OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

Antioxidansok — antioxidanssokk:
tények ¢s kérdések, 2015

Hagymasi Krisztina dr. = Egresi Anna dr. = Lengyel Gabriella dr.

Semmelweis Egyetem, Altalinos Orvostudomanyi Kar, IT. Belgybgyaszati Klinika, Budapest

Az elmult években nagy jelentdséget tulajdonitottak az antioxidans-kezelésnek az oxidativ stresszel Osszefiiggs be-
tegségek megel6zésében, illetve kezelésében. A kezdeti sikerek utdn azonban bizonyos antioxiddnsok nem kivint
sek eredményei sem tdmasztottdk ald az antioxiddns-poétlas alkalmazasat az elsGdleges és a masodlagos megel6zésben.
A szerzE8k attekintik az antioxiddnsok prooxiddns tulajdonsagait, valamint a jelatviteli folyamatokban, a sejtmtikodés
befolydsolasaban betoltott szerepiiket. Az antioxiddnsok kombindlt alkalmazasa el6nyosebb, amelynek lehetséges
magyarizatit osszegzik a szerz6k. Orv. Hetil., 2015, 156(47), 1884-1887.
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Antioxidants — antioxidative stress: Facts and questions, 2015

In the past years great importance has been attributed to antioxidant therapy in the prevention and treatment of
disorders developed in connection with oxidative stress. After initial success, undesirable effects, toxicities, and
prooxidant effects of antioxidants were reported [ CARET, ATBC study]. In addition, metaanalyses failed to confirm
the role of antioxidant supplementation in the primary and secondary prevention. The authors review the prooxidant
effects of antioxidants, and their role in cell signalling and cell process modulation. Finally, the authors summarize

possible explanations why combined use of antiooxidants is more favourable.
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Roviditések

AP-1 = aktivator protein-1; HIF-1a = hipoxia indukalta faktor-
la; IGF-IR = inzulinszeri novekedési faktor receptor; NF-xB
= nuclear factor kappa-B; PK = proteinkiniz; RARE = retinsav;
TET = ten-eleven translocation methylcytosine; TGF-a =
transzformalé névekedési faktor-o

Az utébbi években kiemelkedd szerepet tulajdonitottak
az antioxiddns-kezelésnek a kéros szabad gyokos reakci-
Okkal Osszefiiggh betegségek megelGzésében, illetve ke-
zelésében [1, 2]. LegelGszor az ATBC, illetve CARET
vizsgilatban szimoltak be az antioxiddnsok nem kivant
hatdsairél (retinol, B-karotin-kezelések a tiidStumor
el6fordulasit novelték) [3]. Késébbi attekintések sem
igazoltdk a napi ajanlott tdplalkozasi bevitelt meghaladé
mennyiségi (,,supra-nutritional”) antioxidans-pétlds ha-
tdsossigit az els6dleges és masodlagos megel6zésben

[4,5].

C-vitamin

A C-vitamin vizoldékony antioxidans, elektrondonor tu-
lajdonsiga révén redukalészer [6]. Szamos enzim kofak-
tora (prolil-, lizilhidroxilaz), szerepet jatszik a koleszte-
rinmetabolizmusban, a citokrém P450 miikodésében, a
neurotranszmitterek, valamint a karnitin szintézisében
[6]. Az aszkorbat epigenomikai folyamatokat befolydsol
a DNS- és a hisztondemetilicié szabalyozasaval, mivel
esszencialis kofaktora a TET (ten-eleven translocation
methylcytosine) dioxigendzoknak, valamint a Jmjc do-
mént tartalmazé hisztondemetilazoknak [7].

Kis koncentraciéban a C-vitamin redukdlja az &tmene-
ti fémionokat, elGsegiti a fémkatalizist a Fenton-reakci6-
ban, s ezzel a lipidperoxiddcié folyamatat katalizalja [2].
Nagy mennyiségi C-vitamin (500 mg/ttkg/nap/4 na-
pon at) a citokrom P450 2E1 a monooxigenizokat in-
dukélja, amely szuperoxidanion-felszabadulassal jar [8].
A citokrém P450 enzimek aktivitdsinak befolydsolasaval
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gyogyszerhatéanyagok (acetaminofen, teofillin) metabo-
lizmusat befolyasolhatja, illetve prokarcinogének (N-nit-
rézaminok) aktivalasit eredményezheti. Az alkoholfo-
gyasztis is fokozott mikroszomadlis enzimindukciét
eredményez, amelynek C-vitamin-bevitel esetén foko-
zott szabadgyok-felszabadulas a kovetkezménye, ezért
rendszeres alkoholfogyasztokban a megengedhetd
mennyiség 100-500 mg/nap lehet [8]. A C-vitamin ge-
notoxicitdsat a xantinoxidaz miikodését fokozé hatdsa
révén keletkezé szuperoxid anion okozza [8].

