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Kutatasi iranyvonalak

A Klinikai Orvostudomanyok 2/1-es PhD-programja-
nak dltalam kutatott témateriilete a szabadgyokos reak-
ciok élettani és korélettani szerepét, az antioxidans vé-
delmi rendszer valtozasait, vagyis a redox-homeosztizist
hivatott vizsgalni mdj- és bélbetegségekben. Keresi azo-
kat a természetes eredetd hatéanyagokat, amelyek koz-
vetlen vagy kozvetett modon befolyasoljak a redox-
viltozasokat a szervezetben. Ertékeli és Gjraértékeli a
népgyodgyaszatban alkalmazott névényi drogok hatdsait.
Kutatasait kiterjeszti egzotikus készitmények tanulmd-
nyozasara. Kutatja az antioxidans tulajdonsaggal rendel-
kez6 molekulak hatasspektrumat, hatdsmechanizmusat,
vizsgilja a d6zis—hatds Osszefiiggéseket.

Kutatasi célok

A program keretében végzett kutatasok célja:

— modszerek fejlesztése, kidolgozasa és standardizalasa
in vitro, in vivo allatkisérletekhez és emberen végzett
vizsgalatokhoz;

— fitokémiai screening alapjan azoknak a drogoknak a
kivalasztasa, amelyek feltételezhetGen hatdsosak mdj-
¢és bélbetegségek kezelésében;

— dllatkisérletes modellek kialakitisa a betegségek ta-
nulmanyozasira;

— a redox-homeosztazis évszakos viltozasainak felderi-
tése egészségesekben és betegekben;

— rovid és hosszt tava kiegészitd kezelések kapcsan
mellékhatisok felderitése;

— javaslat drogok és készitmények kisegits terdpias alkal-
mazdsara vagy a figyelem felhivisa toxikus hatdsokra.

Kutatasi témak

— Fotodinamikus terdpia szabadgyokos folyamatainak
mechanizmusa [1].

— Szabadgyokos reakcidk és az antioxidins prevencié
kérdései a maj regeneracidjaban és kémiailag kivaltott
hepaticus porphyriaban [2].

— A redox-homeosztazis vizsgalati lehet8ségei, jelents-
sége Aallatkisérletes és human tanulmanyokban [3].

— Szabadgyokos reakciok maj- és holyagepében [4].

— Az epe szabadgyokos valtozdsai epekovességben, és
hatasa a bélnyalkahartyara [5].

— Elelmiszer-eredet(i antioxiddnsok hatdsa a primer és
szekunder prevencidban: dllatkisérletes és human ta-
nulmanyok [6].

— A mij redox-homeosztizisinak tanulmdinyozisa ki-
sérletes ¢s human vizsgalatokban, antioxiddns kezelés
— antioxidans betegség [7].

— Gastrointestinalis daganatok szabadgyok-, tumormar-
ker- és hiromdimenzids ultrahangvizsgilata [ 8].

— A szabadgyok-reakciok jelentGsége maj- és vese-
transzplanticiéban [9].

— Redox-homeosztizis vizsgilata és az antioxiddns ki-
egészitd kezelés hatdsa porphyria cutanea tardiban
[10].

— Természetes hatéanyagok jelentGségének vizsgilata
mij- és bélbetegségekben [11].

— A redox-homeosztazis vizsgilata a mdj kiilonbo6zd
eredetl patologids allapotaiban — allatkisérletes és
human tanulmanyok [12].

— Szérumcitokinszint-vizsgilatok jelentGsége kiilonbo-
26 kérképekben [13].

Kutatasi eredmények

Kiilonosen a novények fenolos komponensei keltették
fel érdekl6désiinket. E kutatdsok célja az volt, hogy fel-
tarjuk a taplalkozissal szervezetiinkbe juté hatéanyagok
kozvetlen, illetve kdzvetett hatasait [ 14, 15, 16]. A kuta-
tisok a Semmelweis Egyetem Farmakognoéziai Intéze-
tével kozosen folytak [17, 18, 19]. Ezekre a kisérletekre
azért volt sziikség, mert egyre gyakrabban lehetett ol-
vasni olyan tudomanyos kozleményeket, amelyek az
antioxidansok prooxidans tulajdonsigat bizonyitottak,
illetve maj- és vesekarosodasokrél szamoltak be egyes
fogyasztd kinai tedk karaszerd alkalmazdsakor. Az anti-
oxiddns vitaminok koziil akkorra mar az A-vitamin tera-
togén, tumorogén hatdsara vonatkozo6 adatok is napvi-
lagot lattak [7, 20].

