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Az orvostudomany és mindazok a tarstudomdnyok, amelyek az egészség meglrzését és a betegségek lekiizdését hi-
vatottak kutatni, az 1930-as évek mésodik felét§l hihetetlen eredményeket értek el, és beldthatatlan tavlatokat nyitot-
tak meg a jov§ generaciéi szamdra. Az 1980-as évektdl kezd6dSen a természetes eredet novényi hatdéanyagok kuta-
tasa teriiletén is szignifikins eredmények sziilettek a kiilonb6z8 korképek kapcsin felismert szabad gyokos
karosoddsok kivédésére. A szertedgazo6 kutatdsok egyik fontos teriilete a tiplilkozis szempontjabdl jelentSs bioaktiv
molekulak felismerése, szerkezetiik és hatdsuk Osszefiiggésének felderitése, valamint ezeknek az ismereteknek a birto-
kaban a helyes étkezési szokdsok kialakitdsa, kiilonos tekintettel a betegségekkel kiiszkodS emberek szimara. Az el-
mult évtizedek alatt a népgydgyaszati megfigyelésektsl szimos novényi hatdanyag esetében eljutottunk a hatdsme-
chanizmus molekularis biolégiai igazolasdig. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1888-1891.
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Natural bioactive agents in liver therapy

Medical science alongside with other sciences, aiming to preserve health and combat diseases, has evolved signifi-
cantly since the late 1930s. It has reached incredible results and opened up unpredicted perspectives for future gen-
erations to come. From the 1980s significant results also emerged from researching natural plant active ingredients
for the prevention of damage from free radicals which were discovered in different symptoms. One of the important
areas of research is the recognition of significant bioactive molecules from the aspects of food consumption, alongside
the detection of their effect in the context of their structure. It is also important that by possessing these data it is
possible to develop correct food consumption habits, especially for people who are suffering from diseases. Through
the decades we came a long way from folk medicine observations to molecular, biological justification of effect

mechanisms.

Keywords: flavonoids, anthocyanins, hydroxycinnamic acid derivatives, liver therapy

Blazovics, A. [ Natural bioactive agents in liver therapy]. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1888-1891.

(Beérkezett: 2015. augusztus 18.; elfogadva: 2015. szeptember 23.)

Roviditések

AP-1 = aktivélt protein-1; COX-2 = ciklooxigeniz-2; LOX
lipoxigenaz; MAPK = mitogénaktivilt proteinkiniz; NF-xB =
nuclear factor kappa-B; NO = nitrogén-monoxid; PI3K/Akt =
foszfoinozitol-3-kindz; VEGF = vascularis endothelialis néve-
kedési faktor

A korai kutatasok kiilonos jelentdséget tulajdonitottak a
szabadgyok-befogo, scavenger molekulaknak, de hama-
rosan kidertilt, hogy az antioxidans tulajdonsag 6nmaga-
ban nem elegendd a betegségek lekiizdésére, s6t az anti-
oxidansok talzott mértékd fogyasztisa miatt prooxidans

hatas jelentkezhet, valamint a redox-homeosztizis sériil,
és az antioxidans enzimaktivitisok jelent6s mértékben
visszaszorulnak, mintegy védekezve a szervezet szamara
nélkiilozhetetlen szabadgyok-szint megtartasa érdeké-
ben [1, 2]. A kutatasok eredményei egyértelmavé tették,
hogy a kiilonb6z6 molekulaszerkezet(i antioxidansok és
az antioxiddns tulajdonsiagt vitaminok, valamint a re-
dox-homeosztizisban szerepet jatszo ,,jolly joker” fémes
elemek megviltoztathatjik a jeldtviteli utakat, befolya-
solhatjak a sejtek szaporodasat vagy apoptézisit, apoptod-
zis hidnydban pedig tumoros folyamatokat indukalhat-
nak [3, 4].
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Fenolos vegyiiletek

A gyégynovények, zoldségek és gytimolesok fontos bio-
aktiv anyagai a szekunder anyagcseretermékek kozé tar-
tozé oxigéntartalma fenolos vegyiiletek, amelyek koziil
kiilonos jelentSségiik van az egészség meglrzésében a
difenil-propan-vizat tartalmazé flavonoidoknak, ame-
lyek kozé tartoznak a flavonok, flavanonok, flavonolok,
flavanonolok és glikozidjaik. Mds csoportositis szerint a
bioflavonoidok kozé tartoznak még a floretinek, katechi-
nek, epikatechinek, izoflavonok, antocianidinek és a leu-
koantocianidinek is.