A redoxérzékeny molekularis folyamatok befolyasola-
saval — bar a lipofil antioxiddnsokhoz képest kevésbé
jelentés moédon — hat a sejtmiikodésre. A NADPH-
oxiddz-expresszié gitlasa, fehérje-tirozinkinazok, -fosz-
fatazok, transzkripciés faktorok (HIF-1a, AP-1) aktivitd-
sanak befolydsolasa lehetséges magyardzatot ad a jelatvivé
folyamatokat befolydsol6 hatasara [9].

A C-vitamin daganatellenes hatasa

Az aszkorbinsav daganatellenes hatdsa hatterében korab-
ban a kollagénszintézist fokozo, illetve a hialuronidizt
gitld hatdsit vélték. Az aszkorbinsav prooxidans, illetve
a sejtmiikodést befolydsold hatdsai is segithetik a daganat-
ellenes kezelést [6].

Daganatellenes hatdsinak hatterében az iv. alkalma-
zott aszkorbatbodl az extracellularis térben keletkez§ asz-
korbatgyok, valamint a kovetkezményesen képz6dd
H, 0, citotoxikus hatasa, a daganatsejtek ATP-deplécio-
ja; a sejtmagbdl torténd fokozott rézmobilizacié s kovet-
kezményes lipidperoxidacié, DNS-kdrosodas; az aszkor-
binsav oxidalt formajabol a homocisztein-tiolaktonnal
reagalva a toxikus 3-merkaptopropion-aldehid képz&dé-
se; az inzulinszer novekedési faktor receptor (IGF-IR)
és az IGF-II-termelés csokkentésén keresztiil az angio-
genezis gatldsa; a mitokondridlis membranpotencidl
csokkentésével a citokrém c felszabaduldsaval az apopt6-
zis; valamint a sejthalal kaszpazfiiggetlen formainak (au-
toszkizis, autofagia) serkentése; illetve az interferon-y-t
indukalé IL-18-termelés csokkentése, az immunrend-
szert befolyasold hatdsai allhatnak [6, 10].

A C-vitamin tumorellenes hatdsit esettanulmanyok-
ban, megfigyeléses vagy kontroll nélkiili vizsgalatokban
irtdk le. Jacobs és misai a témaban 1946 és 2014 kozott
megjelent kozlemények metaanalizisét végezték el, tte-
kintésiik alapjan nem all rendelkezésre elegend§ bizonyi-
ték, hogy a C-vitamin-pétlds segitené a kemoterapia ha-
tékonysigit vagy csokkentené toxicitdsit daganatos
betegekben [11].

Béta-karotin/A-vitamin

A lipofil antioxidins fiziologids koriilmények kozott
(15-20 torr oxigénnyomads) antioxiddnsként, mig a kiil-
s6 légnyomas koriilményei kozott (760 torr) prooxi-
dénsként mlkodik, ez utébbi tulajdonsiga egyértelmd
magasabb oxigénnyomasa szovetekben (példaul tiidd).

Prooxidédns tulajdonsiga koncentriciéfiiggs, s elGtérbe
keril az antioxiddns-védelem gyengesége, idiilt oxidativ
stressz (példiul dohdnyzds) esetén is [12].

Ismert, hogy a dohanyfiistben megtalalhaté vagy az
asbestosis okozta gyulladds kovetkeztében felszabaduld
szabad gyokok, illetve a vitamin autooxidacidja kovet-
keztében is karotinoid-szabadgyokok keletkeznek. Mo-
nooxigendz izoenzimek indukcidjinak szabadgyok-tal-
produkcié a kovetkezménye [ 13]. A béta-karotin-kezelés
az antioxidans védelmet gyengiti (a-tokoferol-
felhasznalas, redukalt glutation szintjének csokkentése),
az antioxidans enzimek (szuperoxid dizmutiz, glutati-
on-transzferdz, katalaz, glutation-peroxidaz) aktivitisit
koncentriciétdl és oxigénnyomastdl fiiggden befolydsol-
ja [14]. A glutation-S-transzferdz m gatldsival a DNS-
addukt-képz&dést serkenti [5].

Szamos sejtfolyamatot befolyasol (sejtprolifericid,
-differencicié, apoptozis), antioxiddns tulajdonsigatol
fiiggetlentil, a jelatvitelben betoltott szerepe, transzkrip-
ciés faktorok aktivitisinak befolyisoldsa révén (RARE:
retinsav-response element). Koriilbelil 500-ra tehetd a
szabdlyozott gének szima (home-box doméneket tartal-
maz6 gének, cinkujjproteineket kédold gének, citoszoli-
kus zsirsavkotd fehérjék, tirozinkindz/proteinkindzok,
transzkripcids faktorok: NF-xB, AP-1, helix-loop-helix
DNS-kot6 domén, rovidlanc-dehidrogenizok, TGF-a
propeptid domének) [14, 15].