Kisérleteinkben szdmos természetes eredetd névényi
kivonatot, mint példaul a Raphanus sativus niger (3, 6,
201, Sempervivum tectorum [21, 22, Cichorium intibus
(23], Taraxacum officinale | 24|, Helichrysum avenarium
[18], Petroselinm crispum [17], Anthriscus cevefolium
[17], liofilizalt extraktumokat, Solidago canadensis [19]
és Ginkgo biloba alkoholos és vizes extraktumokat [25],
valamint a silibinin [15, 16, 26, 27], silymarin [28] ha-
téanyagokat vizsgiltunk meg. A készitmények koziil az
E-vitamint [15, 20, 27], Hegrimarint [ 7], Raphacolt [ 3,
5, 20, 29, 30], Rowacholt [5] és Detralexet [11] tesz-
teltiik. Elvégeztiik a Beiqishen tea részleges fitokémiai
és elemanalizisét [20], Osszehasonlitottuk a Holub,
Roézsa és Mate tedkkal [20], valamint vizsgdltuk a ko-
romvirdg-, majvéds, hibiszkusz-, tisztitd, salaktalanitd
gyomortea ¢s zoldteakészitményeket [11, 31, 32, 33].

Fitokémiai és biokémiai vizsgalatokkal bizonyitot-
tuk, hogy az egzotikus készitmények hazai alkalmazasa
a nyelvi nehézségek és a szimos félreforditds miatt ve-
szélyeket rejthet [34]. A vildgviszonylatban jelentds
Mate, Rozsa, Holub és Beiqishen tea elemanalizise je-
lent8s nehézfém-szennyezettséget mutatott [11, 20].

Az 1990-es évek kozepétdl kezdtiink el foglalkozni
a szabadgyok-reakcidk szerepének kutatisival az epe-
kébetegségek patomechanizmusiban, majd 2000-t8l a
nem nutritiv taplalkozasi faktorok jelentGségét tanul-
midnyoztuk a mdj- és bélbetegségek gydgyitasiban, em-
berben [4, 35, 36, 37].

Mijbetegségek terdpidja kapesin kordn felfigyeltiink
azokra a valtozdsokra, amelyek hatterében szabadgyo-
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kos reakciok hatdsait sejtettiitk. Mivel a szabadgyokos
folyamatok egészséges szervezetben nehezen tanul-
minyozhatok, sziikségiink volt megbizhatd és adekvat
kisérletes modellek megtervezésére. A zsirmaj- és extra-
hepaticus cholestasis modellek mellett a parcidlis hepa-
tectomia modellt is bevezettiik kutatdsi repertoarunkba
[7,26,27].

Allatkisérletekben igazoltuk a redox-homeosztizis té-
nyét, a szabad gyok-antioxidins egyensuly fontossagat,
az epében zajlé szabadgyokos viltozdsokat a kéképzo-
déssel Osszefiiggésben és a koros osszetételld epe bél-
nyalkahdrtyét irritdlé hatdsat [5, 20, 35, 36, 37, 38].

A fémionok szoveti szabad gyok—antioxidans statusra
kifejtett hatasinak tesztelésére vizsgalati repertoart fej-
lesztettiink ki. A kutatdsok soran szdmos drog, liofiliza-
tum, tea és gyogyszer vizsgilatara keriilt sor [6, 10, 11,
12,13, 25, 33, 38].

Kimutattuk, hogy hyperlipidaemidban az elemmeta-
bolizmusok megviltoznak. A toxikus elemek tobbsége
akkumulalédik, jelezve a mdj detoxikdloképességének
csokkenését. Ezért azok a természetes hatdéanyagok,
amelyek alkalmasak e fémionok kitiritésének gyorsita-
sdra, a primer prevencié eszkozei lehetnek [20, 38].