A flavonoidok hatasa kozott jelentSs eltérések figyel-
het6k meg, ami a molekuliban talilhat6 OH-, O-metil-,
O-alkil-, O-glikozil-csoportok szamanak és elhelyezke-
désének, a glikozilcsoportok jellegének, az acilicié foka-
nak és a konjugalt kett6s kotések jelenlétének vagy hia-
nyanak kovetkezménye [5].

Mind a flavonoidok, mind az izoflavonoidok és az an-
tocianidinek, illetve antocianinok rendkiviil véltozatos
formaban talilhaték meg az élelmiszernovények kilon-
b6z6 részeiben. Az antocianinok 2-fenil-benzo-pirillium-
s6k vagy flaviliumsok polihidroxi-szarmazékainak gliko-
zidjai. Ezek a vegyiiletek napi szinten jelennek meg az
élelmiszerekben, és kalkulicié szerint napi 1 g elfogyasz-
tasa ajanlott. A taplilkozistudomannyal foglalkoz6 szak-
emberek szerint a szivarvany szineinek megfelel$ zoldség
és gyiimolcs fogyasztasa lenne kivanatos a helyes étrend
kialakitasdndl, ami azt jelenti, hogy a szintelen vagy sarga
szind flavonoidok és a pirostdl a lildn keresztiil a kék ar-
nyalat antocianinok (az antocianidinek esetében a kék
szindrnyalat a hidroxilcsoportok, a piros szinirnyalat a
metoxicsoportok szimanak novekedésével erGsodik) fo-
gyasztisara kellene fektetni a hangsulyt, és a szervezetben
»steady state” allapotra kellene térekedni [6, 7].

A novényi élelmiszerek fontos fenolos vegyiiletei kozé
tartoznak a fahéjsav- (példdul p-kumarsav, kavésav, feru-
lasav, rozmaringsav) és benzoesav-szarmazékok (példaul
p-hidroxi-benzoesav, protokatechusav, vanillinsav, verat-
rumsav, szalicilsav), illetve a sztilbének (példaul a reszve-
ratrol). A fenolsavak altaliban észter tipust vegyiiletek-
ként, mig a fahéjsavszirmazékok szabad dllapotban,
valamint antocianinokkal alkotott vegytileteik (acilezett
antocianinok) formdjiban fordulnak el [4].

A polifenolos vegyiiletek altalaban glikozidos forma-
ban talalhatok a novényekben. A tipcsatornabdl rosszul
szivodnak fel. Eredeti molekulaformdjukban csupan né-
hany szazalékban érik el a keringést és jutnak el tavoli
szervek sejtjeibe. Az ujjlenyomatokhoz hasonlithaté bél-
baktérium-populaciok képesek a flavonoid-glikozidok
lebontésira, dtalakitisdra, ezért az in vitro és az in vivo
hatdsok kozott jelentSs kiilonbségek figyelhet6k meg.
A kovetkez6 atalakitds a majmikroszomakon zajlik [8, 9].

Elettani hatasok

Naprél napra né azoknak a flavonoidmolekuldknak a
szama (8000 vegytilet), amelyek szerkezetét meghata-

roztik, igy e dolgozat keretén beliil lehetetlen teljességre
torekedni.

A flavonoidok biolégiai hatdsira Szent-Gyorgyi és
Rusznyik az 1930-as években figyelt fel, bar 6k tévesen
vitaminnak vélték azt a vegyiiletet, ami a citromlében és
paprikdban volt kimutathat6 a C-vitamin mellett, és a
skorbutban jelentkez§ kapillaris rezisztencia csokkenését
mérsékelte. Szent-Gyirgyi izoldlta elGszor citromlébdl
azt a citrinnek nevezett sarga vegyiiletet, amirSl késébb a
szerkezetvizsgalat sordn kideriilt, hogy két flavanon tipu-
st vegylilet, a heszperetin és eriodichtiol keveréke. Told-
bunter és munkatirsai igazoltik az aszkorbinsav és a fla-
vonoidok kozott 1étez8 szinergizmust [5]. KésGbb
igazolast nyert, hogy sok flavonoid tipusu vegyiilet anti-
oxiddns, és képesek az oxidalt C-vitamin regenerdldsara.