E-vitamin

A lipofil E-vitamin (tokoferolok, tokotrienolok) bizton-
sigos taplalkozasi antioxidansunknak tekinthets, de
nagy koncentraciéban daganatmegel6z$ tulajdonsiga
nem egyértelmt. Nagy koncentraciéban szabad gyokok
képz6déséhez vezethet, prooxidinsként viselkedhet. Az
E-vitamin oxidalt terméke a tokoferoxilgyok. Ha a szer-
vezetben nincs megfelel§, a gyokot regeneralni képes
mds antioxiddns, az E-vitamin az LDL-oxid4ciét el6segi-
ti [16]. Nem feltétleniil antioxidins tulajdonsiga révén
(direkt kotédés, alegység-Osszeszerelés gitlasa, memb-
rantranszlokacié gatlisa) szamos sejtfolyamatot (sejtpro-
liferacié, thrombocytaaggregicido, monocytaadhaesio,
cikozanoidszintézis) befolydsol enzimekkel (foszfolipaz
A2, ciklooxigeniz, lipoxigenaz, proteinkinizok), szerke-
zeti fehérjékkel, lipidekkel és transzkripciés faktorokkal
(NF-xB, AP-1, HIF-1a) val6 kolesonhatdsival [9, 17,
18]. Ugyanagy, mint a béta-karotin, a glutation-S-
transzferdz nt gitlasa lehet a felelGs a fokozott DNS-ad-
dukt-képz6désért, s a nem kivant haldlozasi adatokért
dohinyosokban [5].

Polifenolok /flavonoidok

A polifenolos vegyiiletek, flavonoidok antioxidans tulaj-
donsaga direkt szabadgyok-scavenger tulajdonsiaguk-
hoz, H-donor-aktivitisukhoz, antioxidins enzimek akti-
valasdhoz, keldtképzésiitkhoz, az alfa-tokoferoxil-gyok
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semlegesitéséhez, az oxiddzok gatlisihoz, a kis molekula-
stalyt antioxiddnsok (béta-karotin) antioxidans aktivitd-
sianak noveléséhez kothets [19].

Prooxiddns tulajdonsiguk koncentriciéfiiggd, fiigg az
OH-csoportok szamitdl (kiilondsen a B-gydriiben), a
pirogallolszerkezettSl az A-gy(r(iben, a 2,3-kettGs ko-
téstSl és a flavonok 4-oxo-szerkezetétSl [19]. Szabad-
gyok-befogis, autooxidicidjuk, a mieloperoxidiz enzim
mikodése kovetkeztében az igen reaktiv flavonoid feno-
xilgyok keletkezik. A flavonoid kinonok kevésbé reakti-
vak, mert a nukleofil redukalt glutation, a cisztein vagy
a nukleinsavak stabilizalhatjak. A fenoxilgyokok az
NADH-t oxidaljik, valamint dtmeneti fémionok jelen-
létében szuperoxid anion képzdédik. Az autooxidicid
pH-fiiggd, az dtmeneti fémionok serkentik [19]. Bizo-
nyos polifenolok (katechol, luteolin, eriodiktiol, kverce-
tin) kis molekulaja antioxiddnsokat (aszkorbat, NADH,
GSH) oxidalnak, illetve a kis molekulasalya antioxiddn-
sok felszivodasat gatolhatjik (példaul a naringenin gatol-
ja a lutein felszivodasat) [19]. Az atmeneti fémionok
(Fe*, Cu*) redukdldsival a lipidperoxidiciot segitik. A
kromatinkotott réz mobilizacidjaval prooxidins hatdsa
sejthalalt okoz. A Fe(II)-flavonoid komplex direkt DNS-
karosité [20]. A polifenolok gatoljik a nem hem vas, a
folsav felszivodasat, a pajzsmirigyhormonok szintézisét.
Lebontasuk a xenobiotikumok metabolizmusat is végzé
enzimrendszerek segitségével torténik, valamint a cito-
krém P450 enzimrendszerek (CYP3A4, 3A5, CYP1A2,
CYP2C9), a fazis II enzimek (UDP-gliikuronil-transzfe-
raz, szulfotranszferizok, glutation-S-transzferaz), vala-
mint gyogyszertranszporterek (P-glikoprotein, multi-
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drogrezisztencia-asszocidlt fehérje, eml8rak-rezisztencia
fehérje) befolyasoldsival hatissal lehetnek mds gydgy-
szerhatéanyagok farmakokinetikijara [21]. A zoldtea-
polifenolok az NF-xB aktivaciojat gatolhatjik, s ezzel
jelatviteli folyamatokat befolydsolhatnak [18]. A kverce-
tin az AP-1-hez kozvetleniil kotSdik, ezaltal befolyasolja
aktivitasat és a jelatviteli folyamatokat.