A nehézfémionok szignifikins mértékben befolyasol-
jak a sejtek életmikodését. A lipidperoxidaciés folya-
matokban kitiintetett szerepet jatszanak. Hatdssal van-
nak a scavenger molekuldk antioxidans, illetve prooxidans
formdira is [39]. A fémek kozvetlentl vagy kozvetett
modon képesek befolydsolni a jelatviteli utakat, a génat-
irédast, fehérjeszintézist, a fehérjék aktivalédasat, gat-
l4sat stb. A taplalékkal felvett polifenolos vegytiletek be-
folyasolhatjak a fémionok felszivodisat, mert komplexet
képezhetnek veliik, fehérjéket precipitalé reakcidik koz-
vetetten is befolyasoljak a fémionok atjutasit a bélnyal-
kahdrtyan. A felszivodott polifenolok azonban képesek
a nehézfémionokat eltavolitani a szervezetbdl. Vizsgi-
lataink megerd&sitették, hogy a Sempervivum tectorum
extraktum kedvezd élettani hatdsihoz a mdjban felhal-
mozddott toxikus fémionok eliminaldsa is hozzatarto-
zik [16, 40].

A bél- és majbetegségek gyakori kiséréje az epekd-
képzbdés. Cholecystectomidn atesett betegek holyag-
epéjének lipidperoxidicids paraméterei azt mutattak,
hogy az epe bilirubintartalma miatt varhat6é antioxidans
védelem megkérdéjelezhetd, sét, igazoltuk, hogy a bili-
rubinbél képz6d§ szabad gyokok hozzdjarulnak a ké-
képzbdéshez [20].

Kés6bb a nutritiv és nem nutritiv taplalkozasi fakto-
rok jelent6ségét tanulminyoztuk kiilonb6zd betegsé-
gek gyogyitisiban, emberben [29, 41, 42]. Emberek-
kel végzett vizsgilatainkban a Raphacol epegranulitum
hatasara voltunk kivancsiak diabeteses betegek és gyul-
ladasos bélbetegségekben szenvedSk esetében [6, 29].
Az antioxiddns vitaminokat és polifenolos vegyiilete-
ket tartalmaz6é Raphacol epegranulitum ,long term”
vizsgalatival az epekd megel§zésén kiviil a készitmény
gyulladascsokkentd, antioxidans és a bél motilitasat be-

folyasold, valamint enyhe baktericid és fungicid hatdsat
is kihaszndlva IBD-ben kedvez$ szubjektiv megitélés
mellett enyhe szérumepesavszint-emelkedést figyeltiink
meg, ami miatt a készitmény fogyasztasakor fokozott
ellendrzést javasoltunk [41]. A plazma és a vorosvértes-
tek redoxi-mutatéi javultak a féléves kezelési periddus
alatt, amit megerdGsit a Raphacollal nem kezelt IBD-s be-
tegeken végzett vizsgilatok eredménye is.

Phlebotomiat kovetGen porphyria cutanea tardiban
szenved6knél kedvez6bb valtozasokat tapasztaltunk, ha
E-vitamint is kaptak a betegek, mig az alfa-liponsavval
torténd kiegészité kezelések nem hoztik a vart ered-
ményeket [10, 42].

Mir az egy honapig tartd, orvosi szempontbdl elfo-
gadhat6, mérsékelt és rendszeres vorosborfogyasztas is
jelentés mértékben befolyasolta az immunhdztartast és a
fémion-homeosztazist. A n6k immunrendszere érzéke-
nyebben reagalt a férfiakéndl, és az elem-homeosztazis is
jobban viltozott még az ajanlott kisebb dozis esetén is
[13].

