.: Liver damage due to free radicals and its antioxidant prevention studies on liver
regeneration and chemically induced hepatic porphyria, Ph.D. Tézisek, 2001.

Horvath E.M. Blazovics A., Fehér E., Gonzalez-Cabello R., Vasarhelyi B., Barta 1., Fehér J.: Free
radicals and liver regeneration, In: Oxygen free radicals and scavengers in the natural sciences, ed.: by
Moézsik Gy., Emerit 1., Fehér J., Matkovics B., Vincze A.: Akadémiai Kiado, Budapest, 1993, 301-304.

Horvath E.M., Blazovics A., Kemény T., Vasarhelyi B., Weinbrenner Zs., Fehér J.: E-vitamin
antioxidans hatasanak tanulmanyozasa kisérletesen létrehozott hiperlipidémiaban, Orvosi Hetilap,
1993a, 134, 1757-1760.

Horvath E.M., Faux S.P., Blazovics A., Fehér J., Cheeseman K.H.: Lipid and DNA oxidative damage
in experimentally induced hepatic porphyria in C57BL/10SeSn mice, Z. Gastroenterology., 2001a, 39,
453-458,

Horvath EM., Faux S.P., Smith A.G., Blazovics A., Van der Looij M., Fehér J., Cheeseman K.H.:
Vitamin E protects against iron-hexachlorobenzene induced porphyria and formation of 8-hydroxy-
deoxy guanoside in the liver of C57BL/10SeSa mice, Toxicology Lett., 2001b, 122, 1, 97-102.

Horvath E.M., Gonzalez-Cabello R., Blazovics A., van der Looij M., Barta 1., Miizes Gy., Gergely P.,
Fehér J.: Effect of silibinin and Vitamin E on restoration of cellular immune response after partial
hepatectomy, J. Ethnopharmacol., 2001c, 77, 2-3, 227-232.

Horvath T, Blazovics A.: Chemiluminescence in blood sysgtem of alcoholics and of patients with
subliminal alcohol-drug use, Croat. J. Gastroenterol. Hepatol., 1992, 1, 159-163.

Horvath T., Blazovics A., Szabd L., Past T., Hoffmann-Traeger A.: The role of subliminal
interactions in hepatotoxicity: chronic alcohol abuse, micronutrients and drugs, Liver diseases,
hepatitis, 4th Word Congress International Gastro-Surgical Club, Proceedings, 1994, 539-543.

Horvath T., Szab6 L., Nagy Z., Blazovics A., Gergely K., Schwartz T.: Endogenous scavenger levels
(vitamin E and A) of patients with chronic alcoholic liver disease under different environmental
conditions, Acta Phys. Hung., 1992a, 80, 381-389.

Horvath T., Szabd L., Past T.,, Blazovics A., Horvath A., Nagy Zs., Bittd J., Mézes M.: Kornyezeti
tényezOk hatdsa az oxidativ stressz lefolyasdra ¢és véd6 mechanizmusaira idiilt alkoholos
majbetegségekben, Hévizi Konyvtar, Karsztvizvédelem a Kozép-Dunantilon, Héviz, 1994-(2000)a,
102-117.



338.

339.

340.

341.

342.

343.

344.

345.

346.

347.

348.

349.

350.

351.

352.

353.

354.

355.

199

Hu Y., Oscarson M., Johansson I., Yue Q.Y., Dahl M.l, Tabone M., Arinco S., Albano E., Ingelman-
Sundberg M.: Genetic polymorphism of human CYP 2EI: characterization of two variant alleles, Mol.
Pharmacol., 1997, 51, 370-376.

Huang, M.T. Ferraro T.: Phenolic compounds in food and cancer prevention, In: Huang M.T. Ho C.,
Lee C.Y. eds., Phenolic compounds in food and their effects on health, II. ACS Symposium Series.,
New York, 1992, 507, 8-34.

Hughes F.J., Buttery L.D.K., Hukkanen M.V.J., O’Donnel A., Maclouf J., Polak J.M.: Cytokine-
induced prostaglandin E2 synthesis and cyclooxygenase—2 activity are regulated both by nitric oxide-
dependent and —independent mechanism in rat osteoblasts in vitro, J. Biol. Chem., 1999, 274, 1776-
1782.

Hudson B.J.F., Lewis J.L.: Polyhydroxy flavonoid antioxidants for edible oils. Structural criteria for
activity, Food Chem., 1983, 10, 47-55.

Hui D.Y., Harmony J.A.K.: Inhibition by low density lipoproteins of mitogen stimulated cyclic
nucleotide production by lymphocytes, J. Biol. Chem., 1980, 255, 1413-1429.

Hungarian Pharmacopoeia (Ph. Hg. VII.), Medicina Press, Budapest, 1992.

Ignarro 1.J.: Biosynthesis and metabolism of endothelium-derived nitric oxide. Annu. Rev. Pharmacol.
Toxicol., 1990, 30, 535-560.

Ingelman-Sundberg M., Johansson 1., Yin H., Terelius Y., Eliasson E., Clot P., Albano E.: Ethanol-
inducible cytochrome P4502EI: genetic polymorphism, regulation and possible role in the etiology of
alcohol-induced liver disease, Alcohol, 1993, 10, 447-452.

Isfaoun A., Bureau F., Mouly-Boudey M., Drosdowsky M., Arhan P., Bougle D.: Relationships
between iron and zinc metabolism: Predictive value of digestive absorption on tissue storage, J. Trace
Elem. Med. Biol. 1997, 11, 23-27.

Ishii N., Tsuzuki Y., Matsuzaki K., Miyazaki J., Okada Y., Hokari R., Kawaguchi A., Nagao S., Itoh
K., Miura S.: Endotoxin stimulates monocyte-endothelial cell interactions in mouse intestinal Peyer's
patches and villus mucosa, Clin. Exp. Immunol., 2004, 135, 226-232.

Igbal N., Oliver J.R., Wagner F.H., Lazenby A.S., Elson C.O., Weaver C.T.: T helper 1 and T helper 2
cells are pathogenic in an antigen-specific model of colitis, J. Exp. Med., 2002, 195, 71-84.

Itoh S., Yougel T., Kavagoe K.: Comparison between nonalcoholic steatohepatitis and alcoholic
hepatitis, Am. J. Gastroenterol., 1987, 82, 650-654.

Iwasaki K., Noguchi K., Endo H., Kondo H., Ishikawa I.: Prostaglandin E2 downregulates interleukin-
12 production through EP4 receptors in human monocytes stimulated with lipopolysaccharide from
Actinobacillus actinomycete comitans and interferon-gamma, Oral Microbiol. Immunol., 2003, 18, 3,
150-155.

Jacobson S., Plantin L.O.: Concentration of selenium in plasma and erythrocytes during total parenteral
nutriton in Cron’s disease, Gut, 1985, 26, 50-54.

Jadoul M., De Plaen J.F., Cosyns J.P., van Ypersele de Stribou C.: Adverse effects from traditional
Chinese medicine, Lancet, 1993, 341, 892- 893.

Jakobey H., Habegger R., Fritz D.: Gemiise als Arzneipflanze. Secundere pflanzenstoffe im Gemiise
mit Bedeutung fiir die menschliche Gesundheit, 2. Mitteilung: Gemiise aus der Familie der
Brassicaceae und der Familie der Apiaceae, Erndhrubgs-Umschau., 1988, 35, 275-279.

Janick J.: Histrory of Asian Horticulture, XXVI. International Horticultural Congress and Exhibition,
IHC 2002, S11-0119, 322.

Jansson J., Schenkman J.B.: Studies on three microsomal electron transfer enzyme systems (Specificity
of electron flow pathways), Arch. Biochem. Biophys., 1977, 178, 89-107.



356.

357.

358.

359.

360.

361.

362.

363.

364.

365.

366.

367.

368.

369.

370.

371.

372.

373.

200

Jobin C., Sartor R.B.: The IkB/NK-kB system: a key determinant of mucosal inflammation and
protection, Am. J. Physiol., 2000, 278, C451-C462.

Jordan R.A., Schenkman J.B.: Relationship between malondialdehyde production and arachidonate
consumption during NADPH-supported microsomal lipid peroxidation, Biochem. Pharmacol., 1982,
31, 1393-1400.

Jozefowski S., Bobek M., Marcinkiewicz J.: Exogenous but not endogenous prostanoids regulate
cytokine secretion from murine bone marrow dentritic cells: EP2, DP2 and IP but not EP1, EP3 and FP
prostanoid receptors are involved, Int. Immunopharmacol., 2003, 3, 865-878.

Jozkowicz A., Dulak J., Prager M., Nanobashvili J., Nigisch A., Winter B., Weigel G., Huk L:
Prostaglandin-J2 induces synthesis of interleukin-8 by endothelial cells in a PPAR-gamma-independent
manner, Prostaglandins Other Lipid Mediat., 2001, 66, 165-177.

Kabata-Pendias A., Pendias H.: Trace elements in soil and plants, 2nd ed.: CRC Press, Boca Raton,
Florida, 1992.

Kalinski P., Schuitamaker J.H.N., Hilkens C.M., Kapsenberg M.L.: Prostaglandin E2 induces the final
maturation of IL-12-deficient CD1a+ CD83+ dentriric cells: the levels of IL-12 are determined during
the final dentritic cell maturation and are resistant to further modulation, J. Immunol., 1998, 161, 2804-
2809.

Kandaswami, C., Middleton, E.: Free radical scavenging and antioxidant activity of plant flavonoids,
Adv. Exp. Med. Biol., 1994, 366, 351-376.

Karafilov C.I,, Liu B., Fox C.C, Lakshmanan R.R.,Whisler R.L.: Age related defects in Th1l and Th2
cytokine production by human, Th2 cytokine production by T cell can be dissociated from altered
frequencies of CD45RA+ and CD45RO+ T cell subsets, Mech. Ageing. Dev., 1999, 109, 97-112.

Kasprzak K.S., Waalkes M.P., Poirier L.A.: Effect of essential divalent metals on carcinogenicity and
metabolism of nickel and cadmium, Biol. Trace. Elem. Res., 1987, 13, 253-273.

Katagiri S.: Experimental study on lipid metabolism after partial hepatectomy — with reference to
mitochondrial function of the regenerating liver, Nippon Geka Gakkai Zasshi, 1988, 89, 694-702.

Kates M.: Techniques of lipidology isolation analysis and identification of lipids, (eds. Work T.S.,
Work E.: Nort Holland /American Elsevier) 1975.

Kato S., Kawase T., Alderman J., Inatomi N., Lieber C.S.: Role of xanthine oxidase in ethanol-induced
lipid peroxidation in rats, Gastroenterology, 1990, 98, 203-210.

Kawakami M., Watanabe N., Ogawa H., Murase T., Yamada N., Sando H., Shibata S., Oda T, Takaku
F.: Specificity in metabolic effects of cachectin/TNF and other related cytokines, Ann. N. Y. Acad.
Sci., 1990, 58, 339-350.

Kellis, J. T., Vickery, L. E.: Inhibition of human estrogen synthetase (aromatase) by flavones, Science,
1984, 225, 1032-1034.

Kemény, T., Weinbrenner, Zs., Jeranek M.: The biological role of polyunsaturated fatty acids, An
analytical study, Oil, Soap, Cosmetics, 1990, 39, 72-80.

Kempna P., Zingg J.M., Ricciarelly R., Hierl M., Saxena Z., Azzi A.: Cloning of novel human
SEC14p-like proteins: cellular localization, ligand binding and functional properties, Free Radic. Biol.
Med., 2003, 34, 1458-1472.

Kernohan N.M., Hupp T.R., Lane D.P.: Modification of an N-terminal regulatory domain of T antigen
restores P53-T antigen complex formation in the absence of an essential metal ion cofactor, J. Biol.

Chem., 1996, 271, 4954-4960.

Kéry A.: ESCOP — Europai harmonizacio a fitoterapiaban, Fitoterapia 1995, 2, 59-61.



374.

375.

376.

377.

378.

379.

380.

381.

382.

383.

384.

385.

386.

387.

388.

389.

390.

391.

201

Kéry A., Balazs A., Kursinszky L., Apati P., Széke E., Blazovics A.,. Hagymasi K.: Radical scavenger
and antioxidant activities of selected medicinal plants, Proceedings of the International conference on
Medicinal and Aromatic Plants, Part II. eds. Széke E., Maté 1., Blunden G., Kéry A., 2003, 177-184.

Kéry A., Blazovics A., Fejes Sz., Nagy E., Lugasi A., Kursinszky L., Czinner E., Kristo T.Sz., Apati
P., Balazs A., Széke E.: Antioxidant activity of medicinal plants used in phytotherapy, Int. J.
Horticultural Science, 2001, 7, 2, 28-35.

Kéry, A. Blazovics A., Rozlosnik N., Fehér J., Petri G.: Antioxidative properties of extracts from
Sempervivum tectorum, Planta Medica, 1992, 58, Suppl. 1, A661-A662.

Kett K., Rognum T.O., Brandtzaeg P.: Mucosal subclass distribution of immunoglobulin G-producing
cells is different in ulcerative colitis and Crohn’s disease of the colon, Gastroenterology, 1987, 93,
919-924.

Kimura Y., Okuda H., Arichi S.: Effects of stilbenes on arachidonate metabolism in leukocytes.
Biochem. Biophys. Acta, 1985, 834, 275-278.

Kimura M., Yokoi K.: Iron accumulation in tissues of magnesium—deficient rats with dietary iron
overload: Experimental hemochromatosis model, Biol. Trace Elem. Res., 1996, 41, 177-198.

Kinsella J.E., Lokesh B., Broughton S., Whelan J.: Dictary polyunsaturated fatty acids and
eicosanoids: potential effects on the modulation of inflammatory and immune cells: an overview,
Nutrition, 1990, 6, 24-44.

Kliewer S.A., Lenhard J.M, Willson T.M., Patel 1., Morris D.C., Lehmann J.M.: A prostaglandin J2
metabolite binds peroxisome proliferator-activated receptor gamma and promotes adipocyte
differentiation, Cell., 1995, 1, 813-819.

