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Az elmúlt években nagy jelentőséget tulajdonítottak az antioxidáns-kezelésnek az oxidatív stresszel összefüggő be-

tegségek megelőzésében, illetve kezelésében. A kezdeti sikerek után azonban bizonyos antioxidánsok nem kívánt 

hatásairól, toxicitásáról, prooxidáns tulajdonságáról számoltak be (CARET, ATBC vizsgálat). A későbbi metaanalízi-

sek eredményei sem támasztották alá az antioxidáns-pótlás alkalmazását az elsődleges és a másodlagos megelőzésben. 

A szerzők áttekintik az antioxidánsok prooxidáns tulajdonságait, valamint a jelátviteli folyamatokban, a sejtműködés 

befolyásolásában betöltött szerepüket. Az antioxidánsok kombinált alkalmazása előnyösebb, amelynek lehetséges 

magyarázatát összegzik a szerzők. 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 confi rm 

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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Rövidítések

AP-1 = aktivátor protein-1; HIF-1α = hipoxia indukálta faktor-

1α; IGF-IR = inzulinszerű növekedési faktor receptor; NF-κB 

= nuclear factor kappa-B; PK = proteinkináz; RARE = retinsav; 

TET = ten-eleven translocation methylcytosine; TGF-α = 

transzformáló növekedési faktor-α

Az utóbbi években kiemelkedő szerepet tulajdonítottak 

az antioxidáns-kezelésnek a kóros szabad gyökös reakci-

ókkal összefüggő betegségek megelőzésében, illetve ke-

zelésében [1, 2]. Legelőször az ATBC, illetve CARET 

vizsgálatban számoltak be az antioxidánsok nem kívánt 

hatásairól (retinol, β-karotin-kezelések a tüdőtumor 

 előfordulását növelték) [3]. Későbbi áttekintések sem 

igazolták a napi ajánlott táplálkozási bevitelt meghaladó 

mennyiségű („supra-nutritional”) antioxidáns-pótlás ha-

tásosságát az elsődleges és másodlagos megelőzésben 

[4, 5]. 

C-vitamin

A C-vitamin vízoldékony antioxidáns, elektrondonor tu-

lajdonsága révén redukálószer [6]. Számos enzim kofak-

tora (prolil-, lizilhidroxiláz), szerepet játszik a koleszte-

rinmetabolizmusban, a citokróm P450 működésében, a 

neurotranszmitterek, valamint a karnitin szintézisében 

[6]. Az aszkorbát epigenomikai folyamatokat befolyásol 

a DNS- és a hisztondemetiláció szabályozásával, mivel 

esszenciális kofaktora a TET (ten-eleven translocation 

methylcytosine) dioxigenázoknak, valamint a Jmjc do-

mént tartalmazó hisztondemetilázoknak [7]. 

Kis koncentrációban a C-vitamin redukálja az átmene-

ti fémionokat, elősegíti a fémkatalízist a Fenton-reakció-

ban, s ezzel a lipidperoxidáció folyamatát katalizálja [2]. 

Nagy mennyiségű C-vitamin (500 mg/ttkg/nap/4 na-

pon át) a citokróm P450 2E1 a monooxigenázokat in-

dukálja, amely szuperoxidanion-felszabadulással jár [8]. 

A cito króm P450 enzimek aktivitásának befolyásolásával 
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gyógyszerhatóanyagok (acetaminofen, teofi llin) meta bo-

liz musát befolyásolhatja, illetve prokarcinogének (N-nit-

rózaminok) aktiválását eredményezheti. Az alkoholfo-

gyasztás is fokozott mikroszomális enzimindukciót 

eredményez, amelynek C-vitamin-bevitel esetén foko-

zott szabadgyök-felszabadulás a következménye, ezért 

rendszeres alkoholfogyasztókban a megengedhető 

mennyiség 100–500 mg/nap lehet [8]. A C-vitamin ge-

notoxicitását a xantinoxidáz működését fokozó hatása 

révén keletkező szuperoxid anion okozza [8]. 

A redoxérzékeny molekuláris folyamatok befolyásolá-

sával – bár a lipofi l antioxidánsokhoz képest kevésbé 

 jelentős módon – hat a sejtműködésre. A NADPH- 

oxidáz-expresszió gátlása, fehérje-tirozinkinázok, -fosz-

fatázok, transzkripciós faktorok (HIF-1α, AP-1) aktivitá-

sának befolyásolása lehetséges magyarázatot ad a jelátvivő 

folyamatokat befolyásoló hatására [9]. 