Szamos polifenolos vegyiilet, mint példaul a flavonva-
zas apigenin, az izoflavonol genistein, az epigallokate-
chin gallit, a sztilbénszarmazék reszveratrol vagy a kavé-
sav-fenetilészter hat a ,,gap junction”-ra, ezaltal képesek
helyredllitani a sejtek kozotti kommunikaciét [10].

A flavan-3-olok kozé tartozo katechinek, a flavanonva-
zas naringenin, a flavon tipusu apigenin és krizin, a flavo-
nol kvercetin, kempferol, galangin és morin, valamint az
izoflavon biochanin-A tamadasi pontjaik a foszfolipaz
A2, a ciklooxigeniz-2 (COX-2), a lipoxigeniz (LOX) és
a NO-szintetdz enzimek. E hatésaik révén fékezik a gyul-
ladasos reakcidkat és kozvetetten befolydsoljak a jelatvi-
teli utakat, gatoljak a rikos sejtek proliferaciojat [10].

Scavenger tulajdonsaguknak koszonhetSen gatoljik a
szabad gyokok indukalta NADPH-oxidaz- (NOX-) akti-
vitdst és igy az angiogenezist. A vascularis endothelialis
novekedési faktor (VEGF) expresszid visszaszoritasaval
szintén fékezik a tumorok névekedését. E molekuldk di-
rekt kotédnek tirozinkindz-receptorokhoz, mitogénakti-
valt proteinkindzokhoz (MAPK), a foszfoinozitol-3-ki-
nizhoz (PI3K/Akt). A sejten belili redoxi allapotok
megvaltoztatasaval, illetve direkt kotédéssel gatoljik az
NEFE-«B nukledris faktor és az aktivilt protein-1 (AP-1)
szignalfehérjék sejtmagba jutasat. Igazoltik az Ix-Ba in-
hibitor fehérje proteoszomalis degradicidjanak gatlasat
is. A flavonoid-glikozidok a sejt kozotti tér dtalakitisaért
felel6s matrixmetalloproteiniazok gatlasival megakada-
lyozzak a rikos sejtek szorédasat [3, 11, 12, 13, 14].

A flavonoidok megyviéltoztathatjik a P450 enzimrend-
szer enzimeinek aktivitisit vagy szintézisét. Az enzim-
rendszer enzimjei a kevésbé vizoldhaté flavonoidokat
atalakitjak vizoldhat6 szarmazékokka [6]. A majterdpid-
ban alkalmazott Helichrysum arenarium (homoki szal-
magyopdr) hatéanyagai példiul fokozzik a P450 enzim-
rendszer aktivitasat [15, 16].

Mindezek ismeretében kiilonosen veszélyesek lehet-
nek azok az étrend-kiegészitSk, amelyek a napi sziikség-
leteket jelent@sen meghaladé mennyiségben tartalmaz-
nak nutritiv és nem nutritiv bioaktiv élelmi vagy
gy6gynovény-komponenseket, mert mind a betegségek-
kel €16k, mind az egészséges emberek szdmara is stlyos,
életveszélyes karosoddsokat okozhatnak [17].
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Meg kell emliteni a katechinek jelentSségét, amely ve-
gyiiletek a gyiimolcsokben és levélzoldségekben, vala-
mint nagy mennyiségben a brokkoliban is megtaldlha-
tok, és vélhetGen a brokkoli glikozinolatjaibol képz6dé
izotiociandtok rakellenes hatasit erdsitik.