Kocsis 1.: A redox-homeosztazis vizsgalati lehetéségei, jelentdsége allatkisérletes és human
tanulmanyokban, Ph.D. Tézisek, Budapest, 2004.

Kocsis 1., Blazovics A., Pallai Zs., Fehér J.: A szervezet redox-egyenstlyanak vizsgalati modszerei,
lehetséges szerepiik a diagnosztikaban, Orvosi Hetilap, 2004a, 145, 14, 761-767.

Kocsis 1., Hagymasi K., Kéry A., Szoke E., Blazovics A.: Effect of chicory on pancreas status of rats in
experimetal hyperlipidemia, Acta Biologica Szegediensis, 2003, 47, 1-4, 143-146.

Kocsis 1., Lugasi A., Hagymaési K., Kéry A., Fehér J., Széke E., Blazovics A.: Beneficial properties of
black radish root (Raphanus sativus L. var. niger) squeezed juice in hyperlipidemic rats, biochemical
and chemiluminescence measurements, Acta Alim. Hung., 2002, 32, 1, 185-190.

Kocsis 1., Pallai Zs., Fehér J., Blazovics A.: Az oxidativ karosodas monitorozasanak lehetdségei, és a
vizsgalatok klinikai vonatkozasai, Orvosi Hetilap, 2003a, 144, 47, 2315-2319.

Kocsis I., Szentmihalyi K., Rapavi E., Hubay M., Kéry A., Stefanovits-Banyai E., Széke E. Blazovics
A : Effect of Cichorium intibus (L.) on the redox balance and metal ion content of fatty liver in
hyperlipidemic rats. Trace Elements and Electrolytes, 2004, 21, 4, 262-268.

Koivisto T., Mishin V.M., Mak K.M., Cohen P.A., Lieber C.S.: Induction of cytochrome P-450-2EI by
ethanol in rat Kupffer cells, Alcoholism Clin Exp. Res., 1996, 20, 207-212.

Kollmorgen G.M., Sansing W.A., Lehmann A.A., Fisher G., Longley R.E., Alexander S.S.fr., King
M.M., McCay P.B.: Inhibition of lymphocyte function in rats fed higher-fat diets, Cancer Res., 1979,
38, 3458-3462.

Kong, AN.T., Yu, R., Lei, W., Mandlekar, S., Tan, T.H., Ucker, D.S.: Differential activation of
MAPK and ICE/Ced3 protease in chemical-induced apoptosis: The role of oxidative stress in the
regulation of mitogen-activated protein kinases (MAPKs) leading to gene expression and survival or
activation of caspases leading to apoptosis, Restor. Neurol. Neurosci., 1998, 12, 63-70.

Kopper L., Fésiis L.: Apoptosis, Medicina, Budapest, 2002.



392.

393.

394.

395.

396.

397.

398.

399.

400.

401.

402.

403.

404.

405.

406.

407.

408.

409.

202

Koviacs A.. Az infliximab (Remicade) helye a Crohn betegség gyogyszeres kezelésében,
Gyogyszereink, 2003, 53, 53-56.

Kovacs A., Lugasi A., Blazovics A.: The beneficial effect of a natural antioxidant (Raphacol) in the
therapy of IBD, Inflammatory Bowel Disease a Clinical Case Approach to Pathophysiology, Diagnosis
and Treatment, Bologna, 2001, 06, 22-23.

Kruis W., Bar-Meir S., Fehér J., Mickisch, O., Mlitz, H., Faszczyk, M., Chowers, Y., Lengyel, G.,
Kovacs, A., Lakatos, L., Stolte, M., Vieth, M., Greinwald, R.: The optimal dose of 5-aminosalicylic
acid in acute ulcerative colitis: A dose-finding study with newly developed mesalamine, Clin.
Gatstroent. Hepatol., 2003, 1, 37-43.

Kudrin A.V.: Trace elements in regulation of NF-kB activity, J. Trace Elem. Med. Biol., 2000, 14,
129-142.

Kuhlenkamp J., Ronk M., Yusin M., Stolz A., Kaplowitz N.: Identification and purification of a human
liver cytosolic tocopherol binding protein, Protein Expression Purit., 1993, 4, 382-389.

Kukurenda T., Lipski R.: Solubility of manganese in different soils and its availability to plants,
Pamiet, Pulawski, 1982, 76, 172.

Kunitoh S., Imaoka S., Hiroi T., Yabusaki Y., Monna T., Funae Y.: Acetaldehyde as well as ethanol is
metabolized by human CYP2EIL, J. Pharm. Exp. Ther., 1997, 280, 527-532.

Kuo-Hom L., Vithal H.S., Ghanta V., Raymond K., Hiramto N.: Immunsuppressive effect of mouse
serum lipoproteins, I. In vivo studies. J. Immunol., 1981, 126, 1909-1913.

Kuppusamy, U. R., Khoo, H. E., Das, N. P.: Structure-activity studies of flavonoids as inhibitors of
hyaluronidase, Biochem. Pharmacol., 1990, 40, 397-401.

Kiihnau J.: The flavonoids: a class of semi essential food components: Their role in human nutrition,
World Rev. Nutr. Diet., 1976, 24, 117-120.

Lacka B., Grzeszczal W., Strojek K., Twardowska S.K.: Lipid peroxidation, antioxidant enzyme
activity, and trace element concentration in primarily hypertension, Trace Elem. Electrol., 1997, 14,
61-65.

LaMont J.T., Turner B.S., DiBendetto D., Hardin R., Schafer A.L.: Arachidonic acid stimulates mucin
secretion in prairie dog gallbladder, Am. J. Physiol., 1983, 245, G92-G98.

LaMorte W.W., LaMont J.T., Hale W., Booker M.L., Scott T.E., Turner B.: Gallbladder prostaglandin
and lysophospholipids as mediators of mucin secretion during cholelithiasis, Am. J. Physiol., 1986,
251, 701-709.

Lakatos B., Szentmihalyi K., Vinkler P., Balla Gy., Balla J.: A vas fiziologias és patologids szerepe az
emberi szervezet miikodésében, Az Ujsziilottek vashianyos anémiaja, Orvosi Hetilap 2004, 145, 36,
1853-1859.

Lander H.M., Ogiste J.S., Teng, K.K., Novogrodsky A.: p2lras as a common signaling target of
reactive free radicals and cellular redox stress, J. Biol. Chem., 1995, 270, 21195-21198.

Lange D.: Production, trade, and ecological management of medicinal and aromatic plants, XXVI.
International Horticultural Congress and Exhibition, IHC 2002, S06-035, 186.

Laposata E.A., Lange L.G.: Presence of nonoxidative ethanol metabolism in human organs commonly
damaged by ethanol abuse, Science, 1986, 23, 497-499.

Laughton M.J., Halliwell B., Evans P.J., Hoult J.R.: Antioxidant and pro-oxidant actions of the plant
phenolics quercetin, gossipol and myricetin, Effects on lipid peroxidation, hydroxyl radical generation
and bleomycin dependent damage to DNA, Biochem. Pharmacol., 1989, 38, 2859-2865.



410.

411.

412.

413.

414.

415.

416.

417.

418.

419.

420.

421.

422.

423.

424.

425.

426.

427.

428.

429.

430.

203

Lazzeri L.. Exploitation of the Myrosinase-Glucosinolate System, J. Agric. Food Chem., 1993, 41,
825-829.

Lebovics V.K., Antal M., Gaal O.: Enzymatic determination of cholesterol oxides, J. Sci. Agric., 1996,
71,22-26.

Lee S.P.: Hypersecretion of mucus glycoprotein by the gallbladder epithelium in experimental
cholelithiasis, Pathology., 1981, 134, 199-207.

Lee S.P., Carrey M.C., LaMont J.T.: Aspirin prevention of cholesterol gallstone formation in prairie
dog, Science, 1981a, 211, 1429-1431.

Lee S.P., LaMont J.T., Carrey M.C.: Role of gallbladder mucus hypersecretion in the evolution of
cholesterol gallstones: studies in the prairie dog, J. Clin. Invest., 1981b, 67, 1712-1723.

Lee S.P., Nicholls J.F.: Nature and composition of biliary sludge, Gastroenterology, 1986, 90, 677-686.

Lehmann J.M., Lenhard J.M., Oliver B.B., Ringold G.M., Kliever S.A.: Peroxisome proliferator-
activated receptors o and y are activated by indomethacin and other non-steroidal and anti-
inflammatory drugs, J. Biol. Chem., 1997, 272, 3406-3410.

Leid M., Kastner P., Chambon P.: Multiplicity generates diversity in the retinoic acid signalling
pathways, Trends Biochem. Sci., 1992, 17, 427-433.

Lelbach A., Lugasi A., Blazovics A., Fehér E., Fehér J.: Species fiiggd antioxidans védelem emldsok
jejunumaban, Magyar Belgyogyasz Tarsasag 36. Nagygytilése, Budapest, 1996.

Leo M.A., Rosman A.S., Lieber C.S.: Differential depletion of carotenoids and tocopherol in liver
disease, Hepatology, 1993, 17, 977-986.

Leung A.Y. Foster S.: Encyclopedia of Common Natural Ingredients Used in Food, Drugs and
Cosmetics, 2nd. ed.: New York, John Wiley & Sons, 1996, 50-53.

Levy P.F., Smith B.F., LaMont J.T.: Human gallbladder mucin accelerates nucleation of cholesterol in
artificial bile, Gastroenterology, 1984, 87, 270-275.

Lewis K.O., Paton A.: Could superoxide cause cirrhosis? Lancet ii., 1992, 188-189.

Li Y.F., Moody F.G., Weisbrodt N.W., Zalewsky C.A., Coelho C.V., Senninger N., Gouma D.:
Gallbladder contractility and mucus secretion after cholesterol feeding in the prairie dog, Surgery,
1986, 100, 900-904.

Liao C.S., Lin J.S., Chang C.P., Chao T.J., Chao Y.C., Cheng T.C., Wu C.W., Yin S.J.: Stomach and
duodenal alcohol and aldehyde dehydrogenase isozymes in Chinese, Proc. Natl. Sci., 1991, 15, 92-96.

Lieber C.S. ed.: Metabolism of ethanol. In: Metabolic aspects of alcoholism, Baltimore. Maryland:
University Park Press, 1977, 1-29.

Lieber C. S.: Ethanol metabolism, cirrhosis, and alcoholism, Clin. Chim. Acta, 1997, 257, 59-84.

Lieber C.S.: Role of oxidative stress and antioxidant therapy in alcoholic and nonalcoholic liver
diseases, Adv. Pharmacol., 1997a, 38, 601-628.

Lieber C.S.: Interaction of alcohol with other drugs and nutrients. Implication for the therapy of
alcoholic liver disease, Drugs, 1990, 40, 23-44.

Liebler D.C., Baker P.F., Kaysen K.L.: Oxidation of vitamin E: Evidence for competing autoxidation
and peroxyl radical trapping reactions of the tocopheroxyl radical, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6995-
7000.

Lieber C.S., DeCarli L.M., Feinman L., Hasumura Y., Korsten M., Matsuzaki S., Teschke R.: Effect of
chronic alcohol consumption on ethanol and acetaldehyde metabolism, Adv. Exp. Med. Biol., 1975,
59, 185-227.



431.

432.

433.

434.

435.

436.

437.

438.

439.

440.

441.

442.

443.

444,

445.

446.

447.

448.

204

Lih-Brody L., Powell S.R., Collier KP., Reddy G.M., Cerchia R., Kahn E., Weissman G.S., Katz S.,
Floyd R.A., McKinley M.J., Fisher S.E., Mullin G.: Increased oxidative stress and decreased
antioxidant defenses in mucosa of inflammatory bowel disease, Dig. Dis. Sci., 1996, 41, 2078-2086.

Lindor K.D., Kowdley K.V., Heathcote E.J., Harrison M.E., Jorgensen R., Angulo P., Lymp J.F.,
Burgart L., Colin P.: Ursodeoxycholic acid for treatment of nonalcoholic steatohepatitis: results of a
randomized trial, Hepatology, 2004, 39, 770-778.

Liu C.S., Song Y.S., Zhang KJ., Ryu J.C., Kim M., Zhou T.H.. Gas chromatographic/mass
spectrometric profiling of luteolin and its metabolites in rat urine and bile, J. Pharm. Biomed. Anal.,
1995, 13, 1409-1414.

Liu, J., Kershaw, W.C., Klaassen, C.D.: The protective effect of metallothionein on the toxicity of
various metals in rat primary hepatocyte culture, Toxicol. Appl. Pharmacol., 1991, 107, 27-34.

Liu L., Wells P.G.: Phenytoin-induced lipid peroxidation and protein degradation catalyzed by
prostaglandin H synthase in murine hepatic microsomes, Proc. Can. Fed. Biol. Soc., 1992, 35, 101.

Lo D., Tynan W., Dickerson J., Scharf M., Cooper J., Byrne D., Brayden D., Higgins L., Evans C.,
O'™Mahony D.J.: Cell culture modeling of specialized tissue: identification of genes expressed
specifically by follicle-associated epithelium of Peyer's patch by expression profiling of Caco-2/Raji
co-cultures, Int. Immunol., 2004, 16, 91-99.

Loeschke K., Ueberschaer B., Pietsch A., Gruber E., Ewe K., Wiebecke B., Heldwein W., Lorenz R.:
n-3 fatty acids only delay early relapse of ulcerative colitis in remission, Dig. Dis. Sci., 1996, 41, 2087-
2093.

Lorenz R., Weber P.C., Szimnau P., Heldwein W., Strasser T., Loeschke K.: Supplementation with n-3
fatty acids from fish oil in chronic inflammatory bowel disease — a randomized, placebo-controlled,

double-blind cross-over trial, J. Intern. Med., 1989, 225, 225-232.