A C-vitamin daganatellenes hatása

Az aszkorbinsav daganatellenes hatása hátterében koráb-

ban a kollagénszintézist fokozó, illetve a hialuronidázt 

gátló hatását vélték. Az aszkorbinsav prooxidáns, illetve 

a sejtműködést befolyásoló hatásai is segíthetik a daganat-

ellenes kezelést [6]. 

Daganatellenes hatásának hátterében az iv. alkalma-

zott aszkorbátból az extracelluláris térben keletkező asz-

korbátgyök, valamint a következményesen képződő 

H2O2 citotoxikus hatása, a daganatsejtek ATP-depléció-

ja; a sejtmagból történő fokozott rézmobilizáció s követ-

kezményes lipidperoxidáció, DNS-károsodás; az aszkor-

binsav oxidált formájából a homocisztein-tiolaktonnal 

reagálva a toxikus 3-merkaptopropion-aldehid képződé-

se; az inzulinszerű növekedési faktor receptor (IGF-IR) 

és az IGF-II-termelés csökkentésén keresztül az angio-

genezis gátlása; a mitokondriális membránpotenciál 

csökkentésével a citokróm c felszabadulásával az apoptó-

zis; valamint a sejthalál kaszpázfüggetlen formáinak (au-

toszkízis, autofágia) serkentése; illetve az interferon-γ-t 

indukáló IL-18-termelés csökkentése, az immunrend-

szert befolyásoló hatásai állhatnak [6, 10]. 

A C-vitamin tumorellenes hatását esettanulmányok-

ban, megfi gyeléses vagy kontroll nélküli vizsgálatokban 

írták le. Jacobs és mtsai a témában 1946 és 2014 között 

megjelent közlemények metaanalízisét végezték el, átte-

kintésük alapján nem áll rendelkezésre elegendő bizonyí-

ték, hogy a C-vitamin-pótlás segítené a kemoterápia ha-

tékonyságát vagy csökkentené toxicitását daganatos 

betegekben [11]. 

Béta-karotin/A-vitamin

A lipofi l antioxidáns fi ziológiás körülmények között 

(15–20 torr oxigénnyomás) antioxidánsként, míg a kül-

ső légnyomás körülményei között (760 torr) prooxi-

dánsként működik, ez utóbbi tulajdonsága egyértelmű 

magasabb oxigénnyomású szövetekben (például tüdő). 

Prooxidáns tulajdonsága koncentrációfüggő, s előtérbe 

kerül az antioxidáns-védelem gyengesége, idült oxidatív 

stressz (például dohányzás) esetén is [12]. 

Ismert, hogy a dohányfüstben megtalálható vagy az 

asbestosis okozta gyulladás következtében felszabaduló 

szabad gyökök, illetve a vitamin autooxidációja követ-

keztében is karotinoid-szabadgyökök keletkeznek. Mo-

nooxigenáz izoenzimek indukciójának szabadgyök-túl-

produkció a következménye [13]. A béta-karotin-kezelés 

az antioxidáns védelmet gyengíti (α-tokoferol-

felhasználás, redukált glutation szintjének csökkentése), 

az antioxidáns enzimek (szuperoxid dizmutáz, glutati-

on-transzferáz, kataláz, glutation-peroxidáz) aktivitását 

koncentrációtól és oxigénnyomástól függően befolyásol-

ja [14]. A glutation-S-transzferáz π gátlásával a DNS-

addukt-képződést serkenti [5].

Számos sejtfolyamatot befolyásol (sejtproliferáció, 

-differenciáció, apoptózis), antioxidáns tulajdonságától 

függetlenül, a jelátvitelben betöltött szerepe, transzkrip-

ciós faktorok aktivitásának befolyásolása révén (RARE: 

retinsav-response element). Körülbelül 500-ra tehető a 

szabályozott gének száma (home-box doméneket tartal-

mazó gének, cinkujjproteineket kódoló gének, citoszoli-

kus zsírsavkötő fehérjék, tirozinkináz/proteinkinázok, 

transzkripciós faktorok: NF-кB, AP-1, helix-loop-helix 

DNS-kötő domén, rövidlánc-dehidrogenázok, TGF-α 
propeptid domének) [14, 15].