A sztilbénszarmazék reszveratrol direkt kotGdés
(c-Src, PK), a proteoszomalis degradicio gatlasa (NF-xB)
vagy az alegység-Osszeszerelés valtozasa (AP-1) révén,
nem antioxiddns tulajdonsigai altal befolydsolhatja a
sejtfolyamatokat [19].

Antioxidinsok kombinalt alkalmazasa

Potter 200 epidemiolégiai vizsgalat eredményét elemez-
ve arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az antioxidansok
kombinalt alkalmazdsa hatékonyabb, mint 6nalléan tor-
ténd beviteliik [22]. Szamos, a legmagasabb evidenciit
szolgaltatd, placebokontrollalt, randomizalt vizsgalat in-
dult a kombinalt antioxiddns kezelés és/vagy szupple-
mentdcié hatdsanak lemérésére.

Antioxidansok interakciojn

Jellemz8, hogy az egyes gyokbefogok jelentGsen szelek-
tivek azokra a gyokokre, amelyekkel reagilnak (E-vita-
min: lipidperoxid, szuperoxid anion, szinglet oxigén;
C-vitamin: lipidperoxid, szuperoxid anion, szinglet oxi-
gén, hidroxil-anion; A-vitamin: oxigén; flavonoidok: li-
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pidperoxid, szuperoxid anion, hidroxil-anion). Az anti-
oxidinsok a lipidperoxidicié kiilonboz6 fazisaiban
hathatnak (inicidcié gatlasa: E-vitamin; propagicié gatla-
sa: E-vitamin, C-vitamin). Az egyes antioxidansok mds-
mids szoveteket, szubcellularis kompartmenteket véde-
nek (lipofil: E-vitamin, karotinoidok, tokoferolok,
flavonoidok; hidrofil: C-vitamin). Az antioxiddnsok sz6-
vetspecificitasa is ismert. A C-vitamin a nagy szabad-
gyok-generald képességgel bird szovetekben (szem, agy,
mdj, tiidd, sziv, ondoé és leukocytak) koncentralodik, mig
az A-vitamin f6 raktirozéja a méj. Az antioxidansok koz-
vetlen kolcsonhatisban is allhatnak egymadssal, egymast
regeneralhatjak [8].

Az antioxidansok rossz vizoldékonysaga, kémiai insta-
bilitdsa, elégtelen felszivodasa, gyors metabolizmusa, ki-
valasztédasa dll a kis hozzdférhetSségiik hatterében. Az
antioxidans-pétlast vizsgilé tanulmdinyokban a vizsgalt
dézisok nagyobbak voltak, mint a kiegyensulyozott tap-
lalkozassal bevihetS vagy az ajanlott napi mennyiségek,
vagy akdr a tolerdlhaté fels6 hatarérték. Az elérni kivint
farmakoldgiai hatdsok miatt alkalmazott nagy dézisok
tehetSk felelssé a nem kivint hatisok, mellékhatdsok
kialakuldsaért. A figyelem a gyégyszerkibocsato rendsze-
rek (liposzomdk, szolid lipid-nanopartikulumok, poli-
mer nanopartikulumok, nanoszferdk, nanokapszulak,
dendrimerek, ciklodextrinek) felé irinyul, amelyek segit-
ségével az antioxidansok kisebb koncentraciéban, cél-
zottan, nagyobb hatékonysiggal, kevesebb mellékhatds-
sal alkalmazhat6ak (kurkumin, reszveratrol, C-citamin,
retinsav, glutation) [9].

Kovetkeztetések

Napjainkban az antioxidans-p6tlas elterjedt, ugyanakkor
az antioxidansok pontos szerepe ellentmondasos, nincs
egyetértés az alkalmazott mennyiségrél. Metaanalizisek
sem igazoltik a nagy dézist antioxidans-pétlas jogosult-
sagit. Az antioxidinsok maguk is szabad gyokok, de re-
akcibsebességiik nagysagrendekkel kisebb, mint az agy-
nevezett radikalis gyokoké, ezért koncentricioéfiiggéen
prooxidans karakteriik is érvényre jut. Az altalinos anti-
oxiddns tulajdonsdg érvényét vesztette, sejtfolyamatok-
ban jelatvivék, jelatvivé folyamatokat, génexpresszidt
modositék (1. dbra). Kombindlt, természetes formaban
torténd alkalmazasuk mindenképpen elényosebbnek td-
nik [10].

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztds: H. K., E. A.: Adatgy(jtés, a
kézirat megszovegezése. H. K., L. G.: A kézirat attekin-

tése. A cikk végleges viltozatit a szerzék elolvastik és
jovihagytak.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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