Lowry A.H., Rosenbrough N.J., Farr A.L., Randall R.J.: Protein measurement with the Folin-phenol
reagents, J. Biol. Chem., 1951, 193, 265-275.

Luckner, M.: Secondary metabolism in plants and animals, Chapman & Hall, London, 1972.

Ludwig J., Viggiano T.R., McGill DB., Oh B.J.: Nonalcoholic steatohepatitis, Mayo Clin. Proc., 1980,
55, 534-538.

Lugasi A.: Az élelmiszer eredetii flavonoidok potencialis egészségvédd hatasa, Orvosi Hetilap, 2000,
141, 32, 1751-1761.

Lugasi A.: Elelmiszer eredetii antioxiddnsok hatasa a primer és szekunder prevencioban: allatkisérletes
¢és human tanulmanyok, Ph.D. Tézisek, Budapest, 2001.

Lugasi A., Blazovics A.: Az egészséges taplalkozas tudomanyos alapjai, 4. szdmu utmutatd az
egészség megdrzéséhez, PXP Nyomda, Budapest, 2004.

Lugasi A., Blazovics A., Dworschék E., Fehér J.: A vorosbor kardioprotektiv hatdsardl az irodalmi
adatok tiikrében, Orv. Hetil. 1997, 138, 673-681.

Lugasi A., Blazovics A., Fehér J.: Magyar vordsborok in vitro antioxidans tulajdonsagai, Orv. Hetil.,
1999, 140, 2051-2056.

Lugasi A., Blazovics A., Kéry A., Horvath T., Kassai-Farkas S.: A feketeretek—hatoanyagti Raphacol
epegranulatum hatasa a cukorbetegek lipidperoxidacios paramétereire, Fitoterapia, 2001a, 6, 1, 12-19.

Lugasi A., Blazovics A., Kéry A., Kocsis L., Kassai-Farkas S., Horvath T.: A feketeretek-hatoanyagi
Raphacol epegranulatum hatasa cukorbetegek szérum paramétereire, Fitoterapia, 2001b, 5, 3-4, 72-78.



449.

450.

451.

452.

453.

454,

455.

456.

457.

458.

459.

460.

461.

462.

463.

464.

465.

466.

467.

205

Lugasi A., Blazovics A., Lebovics V.K., Kocsis I., Kéry A.: Beneficial health effect of black radish
and in vivo experimenral conditions, Phytochemistry and Pharmacology Vol.2. pp. 365-375 2002. SCI
TECH Publishing LLC, Texas, USA

Lugasi A., Dworschak E., Blazovics A., Kéry A.: Antioxidant and free radical scavenging properties of
squeezed juice from black radish (Raphanus sativus L. Var, niger) root, Phytotherapy Res., 1998, 12,
502-506.

Liigering A., Schmidt M., Liigering N., Pauels H.G., Domschke W., Kucharzik T.: Infliximab induces
apoptosis in monocytes from patients with chronic active Crohn’s disease by using a caspase —
dependent pathway, Gastroenterology, 2001, 121, 1145-1157.

Lunec J., Holloway K.A., Cooke M.S., Faux S., Griffits H.R., Evans M.D..: Urinary 8-0x0-2’-
deoxyguanosine: Redox regulation of DNA repair in vivo, Free Rad. Biol. Med., 2002, 33, 7, 875-885.

MacDonald T.T., Murch S.H.: Aetiology and pathogenesis of chronic inflammatory bowel disease,
Baillieres Clin. Gastroenterol., 1994, 8, 1-34.

MacGregor J.T., Jurd L.: Mutagenicity of plant flavonoids: structural requirements for mutagenic
activity in Salmonella typhimurium, Mutat. Res., 1978, 54, 297-309.

Maday E., Szentmihalyi K., Then M., Szoke E.: Mineral element content of chamomile, Acta Aliment.
Hung., 2000, 29, 51-57.

Mahida Y.R., Ceska M., Effenberger F., Kurlak L., Lindley 1., Hawkey C.J.: Enhanced synthesis of
neutrophil-activating peptide-1/interleukin-8 in active ulcerative colitis, Clin. Sci. (Lond), 1992, 82,
273-275.

VII. Magyar Gyodgyszerkonyv, Pharmacopoea Hungarica Editio VII. (Ph.Hg. VII.) Medicina,
Budapest. 1992.

Magyar Koz1ony Az allatok védelmérdl és kimélésérol” c. 1998. évi XXVIIIL. Torvény, 28. 2407. 2414,

Malaguarnea L., Ferlito L., Imbesi R.M., Gulizia G.S., Di Mauro S., Maugeri D., Malaguarnea M.,
Messina A.: Immunosenescence: a review, Arch. Gerontol. Geriat., 2001, 32, 1-4

Manach C., Morand C., Demigné C., Demigne C., Texier O.: Bioavailability of rutin and quercetin in
rats, FEBS Letter, 1997. 409. 12-16.

Manach C., Regerat F., Texier O., Agullo G.: Bioavailability, metabolism and physiological impact of
4-oxo-flavonoids, Nutr. Res., 1996, 16, 517-544.

Mano H., Mori R., Ozawa T., Takeyama K., Yosizawa Y., Kojima R., Arao Y.: Positive and negative
regulation of retinoid X receotor gene expression by thyroid hormone in the rat, J. Biol. Chem., 1994,
269, 1591-1594.

Maret W.: Zinc biochemistry, physiology and homeostasis — recent insights and current trends.
BioMetals, 2001, 14, 187-190.

Marubayashi S., Oku J., Dohi K., Ochi K.,Yamada K., Kawasaki T.: Changes in the levels of lipid
peroxides in regenerating rat liver and the effect of pretreatment with CoQ10, Nippon Gekka Gakkai
Zasshi, 1988, 89, 381-387.

Matsuo M., Matsumoto S., litaka Y., Niki E.: Radical scavenging reactions of vitamin E and its model
compound, 2,2,5,7,8-pentamethyl-6-chromanol, in a tert-butylperoxyl radical-generating system, J.
Am. Chem. Soc., 1989, 111, 71, 7179-7185.

May J.M., Qu Z.C., Whitesell R.R., Cobb C.E.: Ascorbate recycling in human erythrocytes: Role of
GSH in reducing dehydroascorbate, Free Rad. Blol. Med., 1996, 20,543-551.

McCay P.B.: Vitamin E: Interactions with free radicals and ascorbate, Ann. Rev. Nutr., 1985, 5, 323-
340.



468.

469.

470.

471.

472.

473.

474,

475.

476.

477.

478.

479.

480.

481.

482.

483.

484.

485.

486.

206

McCord J.M.: The evolution of free radicals and oxidative stress, Am. J. Med., 2000, 108, 652.

McCord JM., Fridovich L: Superoxide dismutase: an enzymic function for erythrocuprein
(hemocuprein), J. Biol. Chem. 1969, 244, 6049-6055.

McKenzie S.J., Baker M.S., Buffinton G.D., Doe W.F.: Evidence of oxidant-induced injury to
epithelial cells during inflammatory bowel disease, J. Clin. Invest., 1996, 98, 136-141.

Meade E.A., McIntyre T.M., Zimmerman G.A., Prescott SM.: Peroxisome proliferators enhance
cyclooxygenase-2 expression in epithelial cells, J. Biol. Chem., 1999, 19, 8328-8334.

Mengel K.: A ndvények taplalkozasa és anyagcsréje, Mezdgazdasagi Kiadd, Budapest, 1976, 1-365.

Mercer J.F.B., Stevenson T., Wake S.A., Mitropoulos G., Camakaris J., Danks D.M.: Developmental
variation in copper, zinc and metallothionein mRNA in brindled mutant and nutritionally copper
deficient mice, Biochim. Biophys. Acta Mol. Basis Dis., 1991, 1097, 205-211.

Meydani S.N., Endres S., Woods M.M., Goldin B.R., Soo C., Morrill-Labrode A., Dinarello C.A.,
Gorbach S.L.: Oral (n-3) fatty acid supplementation suppresses cytokine production and lymphocyte
proliferation: Comparison between young and old women. J. Nutr., 1991, 121, 547-555.

Meyer U.A.: Overview of enzymes of drug metabolism, J. Pharmacokinet. Biopharm., 1996, 24, 449-
459.

Meyer M., Schreck R., Baeuerle P.A.: H202 and antioxidants have opposite effects on activation of
NF-kB and AP-1 in intact cells: AP-1 as secondary antioxidant responsive factor, EMBO J., 1993, 12,
2005-2015.

Meydani S.N.: Effect of (n-3) polyunsaturated fatty acids on cytokine production and their biologic
function, Suppl. Nutrition, 1996, 12, 1, S8-S14.

Middleton S.J., Naylor S., Woolner J., Hunter J.O.: A double-blind, randomized, placebo-controlled
trial of essential fatty acid supplementation in the maintenance of remission of ulcerative colitis,
Aliment. Pharmacol. Ther., 2002, 16, 1131-1135.

Miller G., Quanchenbush F.: A comparison of alkylated phenols as antioxidants for lard. J. Am. Oil.
Chem. Soc., 1957, 3, 249-250.

Mizoi Y, Yamamoto K, Ueno Y, Fukunaga T, Harada S.: Involvement of genetic polymorphysm of
alcohol and aldehyde dehydrogenases in individual variation of alcohol metabolism, Alc. Alcohol,
1994, 29, 707-710.

Mizuno T. Kato N., Totsuka A., Takenaka, K., Shinkai K., Shimizu M.: Frakcionation, structural
features and antitumor activity of water-soluble polysaccharide from ,Reishi”, the fruit body of
Ganoderma lucidum, Nippon Nogeikagaku Kaishi, 1984, 58, 871-880.

Mizuno T., Susuki E., Maki K., Tamaki H.: Fraktionation, chemical modification and antitumor
activity of water-insoluble polysaccharides of the fruiting body of Ganoderma lucidu,. Nippon
Nogeikagaku Kaishi, 1985, 1143-1151.

Mole S., Rogler J.C., Buler L.G.: Useof 15N labeled protein to determine the effect of dietary tannin
on the relative abundance of endogenous and dietary protein in feces, Proc. Group Polyphenols, XVth.
Int. Conf 1990.

Molnar P., Olah P., Deli J., Téth Gy., Szabd LGy., Pfander H.: Kinai és magyar szarmazasu Lycium
barbarum L. termésének karotinoid-dsszetétele, Gyogynovények kutatasa és felhasznalasa, Kecskemét,
2002, 10. Magyar Gyogynovény Konferencia.

Morand, C., Crespy, V., Manach, C., Besson C.: Plasma metabolites of quercetin and their antioxidant
properties, Am. J. Phys., 1998, 275, R212-R219.

Morel Y., Barouki R.: Repression of gene expression by oxidative stress, Biochem. J., 1999, 342, 481-
496.



487.

488.

489.

490.

491.

492.

493.

494.

495.

496.

497.

498.

499.

500.

501.

502.

503.

504.

505.

207

Moriguchi S., Miwa H., Okamura M., Maeckawa K., Kishino Y., Maeda K.: Vitamin E is an important
factor in T cell differentiation in thymus of F344 rats, J. Nutr. Sci. Vitaminol., 1993, 39, 451-463.

Morse J.H., Whitte L.D., Goodman D.S.: Inhibition of lymphocyte proliferation stimulated by lectins
an allogenic cell by normal plasma lipoproteins, J. Exp. Med., 1977, 146, 1791-1803.

Mozsik G., Bodis B., Figler M., Kiraly A., Karadi O., Par A., Rumi G., Siité6 G., Téth G, Vincze A.:
Mechanisms of action of retinoids in gastrointestinal mucosal protection in animals, human healthy
subjects and patients, Life Sci., 2001, 69, 3103-3112.

Mraca M., Blanckaert N.: Clin. Chem., 1983, 29, 1767.

Mulder T.P., van der Sluys Veer A., Verspaget H.W. Griffioen G., Pena A.S., Janssens A.R., Lamers
C.B.: Effect of oral zink supplementation on metallothionein and superoxide dismutase concentrations
in patients with inflammatory bowel disease, J. Gastroenterol. Hepatol., 1994, 9, 472-477.

Murhbeck O., Ahlberg J.: Prevalence of gallstone disease in a Swedish population, Scand. J.
Gastroenterol., 1995, 30, 1125-1128.

Miizes, Gy. Dedk, Gy., Lang, 1., Gonzalez-Cabello, R., Gergely, P., Fehér, J.: Depressed monocytes
production of interleukin-1 and tumor necrosis factor—alpha in patients with alcoholic liver cirrhosis,
Liver, 1989, 9, 5, 302-306.

Miizes, Gy., Vien, C.V., Gonzalez-Cabello, R., Gergely, P., Fehér, J.: A simple assay for tumor
necrosis factor using Hep-2 target cells, J. Clin. Lab. Immunol., 1989a, 30, 1, 41-44.

Nakao T., Tabata M., Nakayama F.: Unconjugated bilirubin in hepatic bile with brown pigment
gallstone and cholangitis, Dig. Dis. Sci., 1988,33, 1116-1120.

Narumiya S., Fukushima M.: Site and mechanism of growth inhibition by prostaglandins. I. Active
transport and intracellular accumulation of cyclopentenone prostaglandins, a reaction leading to growth
inhibition, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1986, 239, 500-505.

Nechifor M., Chelarescu D., Miftode M., Palamaru I.: Investigation concerning manganese influence
on morphine-induced pharmaco dependence in rat, Mikroelemek a taplaléklancban, Szerk. Simon L.,
Szilagyi M. 2003, 443-451.

Nelson N. A., Kelly R.C., Johnson R.A.: Upjohn Co.: Prostaglandins and the arachidonic acid cascade,
Special Report., C and EN, 1982.

Nemetz A., Toth M., Garcia-Gonzalez M.A., Zagoni T., Fehér J., Pefia A.S., Tulassay Z: Allelic
variation at the interleukin 1b gene is associated with decreased bone mass in patients with
inflammatory bowel diseases, Gut, 2001, 49, 644-649.