E-vitamin

A lipofi l E-vitamin (tokoferolok, tokotrienolok) bizton-

ságos táplálkozási antioxidánsunknak tekinthető, de 

nagy koncentrációban daganatmegelőző tulajdonsága 

nem egyértelmű. Nagy koncentrációban szabad gyökök 

képződéséhez vezethet, prooxidánsként viselkedhet. Az 

E-vitamin oxidált terméke a tokoferoxilgyök. Ha a szer-

vezetben nincs megfelelő, a gyököt regenerálni képes 

más antioxidáns, az E-vitamin az LDL-oxidációt elősegí-

ti [16]. Nem feltétlenül antioxidáns tulajdonsága révén 

(direkt kötődés, alegység-összeszerelés gátlása, memb-

rántranszlokáció gátlása) számos sejtfolyamatot (sejtpro-

liferáció, thrombocytaaggregáció, monocytaadhaesio, 

eikozanoidszintézis) befolyásol enzimekkel (foszfolipáz 

A2, ciklooxigenáz, lipoxigenáz, proteinkinázok), szerke-

zeti fehérjékkel, lipidekkel és transzkripciós faktorokkal 

(NF-кB, AP-1, HIF-1α) való kölcsönhatásával [9, 17, 

18]. Ugyanúgy, mint a béta-karotin, a glutation-S-

transzferáz π gátlása lehet a felelős a fokozott DNS-ad-

dukt-képződésért, s a nem kívánt halálozási adatokért 

dohányosokban [5].

Polifenolok/fl avonoidok

A polifenolos vegyületek, fl avonoidok antioxidáns tulaj-

donsága direkt szabadgyök-scavenger tulajdonságuk-

hoz, H-donor-aktivitásukhoz, antioxidáns enzimek akti-

válásához, kelátképzésükhöz, az alfa-tokoferoxil-gyök 
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semlegesítéséhez, az oxidázok gátlásához, a kis molekula-

súlyú antioxidánsok (béta-karotin) antioxidáns aktivitá-

sának növeléséhez köthető [19]. 

Prooxidáns tulajdonságuk koncentrációfüggő, függ az 

OH-csoportok számától (különösen a B-gyűrűben), a 

pirogallolszerkezettől az A-gyűrűben, a 2,3-kettős kö-

téstől és a fl avonok 4-oxo-szerkezetétől [19]. Szabad-

gyök-befogás, autooxidációjuk, a mieloperoxidáz enzim 

működése következtében az igen reaktív fl avonoid feno-

xilgyök keletkezik. A fl avonoid kinonok kevésbé reaktí-

vak, mert a nukleofi l redukált glutation, a cisztein vagy 

a  nukleinsavak stabilizálhatják. A fenoxilgyökök az 

NADH-t oxidálják, valamint átmeneti fémionok jelen-

létében szuperoxid anion képződik. Az autooxidáció 

pH-függő, az átmeneti fémionok serkentik [19]. Bizo-

nyos polifenolok (katechol, luteolin, eriodiktiol, kverce-

tin) kis molekulájú antioxidánsokat (aszkorbát, NADH, 

GSH) oxidálnak, illetve a kis molekulasúlyú antioxidán-

sok felszívódását gátolhatják (például a naringenin gátol-

ja a lutein felszívódását) [19]. Az átmeneti fémionok 

(Fe3+, Cu2+) redukálásával a lipidperoxidációt segítik. A 

kromatinkötött réz mobilizációjával prooxidáns hatása 

sejthalált okoz. A Fe(II)-fl avonoid komplex direkt DNS-

károsító [20]. A polifenolok gátolják a nem hem vas, a 

folsav felszívódását, a pajzsmirigyhormonok szintézisét. 

Lebontásuk a xenobiotikumok metabolizmusát is végző 

enzimrendszerek segítségével történik, valamint a cito-

króm P450 enzimrendszerek (CYP3A4, 3A5, CYP1A2, 

CYP2C9), a fázis II enzimek (UDP-glükuronil-transzfe-

ráz, szulfotranszferázok, glutation-S-transzferáz), vala-

mint gyógyszertranszporterek (P-glikoprotein, multi-

drogrezisztencia-asszociált fehérje, emlőrák-rezisztencia 

fehérje) befolyásolásával hatással lehetnek más gyógy-

szerhatóanyagok farmakokinetikájára [21]. A zöldtea-

polifenolok az NF-кB aktivációját gátolhatják, s ezzel 

jelátviteli folyamatokat befolyásolhatnak [18]. A kverce-

tin az AP-1-hez közvetlenül kötődik, ezáltal befolyásolja 

aktivitását és a jelátviteli folyamatokat. 