Slater munkassigihoz kot6dik a mdjterapidban alkal-
mazott (+)-cianidanol-3 katechin tipust antioxidans ve-
gyiilet, amely Catergen néven hazinkban is forgalomban
volt [18]. A gyogyszert késébb, halidlos kimeneteld hae-
molyticus anaemiit okoz6 hatdsa miatt bevontik. Korai
kutatdsainkban kimutattuk, hogy a Catergen (Zyma)
erds lipidperoxidaciot csokkents hatasa mellett koncent-
raciofiiggben gitolta a Na*K*-ATP-4z és a Mg**-ATP-4z
enzimaktivitasokat, ami Osszefiiggésbe hozhat6 a készit-
mény toxikus hatasaval is [19].

A midjterdpidban mind a mai napig sikerrel alkalmaz-
zak a Silybum marvianum (mariatovis) hatdanyagait. A
silibinin a novény kaszattermésének flavonoligninja.
A szilimarin a szilibin, szilidianin és szilikrisztin keveréke,
amely vegyiiletek szerkezete a taxifolin flavononolviz-
hoz kapcsolédé koniferilalkohol helyzetében kiilonbo-
zik. E vegyiiletekr6l mar az 1980-as években igazoltak,
hogy fokozzik az RNS-polimeraz-A aktivitasit, ezaltal
képesek regeneralni a majsejteket [20], de n vivo anti-
oxiddns hatdsukat elséként kutatécsoportunk igazolta.
Az ip. silibininkezelés hatdsosan kivédte alimentdris ere-
detdi zsirmajban a szabad gyokok membrankarositd
hatdsat, a lipidperoxidaciét, amit a mdjmikroszéma poli-
szubsztrait-monooxigenaz enzimrendszerének aktivitds-
valtozasan keresztiil is bizonyitottunk. Megerdsitésként
az in vivo dllatkisérletbdl szarmazé majmikroszéma-pre-
paratumok iz vitro Co® gamma-besugirzist kovet§ je-
lentds lipidperoxidacids kirosoddsit és a kovetkezmé-
nyes NADPH citokrém c¢ reduktiz, NADH ferricianid
reduktiz és N-demetildz enzimaktivitds csokkenését az
in vivo adott silibinin szignifikins mértékben kivédte,
tehat a silibinin antioxiddns hatdsa igazolhaté volt a maj-
ban [21]. Az azota eltelt idGben kiderilt, hogy a maria-
tovis hatdanyagai kedvezden befolydsoljak a szignal-
transzdukciét alkoholos majkarosoddsban. A silibinin a
molekuldris bioldgiai kutatisok alapjan kiilonb6zé rakos
megbetegedések gyogyszere lehet [22].

A flszernovényekben, gyiimolesokben és zoldségfélék-
ben szintetizdl6do, jol felszivodd hidroxi-fahéjsav-szar-
mazékok, kiilonodsen a kivésav, a kutatasok szerint hepa-
toprotektiv hatdstak, mert gitoljak az NF-xB sejtmagba
jutasat, ezen keresztiil a gyulladasos citokinek, a TNF-«,
IL-1 és IL-6, tovabba az indukdlhaté NO-szintetiz és a
COX-2 ciklooxigenaz izoenzim szintézisét [ 3, 23]. Kés-
leltetik, illetve akadalyozzak a fibrosis-kialakuldst a pro- és
antiapoptotikus fehérjék miikodésén keresztiil, novelve a
proapoptotikus Bax gén expresszidjit és csokkentve az
antiapoptotikus Bcl-2 génkifejez&dést, valamint a kovet-
kezményes fehérjeszintézist. A klorogénsav csokkenti a
TGF-B-1 novekedési faktor expresszidjat [24]. A klo-
rogénsav majprotektiv hatdsa megnyilvainul a TLR-4
(Toll-like receptor) altal kozvetitett (TLR-4/ My-D88/
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NF-xB) jelatviteli itvonal gatlasan keresztiil is. A rozma-
ringsav viszont gatolja mind a TGF--1, mind a CTGF
novekedési faktorok expresszidjit a csillagsejtekben [24,
25]. A hidroxi-fahéjsavak antioxidans aktivitasa is igazol-
hat6é a membranlipidek peroxidacidjanak gitlasaval, illet-
ve a mieloperoxidizaktivitas csokkentésével, valamint az
enzimatikus antioxidans-védelem kulcsfontossagi enzim-
jei, a szuperoxid-dizmutdz (SOD) és glutation-peroxidiz
(GSHPx) aktivitasinak novelésével [4, 26]. E molekularis
biolégiai vizsgalati eredmények megerdsitették a kutatod-
csoportunk altal kordbban k6zolt majprotektiv hatast ali-
mentdaris eredetd zsirmdjban a Cichorium intybus (mezei
kating) és Taraxacum officinale (gyermeklincf) alkal-
mazasakor [27, 28].