Nemirovski L.E., Vasiljev V.K.: Effect of the level of free-radical lipid peroxidation on the
ribonukleotide reductase activity of liver tissue, Biokhimiia, 1987, 52, 1614-1617.

Neutra M.R., Krachenbuhl J.P.: Transepithelial transport and mucosal defence I: the role of M cells,
Trends Cell Biol., 1992, 2, 5, 134-138.

Nielsen, S.E., Breiholt, V., Justesen, U. Cornett C., Dragsted L.O.: In vitro biotransformation of
flavonoids by rat liver microsomes, Xenobiotica, 1998, 28, 389-401.

Nielsen O.H., Rask-Madsen J.: Mediators of inflammation in chronic inflammatory bowel disease,
Scand. J. Gastroent. Suppl., 1996, 216, 149-159.

Niki E., Tsuchiya J., Tanimura R., Kamiya Y.: Regeneration of vitamin E from alpha-chromanoxyl
radical by GSH and vitamin C, Chem. Lett., 1982, 789-792.

Noguchi K., Iwasaki K., Shitashige M., Umeda M., Izumi Y., Murota S., Ishikawa I.: Downregulation
of lipopolysaccharide-induced intercellular adhesion molecule-1 expression via EP2/EP4 receptors by
prostaglandin E2 in human fibroblasts, Inflammation. 2001, 25, 2, 75-81.



506.

507.

508.

509.

510.

511.

512.

513.

514.

515.

516.

517.

518.

519.

520.

521.

522.

523.

524.

208

Nordmann R, Rouach H.: Alcohol and free radicals: from basic research to clinical prospects, Ann
Gastroent Hepatol Paris, 1996, 32, 128-133.

Normen L., Johnsson M., Andersson H., van Gameren Y., Dutta P.: Plant sterols in vegetables and
fruits commonly consumed in Sweden, Eur. J. Nutr., 1999, 38, 84-89.

Official Newsletter of ESCOP 1989, 1994,

Ohlsson B.G., Englund M.C., Karlsson A.L, Knutsen E., Erixon C., Skribeck H, Liu Y, Bondjers G.,
Wiklund O.: Oxidized low density lipoprotein inhibits lipopolysaccharide-induced binding of nuclear
factor-kappaB to DNA and the subsequent expression of tumor necrosis factor-alpha and interleukin-
1beta in macrophages, J. Clin. Invest., 1996, 1, 78-89.

Okuda T., Yoshida T., Hatano T.: Hydrolyzable tannins and related polyphenols. In: W. Herz (ed).
Progress in the chemistry of natural organic products, Springer-Verlag, Wien, N.Y., 66, 1-117, 1995.

Okuda T., Yoshida T., Hatano T.: Chemistry and biological activity of tannins in medicinal plants. In:
Wagner H. and Farnsworth N. R. (eds.) Economic and medicinal plant research, 1991, 129-165.

Okujama Y., Shinzawa H., Ukai K., Ono K., Togashi H., Wakabayashi H., Yamada N., Nakamura T.,
Takahashi T., Ishikawa M.: Changes of Cu, Zn-SOD and LPO in the regenerating liver after partial
hepatectomy — effect of coenzyme Q10 administration, Nippon Shokakibyo Gakkai Zasshi. 1991, 88,
1208-1205.

Okta T., Nagakawa T., Tsukioka Y., Sanada H., Miyazaki I., Terada T.: Proliferative activity of bile
duct epithelium after bacterial infection in dogs, Scand. J. Gastroenterol., 1992, 27, 845-851.

Old L.J.: Tumor necrosis factor (TNF), Science, 1985, 230, 630-632.

Omenn G.S., Goodman G.E., Thornquist M., Balmers J., Cullen M.R., Glass A., Keogh J.P., Meyskens
F.L.Jr. et al.: The beta carotene and retinol efficacy trial (CARET) for chemoprevention of lung cancer
in high risk populations: smokers and asbestos-exposed workers, Cancer Res. 1994, 54, 2038s-2043s.

Omura T., Sato R.: The carbon monoxide-binding pigment of liver microsomes, J. Biol. Chem., 1964,
239,2370-2378.

Omura T., Sato R.: The carbon monoxide-binding pigment of liver microsomes. J. Biol. Chem.,
1964a, 239, 2379-2385.

Ottolenghi A.: Interaction of ascorbic acid on mitochondrial lipides, Arch. Biochem. Biophys. 1959,
79, 355-363.

Owen R.W., Giacosa A., Hull W.E., Haubner R., Spiegelhalder B., Bartsch H.: The
antioxidant/anticancer potential of phenolic compounds isolated from olive oil, Eur. J. Cancer., 2000,
36, 1235-1247.

Oyaizu M.: Studies on products of browning reaction prepared from glucosamine, Jpn. J. Nutr., 1986,
44,307-315.

Pabst O., Ohl L., Wendland M., Wurbel M.A., Kremmer E., Malissen B., Forster R.: Chemokine
receptor CCR9 contributes to the localization of plasma cells to the small intestine, J. Exp. Med., 2004,
2, 411-416.

Pace-Asciak C. R., Asotra S.: Biossynthesis, catabolis, and biological properties of HPETEs,
hydroperoxide derivatives of arachidonic acid, Free Rad. Biol. Med., 1989, 7, 409-433.

Packer L., Rimbach G., Virgili F.: Antioxidant activity and biologic properties of a procyanidin-rich
extract from pine (Pinus maritima) bark, pycnogenol, Free Rad. Biol. Med., 1999, 27, 5/6, 704-724.

Packer J.E., Slater T.F., Wilson R.I.: Direct observation of a free radical interaction between vitamin E
and vitamin C, Nature, 1979, 278, 737-742.



525.

526.

527.

528.

529.

530.

531.

532.

533.

534.

535.

536.

537.

538.

539.

540.

541.

542.

543.

544.

209

Pahlow M.: In Heilpflanze heute, Grafe und Unzer GmbH, Munchen, 1989, 249,

Pais I.: A mikrotapanyagok szerepe a mezdgazdasdgban, Mezdgazdasagi Kiado, Budapest, 1980, 1-
138.

Pais 1.: A mikroelemek jelentdsége a mezdgazdasagi termelésben, kutatdsuk helyzete a vilagban,
Kertészeti Egyetem, Budapest, 1984.

Palozza P., Calviello G., Bartoli G.M.: Prooxidant activity of beta-carotene under 100% oxygen
pressure in rat liver microsomes, Free Rad. biol. Med., 1995, 19, 887-892..

PantsarKallio M., Manninen P.K.G.: Speciation of mobile arsenic in soil samples as a function of pH,
Sci. Total Environ., 1997, 204, 193-200.

Paolini M., Antelli A., Pozetti L., Spetlova D., Perocco P., Valgimigli L., Pedulli G.F., Cantelli-Forti
G. Induction of cytochrome P450 enzymes and over generation of oxygen redicals in beta-carotene
supplemented rats, Carcinogenesis, 2001, 22, 1483-1495.

Paolini M., Cantelli-Forti G., Perocco P.: Pedulli G.F., Abdel-Rahman S.Z., Legator M.S.:
Cocarcinogenic effect of beta-carotene, Nature, 1999, 398, 760-761.

Paolini M., Pozetti L., Pedulli G.F.: The nature of prooxidant activity of vitamin C. Life Sci., 1999, 64,
273-278.

Pavlick K.P., Laroux F.S., Fuseler J. Wolf R.E., Gray L., Hoffman J., Grisham M.B.: Role of reactive
metabolites of oxygen and nitrogen in inflammatory bowel disease, Free Rad. Biol. Med., 2002, 33,
311-322.

Penso, G.. Index Plantarum Medicinalium,OEMF, Milano, Italy, 1982, 872.

Perdue M.H., Kosecka U., Crowe S.: Antigen mediated effects on epithelial function. In: Neuro -
immuno — physiology of the gastrointestinal mucosa, Ann. N.Y. Acad. Sci. 664. (ed) Stead R.H.
Perdue M., Cooke H., Powell D.W., Barrett K.E.325-334. 1992.

Perkins-Veazie P., Collins J.K., Willey E., Edwards A., Clevidence B.: Watermelon: A rich source of
the antioxidant lycopene, XXVI. International Horticultural Congress and Exhibition, (IHC 2002).
S09-0183, pp. 366.

Perner A., Andersen L., Pedersen G. Rask-Madsen J.: Superoxide production and expression of
NAD(P)H oxidases by transformed and primary human colonic epithelial cells, Gut, 2003, 52, 231-
236.

Peterson K.: ,,Natural” Cancer prevention trial halted, Science, 1996, 271, 441.

Petkovich M.: Regulation of gene expression by vitamin A: The role of nuclear retinoic acid receptors,
Annu. Rev. Nutr., 1992, 12, 443-471.

Petkovich M., Brand N.J., Krust A., Chombon P.: A human retinoic acid receptor which belongs to the
family of nuclear receptors, Nature., 1987, 330, 444-450.

Petri G.,: Fitoterapia az orvosi gyakorlatban, Springer Orvosi Kiadd, Budapest, 1999.

Petri G., Nyirediné Mikita K., Nyiredi Sz.: Gyogynovények korszeri terapias alkalmazasa, Medicina
Budapest, 1989.

Player T.J., Horton A.A.: Enzymic lipid peroxidation in the liver microsomal fraction of rat brain, J.
Neurochem., 1981, 37, 422-426.

Pohl H.A., Gascoyne P.R., Szent-Gyorgyi A.: Electron spin resonance absorption of tissue constitu-
ents, Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 1977, 74, 4, 1558-1560.



545.

546.

547.

548.

549.

550.

551.

552.

553.

554.

555.

556.

557.

558.

559.

560.

561.

562.

563.

564.

210

Polya G.M., Polya Z., Kweifio-Okai G.: Biochemical pharmacology of anti-inflammatory plant
secondary metabolites, pp. 1-22. in Recent Progress in Medicinal Plants 8, eds. Sighn E., Govil J.N.,
Sighn V.K. SCI TECH Publishing, Houston, Texas, USA., 2002.

Potter J.D.: Cancer prevention: Epidemiology and experiment, Cancer Lett., 1997, 114, 7-9.

Powis G., Gasdanska J.R., Baker A.: Redox signalling and the control of cell growth and death, Adv.
Pharmacol., 1997, 38, 329-358.

Pronai L., Blazovics A., Horvath E.M., Lang I. Fehér J.: Superoxide activity of dihydroquinoline type
derivative (CH 402 and MTDQ-DA), Free Rad. Res. Comms., 1993, 19. 5. 287-296.

Pyles I.A., Strejskal J., Eizing S.: Spectrophotometric measurement of plasma 2-thiobarbituric acid-
reactive substances in the presence of hemoglobin and bilirubin interference, (4355) Proc. Soc. Exp.
Biol. Med., 1993, 4, 407-419.

Rabinovitch P.S., Dziadon S., Brentnall T.A, Emond M.J., Crispin D.A., Haggitt RC., Bronner M.P.:
Pancolonic chromosomal instability precedes dysplasia and cancer in ulcerative colitis, Cancer Res.,
1999, 59, 5148-5153.

Ramachandiran S., Huang Q., Dong J., Lau S.S., Monks T.J.: Mitogen activated protein kinases
contribute to reactive oxygen species-induced cell death in renal proximal tubule epithelial cells,
Chem. Res. Toxicol., 2002, 15, 1635-1642.

Rao D.N., Yang M.X., Lasker J.M., Cederbaum A.L: 1-Hydroxyethyl radical formation during
NADPH-and NADH-dependent oxidation of ethanol by human liver microsomes, Mol. Pharmacol.,
1996, 49, 814-821.

Rapavi E., Blazovics A., Fehér J.: A gydogyndvények szerepe az Osi Kina gyogyaszatatdban, Orvosi
Hetilap 2000, 141, 38, 2093-2096.

Rapavi E., Blazovics A.: Kinai gyogyndvénytudomany diohéjban, Fitoterapia 2000a, 1, 2, 18-23.
Rapavi E., Stefanovits-Banyai E., Szentmihélyi K., Lugasi A., Szecsko V., Sztefanov A., Balazs A.,
Blazovics A.: Trace elements and antioxidant properties of Hungarian dried herbs, New Results in the

Trace Element Research, ed.: 1. Pais. Sz.I. University, Budapest, 2003, 210-220.

RDA: Recommended Dietary Allowances, 10th ed.: National Academy, Press N.W. Washington D.C.,
1989.

Renaud, S., de Lorgeril, M.: Wine, alcohol, platelets, and the French paradox for coronary heart
disease, Lancet, 1992, 339, 1523-1526.

Ricardo Da Silva J. M., Rigaud J., Cheynier V.: Procyanidin dimers and trimers from grape seeds,
Phytochemistry, 1991, 30, 1259-1264.

Ricote M., Li A.C., Willson T.M, Kelly CJ., Glass C.K.: The peroxisome proliferator-activated
receptor-gamma is a negative regulator of macrophage activation, Nature, 1998, 391, 79-82.

Rhodes J.M., Campbell B.J.: Inflammation and colorectal cancer: IBD-associated and sporadic cancer
compared, Trends Mol. Med., 2002, 8, 10-16.

Rhodes J.M.: Lectins, colitis and colon cancer, J. Royal Coll. Physicians, 2000, 34, 191-196.

Robak, J., Gryglewski, R. J.: Flavonoids are scavengers of superoxide anions, Biochem. Pharmacol.,
1988, 37, 837-841.

Rocca B., Fitzgerald G.A.: Cyclooxygenases and prostaglandins: shaping up the immune response,
Int. Immunopharmcol., 2002, 2, 603-630.

Roebuch, K.A.: Oxidative stress regulation of IL-8 and ICAM-1 gene expression differential activation
and binding of the transcription factors AP-1 and NF-kB, Int. J. Mol. Med., 1999, 4, 223-230



565.

566.

567.

568.

569.

570.

571.

572.

573.

574.

575.

576.

577.

578.

579.

580.