A sztilbénszármazék reszveratrol direkt kötődés 

 (c-Src, PK), a proteoszomális degradáció gátlása  (NF-кB) 

vagy az alegység-összeszerelés változása (AP-1) révén, 

nem antioxidáns tulajdonságai által befolyásolhatja a 

sejtfolyamatokat [19].

Antioxidánsok kombinált alkalmazása

Potter 200 epidemiológiai vizsgálat eredményét elemez-

ve arra a következtetésre jutott, hogy az antioxidánsok 

kombinált alkalmazása hatékonyabb, mint önállóan tör-

ténő bevitelük [22]. Számos, a legmagasabb evidenciát 

szolgáltató, placebokontrollált, randomizált vizsgálat in-

dult a kombinált antioxidáns kezelés és/vagy szupple-

mentáció hatásának lemérésére. 

Antioxidánsok interakciója

Jellemző, hogy az egyes gyökbefogók jelentősen szelek-

tívek azokra a gyökökre, amelyekkel reagálnak (E-vita-

min: lipidperoxid, szuperoxid anion, szinglet oxigén; 

 C-vitamin: lipidperoxid, szuperoxid anion, szinglet oxi-

gén, hidroxil-anion; A-vitamin: oxigén; fl avonoidok: li-

1. ábra Antioxidánsaink jelátvitelt befolyásoló nem antioxidáns hatásai
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pidperoxid, szuperoxid anion, hidroxil-anion). Az anti-

oxidánsok a lipidperoxidáció különböző fázisaiban 

hathatnak (iniciáció gátlása: E-vitamin; propagáció gátlá-

sa: E-vitamin, C-vitamin). Az egyes antioxidánsok más-

más szöveteket, szubcelluláris kompartmenteket véde-

nek (lipofi l: E-vitamin, karotinoidok, tokoferolok, 

fl avonoidok; hidrofi l: C-vitamin). Az antioxidánsok szö-

vetspecifi citása is ismert. A C-vitamin a nagy szabad-

gyök-generáló képességgel bíró szövetekben (szem, agy, 

máj, tüdő, szív, ondó és leukocyták) koncentrálódik, míg 

az A-vitamin fő raktározója a máj. Az antioxidánsok köz-

vetlen kölcsönhatásban is állhatnak egymással, egymást 

regenerálhatják [8]. 

Az antioxidánsok rossz vízoldékonysága, kémiai insta-

bilitása, elégtelen felszívódása, gyors metabolizmusa, ki-

választódása áll a kis hozzáférhetőségük hátterében. Az 

antioxidáns-pótlást vizsgáló tanulmányokban a vizsgált 

dózisok nagyobbak voltak, mint a kiegyensúlyozott táp-

lálkozással bevihető vagy az ajánlott napi mennyiségek, 

vagy akár a tolerálható felső határérték. Az elérni kívánt 

farmakológiai hatások miatt alkalmazott nagy dózisok 

tehetők felelőssé a nem kívánt hatások, mellékhatások 

kialakulásáért. A fi gyelem a gyógyszerkibocsátó rendsze-

rek (liposzomák, szolid lipid-nanopartikulumok, poli-

mer nanopartikulumok, nanoszferák, nanokapszulák, 

dendrimerek, ciklodextrinek) felé irányul, amelyek segít-

ségével az antioxidánsok kisebb koncentrációban, cél-

zottan, nagyobb hatékonysággal, kevesebb mellékhatás-

sal alkalmazhatóak (kurkumin, reszveratrol, C-citamin, 

retinsav, glutation) [9]. 

Következtetések

Napjainkban az antioxidáns-pótlás elterjedt, ugyanakkor 

az antioxidánsok pontos szerepe ellentmondásos, nincs 

egyetértés az alkalmazott mennyiségről. Metaanalízisek 

sem igazolták a nagy dózisú antioxidáns-pótlás jogosult-

ságát. Az antioxidánsok maguk is szabad gyökök, de re-

akciósebességük nagyságrendekkel kisebb, mint az úgy-

nevezett radikális gyököké, ezért koncentrációfüggően 

prooxidáns karakterük is érvényre jut. Az általános anti-

oxidáns tulajdonság érvényét vesztette, sejtfolyamatok-

ban jelátvivők, jelátvivő folyamatokat, génexpressziót 

módosítók (1. ábra). Kombinált, természetes formában 

történő alkalmazásuk mindenképpen előnyösebbnek tű-

nik [10].

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-

gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: H. K., E. A.: Adatgyűjtés, a 

kézirat megszövegezése. H. K., L. G.: A kézirat áttekin-

tése. A cikk végleges változatát a szerzők elolvasták és 

jóváhagyták. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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