A hazankban népszer(, kiilonb6z6 meggyfajtak (Pru-
nus cerasus L.) f6bb szerves savai az almasav, borostyan-
k&sav, borkésav masodlagos antioxidansok, mig az asz-
korbinsav antioxidins tulajdonsiga mellett prooxidins
hatasként az NF-xB sejtmagba jutasat serkenti, és ily mo-
don a hibas gének javitasat segiti [3]. Polifenolos vegyii-
letei a flavonoidok, valamint az antocianinok [7, 29].
A magyar meggyfajtikban sokféle antocianin talalhato, és
tobb koziilik kimagaslé antocianintartalommal rendelke-
zik a német és amerikai meggyfajtikkal Osszehasonlitva,
annak ellenére, hogy jelent8s koncentraciékiilonbségek
tapasztalhatok e fajtikon beliil is. A meggy antocianidin
vegyliletei az érésmenet végén alakulnak ki, amelyek ko-
zott jelent6s mennyiségben talilhatok a malvidin-3-ga-
laktozid-klorid, a pelargonidin-3,5-di-O-gliikozid-klorid,
a cianidin-3,5-di-O-gliikozid és a delfinidin-klorid, ame-
lyek kiilonb6z8 koncentraciékban gyakorlatilag az 6sszes
hazai meggyfajtiban megtalalhatok [7]. A Budapesti
Corvinus Egyetem munkatirsaival kozos kutatds kereté-
ben igazoltuk a kiilonb6z6 meggyfajtak antioxidans és
lipidszintcsokkenté hatdsat alimentdris eredetd zsirmaj-
ban. Kiilonosen jelentds volt a lipidszintcsokkentés a gen-
isteint tartalmazé meggylé hatasara [29]. Tovabba igazo-
last nyert a meggy vegyiileteinek antibakteridlis hatasa is,
amelyet a friss gytimolcs ragasa kapcesan a szdj baktérium-
flérdjanak szignifikins csokkenésével igazoltunk [30].
Osszehasonlitva a meggyfajtakat, jelentSs kiilonbségek
adédtak nemcsak a bioaktiv komponensek aranyaiban,
hanem a fémelem-koncentraciékban is, ami rairinyitotta
a figyelmet bizonyos meggyfajtik funkciondlis élelmiszer-
ré fejlesztésére, bar még hivatalosan nincs ilyen élelmi-
szer-kategéria [31]. Az American Dietetic Association
allaspontja szerint funkciondlis élelmiszernek tekinthet6k
a klinikai vizsgalatokkal alitimasztott gazdagitott, dusi-
tott, erlsitett vagy atalakitott élelmiszerek, amelyek a
mindennapi taplilkozasba beillesztve és optimalis meny-
nyiségben fogyasztva el6nyosen hatnak az egészségre.

Kovetkeztetések

Az elmult évek sordn dllatkisérletes és human vizsgilata-
ink eredményét szamos kiilfoldi kutatécsoport is meg-
erGsitette, igy nemcsak a majbetegek, hanem egyéb gast-
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rointestinalis betegségben szenveddk, s6t rikos betegek
szamara is megfeleld, életmindséget javitd élelmiszerek
fejlesztése és klinikai tesztelése valhat valéra.

Anyagi tamogatds: A kapcsolédd kutatémunka a Sem-
melweis Egyetem Klinikai Doktori Iskola 2/1 PhD-
programja keretében kapott timogatast.

A szerz§ a kézirat végleges viltozatit elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.

Koszonetnyilvanitas

A szerz6 hilaval tartozik néhai Fehér Janos professzor tirnak, aki 1993-
ban meghivta témavezetének PhD-programjiba, és koszonettel tarto-
zik mindazoknak a munkatdrsaknak, akik a PhD-programban dolgoz-
tak vagy szaktuddsukkal, tandcsaikkal timogattik a kutatasokat.
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