581.

582.

583.

584.

585.

211

Roginsky V.A., Stegmann H.B.: Ascorbil radical as natural indicator of oxidative stress: Quantitative
regularities, Free Rad. Biol. Med., 1994, 17, 93-103.

Rosa ASE., Heaney RK., Portas CAM., Fenwick, G.R: Changes in glucosinolate concentrations in
Brassica crops. (B. oleracea and B. napus) throughout growingseason, J. Sci. Food Agric., 1996, 71,
237-244.

Rose R.C., Bode A.M.: Comments on the glutathione-ascorbic acid redox couple, Free Rad. Biol.
Med., 1995, 18, 955-956.

Rosenzweig K.E., Youmell M.B., Price B.D.: DNA-dependent protein kinase participates in the
radiation activation of NF-«xB, Int. J. Rad. Onc. Biol. Physic., 1997, 39, Suppl. 1, 145.

Rossi A., Kapahi P., Natoli G., Takahashi T., Chen Y., Karin M., Santoro M.G.: Anti-inflammatory
cyclopentenone prostaglandins are direct inhibitors of IkappaB kinase, Nature, 2000, 6, 103-108.

Rosztoczy I.: Cytokinek: rendszer a rendszerben? Magyar Belorvosi Archivum, 1993, 46, 22.

Roth H.P., Kirchgessner M.: Calmodulin, zinc and calcium concentration in tissues of zinc- and
calcium-deficient rats, J. Trace Elem. Electro. Health. Dis., 1998, 2, 73-78.

Rudy J.L., Ibarra F., Zeigler M. Howard J., Argyle C.: Simutaneous determination of retinol, retinyl
palmitate, and a-tocopherol in serum or plasma by reversed-phase high performance liquid
chromatography, LG-GC International, 1989, 3, 36-38.

Russel R.M.: The againg process as a modifier of metabolism, Am. J. Clin. Nutr., 2000, 72S, 529S-
532S.

Rust C., Gores G.: Apoptosis and liver diseases, Am. J. Med., 2000, 108, 567-574.
Rusznyak St., Szent-Gydrgyi A.: Vitamin nature of flavones, Nature, 1936, 138, 798.

Rutgeerts P., Geboes K.: Understanding inflammatory bowel disease — the clinician’s perspective, Eur.
J. Surg. Suppl., 2001, 586, 66-72.

Saas Fee Deklaration, In: E. Cadenas & L. Packer eds. Handbook of Antioxidants, Marcel Dekker, Inc,
NY. 1996.

Sahu, S.C., Gray, G.C.: Kaempferol-induced nuclear DNA damage and lipid peroxidation, Cancer Lett,
1994, 85, 159-164.

Saito, M., Yamaguchi, M. Liwer microsomal mixed-function oxidases in response to dietary n-3 fatty
acid levels in rats, Ann. Nutr. Metab., 1994, 38, 212-220.

Sakagami, H., Jiang, Y., Kusama, K., Atsumi, T., Ueha, T., Toguchi, M., Iwakura, 1., Satoh, K., Ito,
H., Hatano, T., Yoshida, T.: Cytotoxic activity of hydrolysable tannins against human oral tumor cell
lines: A possible mechanism, Phytomed., 2000, 7, 39- 47.

Salah N., Miller N.J., Paganga G., Tijburg L., Bolwell G.P., Rice-Evans C.: Polyphenolic flavanols as
scavengers of agueous phase radicals and as chain-breaking antioxidants, Arch. Biochem. Biophys.
1995, 322, 339-346.

Salamon P., Kornbluth A.A., Janowitz H.D.: Treatment of ulcerative colitis with fish oil n-3-omega
fatty acid: an open trial, J. Clin. Gastroenterol., 1990, 12, 157-161.

Salunkhe, D.K., Chavan, J.K., Kadam, S.S. eds. Dietary tannins: consequences and remedies, CRC
Press, Boca Raton, 1990.

Salvemini D., Misko T.P., Masferrer J.L., Seibert K., Currie M.G., Needleman P.: Nitric oxide
activates cyclooxygenase enzymes, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1993, 90, 7240-7244.

Samuelsson B.: Leucotrienes: Mediators of immediate hypersensitivity reactions and inflammation,
Science, 1983, 220, 568-575.



586.

587.

588.

589.

590.

591.

592.

593.

594.

595.

596.

597.

598.

599.

600.

601.

602.

603.

604.

212

Samuelsson B., Goldyne M., Granstrom E., Hamberg M., Hammarstrom S., Malmsten C.:
Prostaglandins and tromboxanes, Ann. Rev. Biochem., 1978, 47, 997-1029.

Sandborn W.J.: Strategies for targeting tumour necrosis factor in IBD, Best Pract. Res. Clin.
Gastroent., 2003, 17, 105-117.

Sanhueza J., Valdes J., Campos R., Garrido A., Valenzuela A.: Changes in the xanthine
dehydrogenase/xanthine oxidase ratio in the rat kidney subjected to ischemia-reperfusion stress:
preventive effect of some flavonoids, Res. Comm. Chem. Pathol. Pharmacol., 1992, 78, 211-218.

Sarvary Enik6: Szabadgyok-reakciok jelentdsége a maj- és vese transzplanticidban, Ph.D. Tézisek,
Budapest, 2001.

Sarvary E., Bldzovics A., Remport A., Jaray J., Nemes B., Foldes K., Sulyok B., Varga M., Fehérvary
I., Kobori L., Lakatos M., Perner F.: Importance of free radical reactions in renal and liver
transplantation, 16. Danube Symposium on Nephrology, Bled, Sept. 2002, 19-22. (Bruno Watschinger
Award for the Best Poster)

Sarvary E., Blazovics A., Varga M., Sulyok B., Jaray J., Lakatos M., Perner F.: Glutation-S-
transzferdzok diagnosztikus jelentdsége, Orvosi Hetilap, 1998, 139, 25, 1531-1539.

Sass J.0., Tzimas G., Nau H.: 9-cis-retinoyl-beta-D-glucuronide is a major metabolite of 9-cis-retinoic
acid, Life Sci., 1994, 54, 69-74.

Sato Y., Arai H., Miyata A., Tokita S., Yamamoto K., Tanabe T., Inoue K.: Primary structure of alfa-
tocopherol transfer protein from rat liver. Homology with cellular retinaldehyde-binding protein, J.

Biol. Chem., 1993, 268, 17705-17710.

Schroeder J.J., Cousins R.J.: Interleukin 6 regulates metallothionein gene expression and zinc
metabolism in hepatocyte monolayer cultures, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1990, 87, 3137-3141.

Schmidt J., Diehl A.: Cytokines and alcoholic liver disease, Semin. Liver Dis., 1993, 13, 170-182.

Schulze-Osthoff, K., Ferrari, D., Richemann, K., Wesselborg, S.: Regulation of NF-kB activation by
MAP kinase cascades, Immunbiol., 1997, 198, 35-49.

Sedlak J., Lindsay R.H.: Estimation of total protein bound and non protein sulfhydryl groups in tissues
with Ellmann’s reagent, Anal. Biochem. Biophys., 1985, 25, 192-205.

Sharid R.: Bilirubin metabolism. State of the art, Gastroenterology, 1978, 74, 1307-1310.

Sharma M.K., Buettner G.R.: Interaction of vitamin C and vitamin E during free radical stress in
plasma: an ESR study, Free Rad. Biol. Med., 1993, 14, 649-53.

Shen M.L.: Biological activities of Astragalus polysaccharides, Chung Hsi I Chien Ho Tsa Chih, 1987,
7,5, 268-269.

Shen T., Lin C., Yang Z., Weng S., Lu J., Shen G., Gu Y., Xu Z., Fu X., Wang K., Wu J., Zhou X.:
Presence of free radicals in pigment gallstone in vivo, Chin. Med. J. Engl., 1996, 109, 6, 446-449.

Shimada K., Fujikawa K., Yahara K. Nakamura T.: Antioxidant properties of xanthan on the
autoxidation of soybean oil in cyclodextrin emulsion, J. Agric. Food Chem., 1992, 40, 945-948.

Shimano H., Yamada N., Motoyoshi K.: Plasma cholesterol-lowering activity of monocyte colony
stimulating factor (M-CSF), Ann. N.Y. Acad. Sci., 1990, 587, 362-371.

Shimizu T., Izuimi T., Seyama Y., Tadokoro K., Radmark O., Samuelson B.: Characterization of
leucotriene A4-synthase from murine mast cells, Evidence for its identity to arachidonate 5-
lypoxigenase, Poroc. Natl. Acad. Sci. USA, 1986, 183, 4175-4179.



605.

606.

607.

608.

609.

610.

611.

612.

613.

614.

615.

616.

617.

618.

619.

620.

621.

622.

623.

624.

213

Shimoi K., Okada H., Kaneko J., Furugori., Goda T., Takase S., Suzuki M., Hara Y., Kinae N.:
Bioavailability and antioxidant properties of luteolin. In: Natural Antioxidants and anticarcinogens in
nutrition, health and disease, (ed.: Kumpulainen, J. T., Salonen, J. T.), The Royal Society of
Chemistry, Cambridge, UK, 1999, 166-173.

Shoda R., Matsueda K., Yamato S., Umeda N.: Therapeutic efficacy of N-3 polyunsaturated fatty acid
in experimental Crohn's disease, J. Gastroenterol., 1995, 30, Suppl, 8, 98-101.

Shu H.Y.: Oriental Materia Medica, A Concise Guide, Palos Verdes, C.A: Oriental Healing Arts Press,
1986, 521-523.

Sigel A., Sigel M.: Metal ions in biological systems, Marcel Dekker Inc. NY, Basel. 1999.

Sies H., Murphy M.E.: Role of tocopherols in the protection of biological systems againts oxidative
damage, J. Photochem. Photobiol. Biol., 1991, 8§, 211-224.

Siguel E.N., Lerman R.H.: Prevalence of essential fatty acid deficiency in patients with chronic
gastrointestinal disorders, Metabolism, 1996, 45, 12-23.

Simopoulos A.P., Ordovas J.M.: Nutrigenetics and nutrigenomics, World Review of Nutrition and
Dieetics, Vol. 93. Karger, 2004.

Sipos P.: Az epe szabadgyokos valtozasai epekdvességben ¢s hatdsa a bélnyalkahartyara, Ph.D.
Tézisek, 2001.

Sipos P., Gamal E.M., Blazovics A., Metzger P., Miké 1., Furka I.: Free radical reactions in the
gallbladder, Acta Chirurg. Hung., 1997, 36, 329-330.

Sipos P, Hagymasi K., Blazovics A., Fehér J.: Cholecystitis, gallstones and free radical reactions in
human gallbladder, Med. Sci. Monit., 2001a, 7, 1, 84-88.

Sipos P., Hagymési K., Lugasi A., Fehér E., Orsi F., Blazovics A.: Direct effect of bile colon mucosa
in alimentary induced hyperlipidemy in rats, Acta Alimentaria, 2001b, 1, 25-35.

Sipos P., Hagymasi K., Lugasi A., Fehér E., Blazovics A.: Effect of black radish root (Raphanus
sativus L. var niger) on the colon mucosa in rats fed a fat rich diet, Phytotherapy Research, 2002, 16, 7,
677-679.

Sipos P., Szentmihalyi K., Fehér E., Abaza M., Szilagyi M., Blazovics A.: Some effects of lead
contamination on liver and gallbladder bile, Acta Biol. Szegediensis, 2003, 47, 1-4, 139-142.

Slater T.F., Cheeseman K.H., Benedetto C., Collins M., Emery S., Maddix S.P., Nodes J.T., Proudfoot
K., Burton GW., Ingold K.U.: Studies on the hyperplasia ("regeneration’) of the liver following partial
hepatectomy. Changes in lipid peroxidation and general biochemical aspects, Biochem. J., 1990, 1,
265, 51-59.

Slater T.F., Eakins M.N.: Interactions of (+)-cyanidanol-3 with free radical generating system, In:
Bertelli A., ed.: New Trends in the Therapy of Liver Diseases, Karger, Basel, Switzerland, 1983, 84-
89.

Small D.M.: The formation of gallstones, Adv. Int. Med., 1970, 16, 243-264.

Smith M.: Genetics of human alcohol and aldehyde dehydrogenases, Adv. Hum. Genet., 1986, 15, 249-
290.

Smith W.L., Marnett L.J.: Prostaglandin endoperoxide synthase, Biochim. Biophys. Acta, 1991, 1083,
1-17.

Smith W.L., Marnett L.J., DeWitt D.L.: Prostaglandin and thromboxane biosynthesis, Pharmacol
Ther., 1991, 49, 153-79.

Smith D., O'Leary V.J., Darley-Usmar V.M.: The role of alfa-tocopherol as a peroxyl radical scavenger
in human low density lipoprotein, Biochem. Pharmacol., 1993, 45, 2195-2201.



625.

626.

627.

628.

629.

630.

631.

632.

633.

634.

635.

636.

637.

638.

639.

640.

641.

642.

214

Somogyi A., Ecsedi G.G., Blazovics A., Miskolczi K,. Gergely P., Fehér J.: Short term treatments of
type II. hyperlipidemia with Silymarin, Acta Med. Hung., 1989, 46, 4, 289-295.

Somogyi A., Gonzalez-Cabello R., Szondy E., Blazovics A, Gergely P., Fehér J.: Effects de la
hiperlipémia sobre la blastogenésis inducida por mitégenos, en linfocitos aislados de basos de raton,
Allergol. Immunopathol., 1987, 15, 89-92.

Sonnenbichler J., Goldberg M., Hane L., Madibunyi 1., Vogl S., Zetl 1.: Stimulatory effect of silibinin
on the DNA synthesis in partially hepatectomized rat livers: non-response in hepatoma and other
malign cell lines, Biochem. Pharmacol., 1986, 35, 538-541.

Sonnenbichler J., Zetl I.: Untersuchungen zum Wirkungsmechanismus von Silibinin: V. Einflub von
Silibinin auf die Synthese ribosomaler RNA, mRNA und tRNA in Rattenlebern in vivo, Hoppe Seylers
Z. Physiol. Chem., 1984, 365, 555-566.

Sonnenbichler J., Zetl L.: Specific binding of a flavonolignane derivative to an estradiol receptor, In:
Plant Flavonoids in Biology and Medicine II.: Biochemical, Cellular, and Medicinal Properties. Alan.
R. Liss. Inc., 1988, 369-374.

Sréter L., Zintl K.: A taplalkozas szerepe a daganatos betegségek kialakuldsdban és megeldzésében,
Golden Book Kiado, Budapest, 1998.

Stefanovits-Banyai E., Bertényi-Divinyi Zs., Kiss A.S., Blazovics A., Koczka N.: Comparison of
calcium, magnesium, potassium and sodium contents of Ginkgo biloba L. leaves from Hungary, J.
Elementol., 2002, 7, 1, 49-56.

Stefanovits-Banyai E., Bereczky L., Szecsko V., Sztefanov A., Bertényi-Divinyi Zs., Blazovics A.,
Koczka N.: Effect of environmental pollution on phytochemical and element analysis of Ginkgo biloba
L. from Hungary, In Proc 10th International Trace Element Symposium, Budapest, ed.: I. Pais, 2002a.

Stefanovits-Banyai E., Koczka N., Szecsko V., Sztefanov A., Bertényi-Divinyi Zs., Blazovics A.:
Phytochemical and element analysis of Ginkgo biloba L. from Hungary, In Proc 10th International race
Element Symposium, Budapest, ed.: 1. Pais, 2002b.

Stefanovits-Banyai E., Szentmihalyi K., Hegediis A., Koczka N., Vali L., Taba G., Blazovics A.: Metal
ion and antioxidant alterations in leaves between different genders of Ginkgo biloba L. (Ginkgoaceae),
Life Sci., 2005 (elkiildve)

Stenson W.F., Cort D., Rodgers J., Burakoff R., DeSchryver-Kecskemeti K., Gramlich T.L., Beeken
W.: Dietary supplementation with fish oil in ulcerative colitis, Ann. Intern. Med., 1992, 116, 609-614.

Stocker R., Peterhans E.: Antioxidant properties of conjugated bilirubin and biliverdin biologically
relevant scavenging of hypochlorous acid, Free. Rad. Res. Com., 1989, 6, 57-66.

Stocker R., Yamamoto Y, McDonagh A.F., Glazer A.N., Ames B.N.: Bilirubin is an antioxidant of
possible physiological importance, Science, 1987, 235, 1043-1046.

Stohr H., Herrmannn K.: On the phenolic acids of vegetables. III. Hydrocinnamic acids and
hydrobenzoic acids of root vegetables, Z. Lebensm. Unters. Forsch., 1975, 159, 218-224.

Stohs, S.J., Bagchi, D.: Oxidative mechanisms in the toxicity of metal ions, Free Rad. Biol. Med.,
1995, 18, 321- 336.

Straus D.S., Pascual G., Li M., Welch J.S., Ricote M., Hsiang C.H., Sengchanthalangsy L.L., Ghosh
G., Glass C.K.: 15-deoxy-delta 12,14-prostaglandin J2 inhibits multiple steps in the NF-kappa B
signaling pathway, Proc. Natl. Acad. Sci. USA., 2000, 25, 97, 9, 4844-4849.

Stravitz R.T., Sanyal A.J.: Drug induced steatohepatitis, Clin. Liver Dis., 2003, 7, 435-451.
Sturniolo G.C., Mestriner C., Lecis P.E., D’Odorico A., Venturi C., Irato P., Cecchetto A., Tropea A.,

Longo G., D’Inca R.: Altered plasma and mucosal concentrations of trace elements and antioxidants in
active ulcerative colitis, Scan. J. Gastroenterol., 1998, 33, 644-649.



643.

644.

645.

646.

647.

648.

649.

650.

651.

652.

653.

654.

655.

656.

657.

658.

659.

660.

215

Suh Y.A.H., Arnold R.S., Lassegue B. Shi J., Xu X., Sorescu D., Chung A.B., Griendling K.K.,
Lambeth JD.: Cell transformation by the superoxide-generating oxidase Mox 1. Nature, 1999, 401, 79-
82.

Szabo L.Gy.: Immunstimulans poliszacharidokat tartalmazé gombak, Mikologiai Kézlemények 1987,
2/3 151-158.

Szczurek E.I, Bjornsson C.S., Taylor C.G.: Dietary zinc deficiency and repletion modulate
metallothionein immunolocalization and concentration in small intestine and liver of rats, J. Nutr.,
2001, 131, 2132-2138.

Szent-Gyorgyi A.: The living state and cancer, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1977, 74, 2844-2847.

Szent-Gyorgyi A.: 1941, In: Nagy 1.Z.: Semiconduction of proteins as an attribute of the living state:
the ideas of Albert Szent-Gyorgyi revisited in light of the recent knowledge regarding oxygen free
radicals, Exp Gerontol., 1995, 30, 327-335.

Szentmihalyi K., Blazovics A., Hajda M., Szo6ll6si R., Rapavi E., Then M.: Makro- és mikroelem-
vizsgalatok jelentOsége a gyogyndvénykutatasban, Mikroelemek a taplaléklancban, Szerk. Simon L.,
Szilagyi M. 2003, 252-260.

Szentmihalyi K., Blazovics A., Kéry A., Lugasi A., Vinkler P.: Antioxidant activity of Sempervivum
tectorum and Raphanus sativus extracts in vitro and in vivo. SFRR 2000c. Oct. 16-20, 2000 pp 5.
Kyoto, Japan (Award For the 5th. Best Poster)

Szentmihalyi K., Blazovics A., Kocsis 1., Fehér E., Lakatos B., Vinkler P.: The effect of fat rich diet
and alcohol on ion concentration in bile fluid in rats, Acta Aliment., 2000, 29, 359-366.

Szentmihalyi K., Blazovics A., Lugasi A., Kéry A., Lakatos B., Vinkler P.: Effect of natural
polyphenol-type antioxidants (Sempervivum tectorum and Raphanus sativus L. var. niger extracts) on
metal ion concentrations in rat bile fluid, Current Topics in Biophysics, 2000b, 24, 2, 203-207.

Szentmihalyi K., Blazovics A., Vinkler P.: Free radical properties of metal complexes, Acta Biologica
Szegediensis, 2003a, 47, 1-4, 107-109.

Szentmihalyi K., Fehér E., Vinkler P., Kéry A., Blazovics A.: Metabolic alterations of toxic and none
essential elements by the treatment of Sempervivum tectorum extract in hyperlipidemic rat model,
Toxicol. Pathol., 2004, 32, 1,50-57.

Szentmihalyi, K., Kéry A., Then M., Lakatos B., Sandor Z., Vinkler P.: Potassium-sodium ratio for the
characterization of medicinal plant extracts with diuretic activity, Phytother. Res., 2000a, 12, 163-166.

Szentmihalyi K., Ladé K., Rapavi E., Taba G., Kocsis I., Stefanovits-Banyai E., Bir E., Pintér E.,
Barkovits S., Blazovics A.: Gyogyndvények asvanyi elemtartalmanak vizsgalata és értékelése a
komplex prevencids kutatasokkal dsszefiiggésben, Széchenyi Szimpdzium, 1/016. NKFP 2004a.

Szentmihalyi K., Sipos P., Blazovics A., Vinkler P., Szilagyi M.: Concentration of biliary metal
elements and gallstone formation in humans (cholelithiasis), Trace Elem. Electr., 2002, 19, 3, 160-164.

Szentmihdlyi K., Then M.: Study of the constituents on mineral elements and biologic active
substances and their extraction in some plants, J. Oil, Soap, Cosmetics, 1999, 48, 173-176.

Szentmihalyi K., Then M.: Teas of Equiseti herba, Myrtilli folium and Salviae folium, Acta Aliment.
Hung., 2000c, 29, 43-49.

Szilvas A.: Gasztrointesztinalis daganatok szabad gyok, tumormarker és haromdimenzids ultrahang-
vizsgalata, Ph.D. Tézisek, Budapest, 2001.

Szilvas A., Blazovics A., Székely Gy., Dinya E., Fehér J., Mozsik Gy.: Comparative study between the
free radicals and tumor markers in patients with gastrointestinal tumors, J. Physiology Paris., 2001a,
95, 247-252.



661.

662.

663.

664.

665.

666.

667.

668.

669.

670.

671.

672.

673.

674.

675.

676.

677.

678.

679.

216

Szilvas A., Blazovics A., Székely Gy., Fehér J.: Free radical status and tumour markers in
gastrointestinal tumours, European Congress, .H.P.B.A. Budapest, 1999. Editors: L. Flautner, P.K.
Kupcsulik, I. Rézsa, Monduzzi Editore. International Proceeding Divison, 1999, 409-412.

Szilvas A., Székely Gy., Szilvasi I, Sagi S., Jakab F.: The Importance of follow-up examinations in
patients with carcinoid tumor, Hepato-Gastroenterology, 2003, 50, 1452-1453

Szilvas A., Székely Gy., Tarjan Z. Foprnet B.: Three-dimensional ultrasosography, virtual colonoscopy
and endorectal magnetic resonance imaging in the diagnosis of complicated inflammatory bowel
disease, Endoscopy, 2002, 34, 94.

Taga K., Tosato G.: IL-10 inhibits human T-cell proliferation and IL-2 production, J. Immunol., 1992,
148, 1143-1148.

Takahashi T., Lasker J.M., Rosman A.S., Lieber C.S.: Induction of cytochrome P-4502EI in the human
liver by ethanol is caused ba a corresponding increse in encoding messenger RNA, Hepatology, 1993,
17, 236-245.

Takahashi M., Yoshikawa Y., Niki E.: Crossover effect of tocopherol in the spontaneous oxidation of
methyl linoleate, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1989, 62, 1885-1890.

Takashima T., Fujiwara Y., Higuchi K., Arakawa T., Yana Y., Hasuma T., Otani S.: PPAR-y ligands
inhibit growth of human esophageal adenocarcinoma cells throught induction of apoptosis, cell-cycle
arrest and reduction of ornithine decarboxylase activity, Int. J. Oncol., 2001, 19, 465-471.

Tarr F.: A flavonoidok, Nyiregyhaza-Debrecen, ISSBN:NO 9636409765, 2002, 1-214.

Tengerdy R.P.: The role of vitamin E in immune response and disease resistance, Ann N.Y. Acad. Sci.,
1990, 587, 24-33.

Terao J., Matsushita S.: The peroxidizing effect of a-tocopherol on autooxidation of methyl linoleate in
bulk phase, Lipids, 1986, 21, 255-260.

Te Sligte K., Bourass I., Sels J.P., Driessen A., Stockbrugger R.W., Koek G.H.: Non-alcoholic
steatohepatitis: review of a growing medical problem, Eur. J. Intern. Med., 2004, 15, 10-21.

Tetsuka T., Daphma-lken D., Srivastava S.K., Baier L.D., DuMaine J., Morrison A.R.: Cross-talk
between cyclooxygenase and nitric oxide pathways: prostaglandin E2 negatively modulates induction
of nitric oxide synthase by interleukin 1, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 1994, 91, 12168-12172.

Theocharis S., Margeli A., Panayiotidis P.: Effects of various metals on DNA synthesis and
lymphokines production by human peripheral blood lymphocytes in vitro, Comp Biochem Physiol.
Pharmacol. Toxicol. Endocrinol., 1991, 99, 131-133.

Tijburg L.B., Nyathi C.B., Meijer G.W., Geele M.J.: Biosynthesis and secretion of triacyglycerol in rat
liver after partial hepatectomy, Biochem. J. 1991, 1, 277, 3, 723-728.

Timberlake, C. F.: Anthocyanins - occurence, extraction and chemistry, Food Chemistry, 1980, 5, 69-
80.

Tominaga M., lida M., Aoyagi K., Kohrogi N., Matsui T., Fujishima M.: Red cell folate concentrations
in patients with Crohn’s disease on parenteral nutrition, Postgrad. Med. J., 1989, 65, 818-820.

Tookey H.L., Van Etten CH., Daxenbichler ME.: Glucosinolates. In: Toxic constituents of plant
foodstuff, (ed.: Liener IE.), Academic Press, New York, 103-142, 1980,

Torel J., Cillard J., Cillard P.: Antioxidant activity of flavonoids and reactivity with peroxy radicals,
Phytochemistry, 1986, 25, 383-385.

Tolgyesi Gy.: A névények mikroelem-tartalma és ennek mezdgazdasagi vonatkozésai, Mezdgazdasagi
Kiado, Budapest, 1969, 1-189.



680.

681.

682.

683.

684.

685.

686.

687.

688.

689.

690.

691.

692.

693.

694.

695.

696.

697.

217

Tracey K.J., Cerami A.: Tumor necrosis factor: a pleitropic cytokine and therapeutic target, Annu. Rev.
Med., 1994, 45, 491-503.

Tragnone A., Valpiani D., Miglio F., Elmi G., Bazzocchi G., Pipitone E,. Lafranchi G. A.: Dietary
habits as risk factors for inflammatory bowel disease, Eur. J. Gastroenterol. Hepatol., 1995, 7, 47-51.

Trotman B.W.: Formation of pigment gallstones. In: Cohen S., Soloway R.D. ed.: Gallstones, New
York, 1985, pp. 299-3009.

Tsuchiya M., Scita G., Freisleben H.J., Kagan V.E., Packer L.: Antioxidant radical-scavenging activity
of carotenoids and retinoids compared to a-tocopherol, Methods Enzymol., 1992, 213, 460-472.

Tsuritani 1., Ikai E., Date T., Suzuki Y., Ishizaki M., Yamada Y.: Polymorphism in ALDH2-genotype
in Japanese men and the alcohol-blood pressure relationship, Am. J. Hypertens., 1995, 8, 1053-1059.

Tiiziin A., Erdil A., Inal V., Aydin A., Bagci S., Yesilova Z., Sayal A., Karaeren N., Dagalp K.:
Oxidative stress and antioxidant capacity in patients with inflammatory bowel disease, Clin. Biochem.,
2002, 35, 569-572.

Vanaja D.K., Grossmann M.E., Celis E., Young C.Y.: Tumor prevention and antitumor immunity with
heat shock protein 70 induced by 15-deoxy-deltal2,14-prostaglandin J2 in transgenic adenocarcinoma
of mouse prostate cells, Cancer Res., 2000, 1, 60, 4714-4718.

van Acker S.A.B.E., Koymans L.M.H., Bast A.: Molecular pharmacology of vitamin E: Structural
aspects of antioxidant activity, Free Rad. Biol. Med., 1993, 15, 311-328.

van Berge Henegouven G.B., van der Werf S.D.J., Ruben A.T.: Fatty acid composition of
phospholipids in bile in man: promoting effect of deoxycholate on arachidonate, Clin. Chim. Acta.,
1987, 165, 27-37.

Van de Wal Y., Van der Sluys Veer A., Verspaget H.-W., Mulder T.P., Griffioen G., van Tol E.A.,
Pena A.S., Lamers C.B.: Effect of zink therapy on natural killer cell activity in inflammatory bowel
disease, Aliment. Pharmacol. Ther., 1993, 37, 281-286.

Van der Ouderaa F.J., Buytenhek M., Nugteren D.H., Van-Dorp D.A.. Purification and
characterisation of prostaglandin endoperoxide synthetase from sheep vesicular glands, Biochim.
Biophys. Acta., 1997, 487, 315-331.

Vanherweghem, J.L., Depierreux, M., Tielemeans, C., Abramovicz, D., Dratwa, M., Jadoul, M.,
Richard, C., Vandervelde, D., Verbeelen, D., Vanhaclen-Fastre, R., Vanhaelen M.: Rapidly progressive
interstitial renal fibrosis in young women: association with slimming regimen including, Chinese
herbs. Lancet, 1993, 341, 387- 391.

Vargas R., Perez R.M., Perez S., Zavala M.A, Perez C.: Antiurolithiatic activity of Raphanus sativus
aqueous extract on rats, J. Ethnopharmacol., 1999, 68, 335-338.

Varré A.B.: Gyogyndvények gyogyhatasai, Black and White Kiad6, Budapest, 1991.

Vasarhelyi B., Blazovics A., Fehér J... Az A-vitamin analdg - és szarmazék csalad jelentdsége a
sejtmikodés szabalyozasaban, Orvosi Hetilap, 1993, 134, 845-848.

Veness-Meehan K.A., Cheng E.R., Mercier C.E., Blixt S.L., Johnston C.J., Watkins R.H., Horowitz S.:
Cell-specific alterations in expression of hyperoxia-induced mRNA of lung, Am. J. Respir. Cell Mol.
Biol., 1991, 5, 516.

Vereckei A., Blazovics A., Gyorgy L., Fehér E., Toth M., Szénasi G., Kuppusamy P., Besh H.R., Jay
Jr., Zweier L., Zipes D.P, Fehér J.: The role of free radicals in the pathogenesis of amiodarone toxicity,
Oxygen stress and tissue damage, Akadémiai Kiado, Budapest, 1994. 19-63.

Vereckei A., Bladzovics A., Gyorgy 1., Fehér J., Toth M., Szénasi G., Zsinka A., Foldiak G., Fehér J.:
The role of free radicals in the pathogenesis of Amiodarone toxicity, J. Cardiovasc. Electrophysiol,
1993, 161-177.



698.

699.

700.

701.

702.

703.

704.

705.

706.

707.

708.

709.

710.

711.

712.

713.

714.

715.

716.

717.

218

Vereckei A., Blazovics A., Szénasi G., Kénya L., Lang I. Zsinka A., Fehér J.: Az amiodaron 4ltal
eléidézett oxidativ stressz allapot szerepe a gyogyszer mellékhatasaiban, Orvosi Hetilap, 1991,132, 9,
483-488.

Vereckei A., Fehér E., Blazovics A., Gyorgy 1., Toncsev H., Fehér J.: Free radical reactions in the
pathomechanism of amiodarone liver toxicity, In: Free Radicals and Liver, ed.: G. Csomds and J.
Fehér, Spinger-Verlag, Berlin, 1992, 127-154.

VERIS, Vitamin E Fact Book, La Grange, II. USA, 1995.

Viarengo A., Burlando B., Ceratto N. Panfoli I.: Antioxidant role of metallothioneins: A comparative
overview, Cell. Mol. Biol., 2000, 46, 407-417.

Vitetta L., Sali A.: Primary bile duct stones and bacterial activity, HPB Surg, 1992, 6, 23-32.

Wagner M., Klein C.L., Kleinert H., Euchenhofer C., Forstermann U., Kirkpatrick C.J.: Heavy metal
ion induction of adhesion molecules and cytokines in human endothelial cells, Pathobiology, 1997, 65,
241-252.

Wagner H. Proksch A., Riess-Mauer L., Vollmar A.: Immunstimulierend wirkende Polysaccharide
(Heteroglykane) aus hoheren Pflanzen, Arzneim. Forsch., 1984, 34, 659-661.

Waladkhani A.R., Kunz P., Zimmermann W., Clemens, M.R.: Changes in human serum alcohol
dehydrogenase activity during retinoic acid treatment of cancer patients. Alcohol. Alcohol., 1997, 32,
6, 739-743.

Wang T.K., Weiner H., Gorenstein D.G.: Import, processing, and two-dimensional NMR structure of a
linker-deleted signal peptide of rat liver mitochondrial aldehyde dehydrogenase, J. Biol. Chem., 1993,
268, 19906-19914.

Warmsley R.S., Ayres R.C.S.:A simple clinical colitis activity index, Gut, 1998, 43, 29-32.

Watanabe H., Nagoshi T., Agatsuma S., Kabayashi M., Inaba H.: Bilirubin chemiluminescence
induced by the attack of active oxygen species, J. Biolum. Chemilum., 1992, 7, 13-19.

Watanabe H., Usa M., Kobayashi M., Agatsuma S., Inaba H.: Weak chemiluminescence of bilirubin
and its stimulation by aldehydes, J. Biolum. Chemilum., 1992a, 7, 1-11.

Wei S., Episkopon V., Piantedosi R., Maeda S., Shimada K., Gottesman M.E., Blaner W.S.: Studies on
the metabolism of retinol and retinol-binding protein in transthyretin-deficient mice produced by
homologous recombination, J. Biol. Chem., 1995, 270, 866-870.

Weiss R.F.: Lehrbuch der Phytotherapie, 4. Auflage. Hippokrates-Verlag, Stuttgart, 1985, 125.

Whitfield J.B.: Meta-analysis of the effects of alcohol dehydrogenase genotype on alcohol dependence
and alcoholic liver disease, Alc. Alcohol., 1997, 32, 613-619.

Whittel B.J.R., Lopez-Belmonte J., Moncada S.: Regulation of gastric mucosal integrity by
endogenous nitric oxide: interactions with prostanoids and sensory neuropeptides in the rat, Br. J.

Pharmacol., 1990, 99, 607-611.

Wild A.C., Mulcahy R.T.: Regulation of gamma-glutamylcysteine synthetase subunit gene expression:
Insights into transcriptional control of antioxidant defenses, Free Rad. Res., 2000, 32, 4, 281-301.

Wildman R.E.C., Mao S.: Tissue-specific alterations in lipoprotein lipase activity in copper-deficient
rats, Biol. Trace. Elem. Res., 2001, 80, 221-229.

Willhite, C.C.: Teratogenic potential of quercetin in the rat, Food Chem. Toxicol., 1982, 20, 75-79.

William J.W.J.: Strategies for targeting tumour necrosis factor in IBD, Best Practice Res. Clin.
Gastroenterol., 2003, 17, 105-117.



718.

719.

720.

721.

722.

723.

724.

725.

726.

727.

728.

729.

730.

731.

732.

733.

734.

735.

736.

737.

219

Winkler B.S., Orselli S.M., Rex T.S.: The redox couple between glutathione and ascorbic acid: A
chemical and physiological perspective, Free Rad. Biol. Med., 1994. 17, 333-349.

Witting L.A.: Vitamin E and lipid antioxidants in free radical initiated reactions. In Free radicals in
biology, Szerk. Pryor A. New York Acad. Press, 1980, 295-319.

Wolf A., Pohlandt F.: Bacterial infection, the main cause of acute cholestasis in newborn infants
receiving short term parenteral nutrition, J. Pediatr. Gastroenterol., 1989, 8,297-303.

Wolfe F., Michaud K., Anderson J., Urbansky K.: Tuberculosis infection in patients with rheumatoid
arthrtis and the effect of infliximab therapy, Arthritis Rheum., 2004, 50, 372-379.

Wong N.A., C.S. Rae F., Simpson K.I., Murray G.D., Harrison D.L.: Genetic polymorphisms of
cytochrome P450 EI and susceptibility to alcoholic liver disease and hepatocellular carcinoma in a
white population: a study and literature review, including meta-analysis, Molecular Pharmacology,
2000, 53, 2, 88-93.

Worral S., de Jersey J., Nicholls R., Wilce P.A.: Acetaldehyde/protein interactions: are they involved
in the pathogenesis of alcoholic liver disease? Dig. Dis., 1993, 4-5, 265-277.

Worral S., de Jersey J., Shanley B.C.: Alcohol abusers exhibit a higher IgA response to acetaldehyde-
modified proteins, Alc. Alcohol. Suppl., 1991, 1, 261-264.

Worral S., Wilce P.A.: The effect of chronic ethanol feeding on cytokines in a rat model of alcoholic
liver disease, Alc. Alcohol. Suppl., 1994, 2, 447-451.

Wrenn K.D., Slovis C.M., Minion G.E., Rutkowski R.: The syndrome of alcoholic ketoacidosis, Am.
J. Med., 1991, 91, 119-128.

Yamanaka H.: Alcohol ingestion and hyperuricemia, Nippon Rinsho, 1996, 54, 3369-3373.

Yamashita K., Nohara Y., Katayama K., Namiki M.: Sesame seed lignans and y-tocopherol act
synergistically to produce vitamin E activity in rats, J. Nutr., 1992, 122, 2440-2446.

Yang L.L., Lee C.Y., Yen, K.Y.: Introduction of apoptosis by hydrolyzable tannins from Eugenia
jambos L. on human leukemia cells, Cancer Lett., 2000, 157, 65- 75.

Yang Z.H., Wang K., Liu X.T.: Studies of electron spin resonance on bilirubin free radicals, Sci.
China B, 1992, 35, 1093-1100.

Yin S.I., Chou F.J., Chao S.F., Tsai S.F., Liao C.S., Wang S.L., Wu C.W.: Alcohol and aldehyde
dehydrogenases in human esophagus: comparison with the stomach enzyme activities, Alcohol Clin.
Exp. Res., 1993. 17, 376-381.

Yin S.I, Liao C.S., Lee Y.C., Wu C.W., Jao S.W.: Genetic polymorphism and activities of age
differences human colon alcohol and aldehyde dehydrogenases: no gender and alcohol, Clin. Exp.
Res., 1994. 18, 1256-1260.

Yin S.J., Liao C.S., Wu C.W.,, Li T.T., Chen L.L., Lai C.L., Tsao T.Y.: Human stomach alcohol and
aldehyde dehydrogenases: comparison of expression pattern and activities in alimentary tract,
Gastroenterology, 1997, 112, 766-775.

Yoshida A.: Genetic polymorphisms of alcohol metabolizing enzymes related to alcohol sensitivity and
alcoholic diseases, Alc. Alcohol., 1994, 29, 693-696.

Yoshida A., Hsu L.C., Dave V.: Retinal oxidation activity and biological role of human cytosolic
aldehyde dehydrogenase, Enzyme, 1992, 46, 239-244.

Yoshida A, Rzhetsky A, Hsu L.C., Chang C.: Human aldehyde dehydrogenase gene family, Eur. J.
Biochem., 1998, 251, 549-557.

Yuan R., Grunwald J.: Germany Moves to the Forefort of the European Herbal Medicine Industry,
Genet. Eng. News, 1997, 14.



220

738. Zheng G.Q.: Cytotoxic terpenoids and flavonoids from Artemisia annua, Planta Med., 1994, 60, 1, 54-

57.

739. Zingg J.M.,Azzi A.: Non-antioxidant activities of vitamin E, Current Medicinal Chemistry, 2004, 11,
1113-1133.

740. Zsinka A.J N., Blazovics A., Biacs P.: Chemiluminescence phenomena in animal tissues of different

quality, Hung. Sci. Instr., 1988, 64, 11-13.

741. Zsinka J.N.A., Blazovics A., Dworschék E., Biacs P.: Investigation of lipoperoxidative changes in
edible oils, In: Role of Free Radicals in Biological Systems, ed.: Fehér J., Blazovics A., Matkovics B.,
M¢ézes M., Akadémiai Kiadd, Budapest, 1992, 107-115.

742. Zsinka JN.A, Blazovics A., Lugasi A., Hovari J., Dworschik E..: Szabadgyok reakciotermék
vizsgalata olajokban, Olaj, szappan, kozmetika, 1995, 44, 11-13.

KOSZONETNYILVANITAS

Oszintén koszonom Prof. Dr. Tulassay Zsolt egyetemi tanarnak, a Semmelweis Egyetem II.
Belgyogyaszati Klinika igazgatdjanak, hogy tamogatta kutatasaimat és biztatott doktori tézisem
elkészitésére. Haldsan kdszondm Prof. Dr. Fehér Janos egyetemi tanarnak, a Semmelweis Egyetem II.
Belgyogyaszati Klinika volt igazgatojanak, hogy 1982 ota figyelemmel kisérte munkamat, szakmailag,
erkdlcsileg tamogatott, meghivott intézetébe és felkért témavezetének Ph.D. programjaba. Kdszonettel
tartozom néhai Prof. Dr. Horvath Istvan egyetemi tanarnak, a Semmelweis Egyetem II. Kémiai-Biokémia
Intézet volt igazgatdjanak és néhai Prof. Dr. Ger6 Sandor egyetemi tanarnak, a Semmelweis
Orvostudomanyi Egyetem Arteriosclerosis Kutatocsoport volt igazgatéjanak, fonokeimnek, hogy
elinditottak kutat6i palyamon, magatartasukkal és tudasukkal példat mutattak szamomra. Halas vagyok
minden munkatarsamnak, akik e hossza kutatéi periddus alatt tamogattak, batoritottak, €s segitségemre
voltak. Koszonettel tartozom Prof. Dr. Sz6ke Eva egyetemi tanarnak a Semmelweis Egyetem
Farmakognoéziai Intézet igazgatojanak, Dr. Kéry Agnes (Ph.D.) a Semmelweis Egyetem Farmakognoziai
Intézet professzoranak, Prof. Dr. Petri Gizellanak, a Semmelweis Egyetem Farmakogndziai Intézet volt
igazgatdjanak, a kozos kutatasok élményéiért és barati tamogatasokért. Halas kdszonetemet fejezem ki
Prof. Dr. Fehér Erzsébet egyetemi tanarnak, a Semmelweis Egyetem Szovet-és Fejlédéstani Intézet
professzordnak a tobb mint huszéves baratsagért, a kozos kisérletekben nytjtott felbecsiilhetetlen
segitségért. Koszonettel tartozom Prof. Dr. Antus Séndorak, a Debreceni Tudomanyegyetem
professzoranak és Dr. Gyorgy Istvan kandidatusnak, a Magyar Tudomanyos Akadémia Ko6zponti Fizikai
Kutatointézet volt munkatarsdnak a kozds kutatasokért. Koszondm Prof. Dr. Orsi Ferencnek a BME
Biokémiai Tanszék professzoranak a gazkromatografidss ¢és HPLC vizsgalatokndl nyujtott
felbecsiilhetetlen segitségét. Ugyancsak koszonettel tartozom Dr. Samu Zsuzsanak a Gyogynoévénykutatd
Intézet volt vegyészmérnokének, aki a bilirubinnal kapcsolatos HPLC on-line UV spektrumokat
elkészitette. Halasan koszondm Prof. Dr. Gergely Péter egyetemi tanarnak és Dr. Rhenso Gonzalez-
Cabello kandidatusnak az immunologia kutatasokban nyujtott felbecsiilhetetlen segitséget. Halas vagyok
Prof. Dr. Vinkler Péter egyetemi tanarnak, a Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai Kutatointézete
tudomanyos igazgatdjanak, hogy felkért, vegyek részt tudomanyos programjaban a fémionkutatas
teriiletén. Tamogatta kutatdsaimat, lehetévé tette munkam kiszélesitését e teriileten. Oszinte koszonet
illeti kedves munkatarsamat, Dr. Szentmihalyi Klarat, az Magyar Tudomanyos Akadémia Kémiai
Kutatéintézete tudomanyos csoportvezetdjét, 6szinte baratsagaért, segitokészségéért, a kozos tudomanyos
tervek megvaldsitasaért. Halas vagyok tanitvdnyaimnak Oszinte baratsagukért, kedvességiikért,
szorgalmukért, tudasukért, akikt6l nagyon sokat tanultam. Koszondm Dr. Lugasi Andrea Ph.D., az
Orszagos Elelmezés-és Taplalkozastudomanyi Intézet Elelmiszerkémiai Analitikai Fdosztalya
foosztalyvezetd helyettesének, régi kedves munkatirsamnak, Dr. Szilvas Agnes Ph.D., a Szent Janos
Korhaz és Rendeldintézet 1. Belgyogyaszati Osztalya féorvosanak, Dr. Hagymasi Krisztina Ph.D., a



221

Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika orvosanak, Dr. Sarvary Eniké Ph.D., a Semmelweis
Egyetem Transzplantacios Klinika tudomanyos fémunkatarsanak, Dr. Kriska Tamds Ph.D., az Magyar
Tudomanyos Akadémia Kémiai Kutatointézete tudomanyos foémunkatarsdnak, Dr. Sipos Péter Ph.D., a
Semmelweis Egyetem Sebészeti Klinika adjunktusanak, Dr. Kocsis Ibolya Ph.D., a Semmelweis Egyetem
I1. Belgyogyaszati Klinika Kozponti Laboratérium vezetdjének, Székely Edit Ph.D. hallgaténak, a MAV
Korhaz és Rendeldintézet munkatarsanak, Rapavi Erika Ph.D. hallgatonak, jelenleg is velem dolgozo
munkatarsnak, Dr. Horvath Monika kandidatusnak, a Semmelweis Egyetem II. Belgydgyaszati Klinika
volt orvosanak ¢és Dr. Mervat Abdel Rahman kandidatusnak, a Kairéi Orvostudomanyi Egyetem
munkatarsanak a kozos kutatasokat. Koszonettel tartozom Prof. Dr. Lemberkovics Evéanak, Dr. Balazs
Andrea adjunktusnak, Dr. Then Maria tudomanyos fémunkatarsnak, Dr. Czinner Erika Ph.D. és Dr. Fejes
Szabolcs Ph.D. kollégaknak, a Semmelweis Egyetem Farmakognodziai Intézet munkatarsainak a jokedvi
kozos munkakért. Koszonettel tartozom Dr. Vereckei Andrasnak, az orvostudomany kandidatusanak, a
Semmelweis Egyetem 1. Belgyogyaszati Klinika adjunktusanak, Dr. Somogyi Anik6é docensnek, az
orvostudomany kandidatusanak és néhai Dr. Pronai Laszl6 tudomanyos fémunkatarsnak, az
orvostudomany kandidatusdnak, barataimnak, a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika
munkatarsainak a két évtizedes kollegialitasért, az eredményes kozos kutatasokért. Koszondm Dr. Rosta
Andrés kandidatusnak, az Orszagos Onkoldgiai Intézet foorvosanak 6szinte baratsagat, segitokészségét és
tanacsait. Koszonet illeti Héthelyi Eva miiszaki szakértot, a Corvinus Egyetem Kertészettudomanyi Kar,
Gyogy— és Aromanovények Tanszék munkatarsat, Dr. Stefanovits-Banyai Eva Ph.D. docenst, a Corvinus
Egyetem Elelmiszertudoméanyi Kar, Alkalmazott Kémia Tanszék munkatarsat, Dr. Bird Lajost, az
Orszagos Elelmezés-és Taplalkozastudomanyi Intézet orvosat, az analitikai munkak soran nyujtott
felbecsiilhetetlen segitségért. Koszondm Dr. Dinya Elek kandidatusnak, az eredmények matematikai
statisztikai feldolgozasahoz adott szakmai tanacsait. Haldval tartozom Dr. Horvath Tiindének, az
orvostudomany kandidatusanak, nyugalmazott féorvosnak, Dr. Kassai-Farkas Sandornak a Komarom-
Esztergom Megyei Szent Borbala Korhaz féorvosanak, Dr. Abonyi Margitnak (Ph.D.), a Semmelweis
Egyetem 1. Belgyogyaszati Klinika docensének, Dr. Lengyel Gabriella kandidatusnak, a Semmelweis
Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika adjunktusanak a human vizsgdlatok megszervezésében nyujtott
segitségért. Koszonom Dr. Kovacs Agotanak, a Péterfy S. utcai Korhaz és Rendelintézet féorvosanak, az
orvostudomany kandidatusanak segitokészségét, tdmogatasat a human vizsgalatok lebonyolitasanal.
Oszinte halaval gondolok néhai baratomra, Prof. Dr. Dworschak Ernére, az Orszagos Elelmezés- és
Taplalkozastudomanyi Intézet professzorara, aki tudasaval, szakmai tdmogatasaval segitette tudomanyos
munkassagomat. Koszondm Dr. GyOry Hedvignek, a Szépmiivészeti Muzeum egyiptologusanak az
érdekfeszitd kozos tanulmanyokat, akivel tobb orvoslastorténeti cikk és konyv irdsaban dolgozhattam
egyiitt. Oszintén koszoném Prof. Dr. Tompa Annanak, a Fodor Jozsef Orszagos Kozegészségiigyi
Kozpont Orszagos Kémiai Biztonsagi Intézete igazgatdjanak, hogy konzorciumi tagként meghivott
Széchenyi Programjaba, ezzel lehetové tette, hogy kutatdsi eredményeim a gyakorlatban is hasznosithatok
legyenek. Koszondm Dr. Péterfy Ferencnek, a Diagnosticum Rt. elndkének, Pallai Zsoltnak, a Diachem
Kft. igazgatdjanak, hogy tamogattak a Széchenyi Programban elvallalt feladatok végrehajtasaban, és a
projektek megvalositasaban. Kurucz Timea vegyészmérnoknek, a Diachem fiatal munkatarsanak a
szinvonalas analitikai munkakért jar koszonet. Koszondm Prof. Dr. Szildgyi Mihdlynak, a G6dol116i
Agrartudomanyi Egyetem nyugalmazott tanaranak nagyvonalil tAmogatasat, és a kozos allatkisérleteket.
Ko6sz6noém Prof. Dr. Papp Janos intézetvezetd egyetemi tanarnak, a Szent Istvan Egyetem professzoranak,
hogy meghivott kozos kutatasok végzésére. Kdszonettel tartozom Dr. Bertok Lorandnak, az OSSKI
professzordnak a dolgozat elkésztéséhez nyujtott értékes tanacsaiért.

Megtiszteltetésnek érzem, és kdszonom, hogy Prof. Dr. Koételes Gyorgy, az Orszagos Frederic-Joliot-
Curie Sugarbiologiai ¢és Sugaregészségiigyi Kutatd Intézet nyugalmazott fOigazgatdja 2004-ben
meghivott a NKFP keretében végzett kutatasokhoz, ami rendkiviili segitséget jelent tovabbi munkaim
szempontjabol. Koszonom Dr. Agoston Martanak, Dr. Prechl Jozsefnek és Dr. Szaleczky Erikanak, volt
Ph.D. munkatarsaimnak és Herold Magdolna vegyésztechnikusnak a kozos kisérleteket. Koszonom a
Magyar Szabadgyok-Kutatdé Tarsasdg minden tagjanak az évek soran nyujtott segitséget, baratsagot és
bizalmat. Héalaval és Oszinte baratsdggal koszondm Barkovits Saroltanak, Pintér Edinanak és Kajan
Andreanak, hogy kitartd szorgalommal, odaadéssal, faradhatatlanul végezték a sokszor nagyon nehéz
korilmények kozott megvalosuld kutatasok laboratoriumi munkait, részt vettek a Ph.D. képzés soran a
mobdszerek betanitdsaban, tavollétemben onalldan végezték a rajuk bizott nem konnyl feladatokat. A jo
hangulat megteremtésében, a munkak gordiilékenységében vannak kiemelkedd érdemeik. Koszondm
Preiner Vincénének a sok-sok laboratoriumi munkat, kedves figyelmességét. Koszonom Toth Imrénének
és Burka Evénak, a Semmelweis Egyetem Szovet-és Fejlodéstani Intézete munkatarsainak technikai
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segitségét a szovettani metszetek elkészitésénél. Koszonom Gurzé Krisztina, a BME vegyésztechnikusa
és Gonther Katalin a MTA Kozponti Fizikai Kutatdintézet vegyésztechnikusa analitikai munkakban
nyujtott segitségét. Koszondm a Semmelweis Egyetem II. Belgyogyaszati Klinika minden
munkatarsanak, akik részt vettek a kozos kutatdsokban a sok segitséget, baratsagot. Koszonet illeti
hajdani munkatarsaimat, Bacsé Gizellat, Josfay Lorantnét, Nanay Ferencnét, akik az Arteriosclerosis
Kutatocsoportban végzett munkam soran dolgoztak velem. Kiilon kdszondm Kelemen Magdolndnak az
évtizedek alatt sem mulo igaz bardtsagot, az Onzetlen segitséget és a kivald egylittmikodést. Koszondm
azoknak a munkatarsaimnak is a segitséget, akik a dolgozat megirdsa utan kapcsoldodtak be kutatdsaimba,
Dr. Fébel Hédinek, az Allattenyésztési és Takarmanyozasi Kutatointézet tudoményos fémunkatarsanak,
Dr. Dam Annamarianak az OSSKI féosztalyvezetdjének és Dr. Kerényi Tibornak, Semmelweis Egyetem
II. Patologiai Intézet professzoranak a most indulé kutatasokban val6 aktiv részvételt.

Ko6szonom az ETT, OTKA, NKFP, Richter Gedeon Rt, Majkutatasi Alapitvany, Egészséges Nemzetért
Alapitvany ¢és Falk Alapitvany, Nemzeti Egészségvédelmi Intézet, Parma Patika, Diagnosticum Rt. és a
Diachem Kft. nagyvonali tdmogatasait, melyek nélkiil e munka nem valdsulhatott volna meg.

Soha nem muld halaval és kdszonettel tartozom csalddomnak, rokonaimnak az Onzetlen tamogatasért,
szakmai tanacsaikért, a kozos kutatasokért. Kiilon koszondm néhai Prof. Dr. Zsinka Agnesnek a sok éven
at tartd szakmai tamogatast, segitséget, Prof. Dr. Juhasz-Nagy Sandor erkolcsi és szakmai tamogatasat,
Dr. Kallay Béla docens allatkisérletekhez nytjtott 6nzetlen segitségét.

Végiil kimondhatatlan halaval koszondm meg sziileimnek és néhai nagysziileimnek azt, hogy mindig
mindenben szamithattam rajuk, mellettem alltak, biztattak, és fiamnak, akinek szdmitastechnikai és angol
tudasa rendkiviili segitség volt szamomra.
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