Korabbi kutatisaink eredményessége alapjan az volt
a célunk, hogy a redox-homeosztazis vizsgilatira nem
invaziv médszereket fejlessziink ki [43]. A kemilumi-
nometriara épiilt plazma- és vorosvértest 0ssz-scavenger-
kapacitds vizsgilata szdmos koltséges meghatirozast
valtott ki. Ezek a munkdk teremtették meg az alapjat a
Diagnosticum Rt. TSC 48561 ,/2004. szamt lumino-
metrids kit kidolgozdsinak. Osszehasonlitva a plazma-
luminometrias médszerrel kapott eredményeket a Ran-
dox cég dltal forgalmazott TAS (total antioxidant
status) kittel kapott értékekkel, megallapithaté volt,
hogy a luminometrids moédszer szignifikinsan érzéke-
nyebb a spektrofotometrids modszernél [44]. A voros-
vértestek  Ossz-scavenger-kapacitisinak meghatiroza-
sdra kifejlesztett médszer alkalmazhaté volt gyulladdsos
bélbetegségek, rosszindulati daganatos folyamatok, al-
koholftiggs betegek, maj- és vesetranszplantaltak vizs-
galatara [6, 7,9, 10, 12, 13, 20, 45, 46].

A vOrosvértest antioxidans statusanak luminometrias
mérése eredeti gondolatunk [43]. Megkozelitéen 1000
ember vizsgilata alapjin meghatiroztuk az 0Ossz-sca-
venger-kapacitas plazma- és vorosvértest-normalértéke-
ket és a maj-, illetve bélbetegségekben szenvedSkben
a kilonbozé stidiumokra jellemzd értékeket [20].
A kutatisokba bevont egyének esetében rutin laboraté-
riumi és ultrahangvizsgalat is késziilt. Meghatdroztuk
az immunparamétereket és tumoros betegeknél tumor-
marker-vizsgalatokat is végeztiink [8, 46]. Kutatisaink
alapjan megallapitottuk, hogy a kozépkort magyar la-
kossag redox-homeosztazisa nem kielégits. A kontroll-
ként jelentkez6 Onkéntesek kozott tobb rakos beteget
is talaltunk. Ezekben az esetekben a betegek voros-
vértestjeiben mdas betegségekben nem tapasztalhato,
rendkiviil magas szabadgyok-szinteket és alacsony anti-
oxidansaktivitdst talaltunk. Stlyos alkoholos zsirmaj-
ban a nemek kozotr szignifikins eltérést tapasztaltunk
a vorosvértest Ossz-scavenger-kapacitasban. A nék anti-
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oxidanskapacitisa gyengébb volt a férflakéndl. Az alko-
holos zsirmaj és a nem alkoholos zsirmaj betegségek ko-
zott kapott kiillonbségek diagnosztikus értékdiek voltak
[3]. A vOrosvértest Ossz-scavenger-kapacitas-novekedése
jol kovette a sziikséges terdpia hatdsossigit bélbeteg-
ségekben és tumoros folyamatokban. Itt a nemek ko-
zOtt nem volt szignifikdns eltérés. Igazoltuk, hogy a
vordsvértestekben mért kemilumineszcencids valtoza-
sok egyik oka a szabad protoporfirin megjelenése gast-
rointestinalis tumorokban ¢és prosztatarikos betegek-
ben. E megallapitassal osszefliggésben igazolast nyert
a biologiai transzmetilezés jelentGsége a vorosvértes-
tekben [47]. Igazoltuk, hogy tumoros betegek voros-
vértestjeiben alacsonyabb szintl a metilcsoportok be-
éptilése a hemoglobin kialakuldsa soran, ami a szabad
protoporfirin felszaporodasit okozza. Metasztazisban
mértilk a legalacsonyabb metilezettségi szintet, és a
legnagyobb protoporfirinkoncentriciét. Metasztizis-
ban a vorosvértestekben a szabad protoporfirin kiros
antioxidans hatdsa érvényesiil, ami bizonyos mértékig
mérsékelheté6 metildonor vegytileteket tartalmazéd ét-
rend-kiegészitGkkel, azonban az el6rehaladott proszta-
taridkos betegeknél tobb esetben nem volt megnyugtatd
a céklakészitménnyel torténd kiegészitG kezelés hatdsa,
ha a novekedési faktorok valtozdsait elemeztiik [48].
A céklaextraktummal végzett kezelések dllatkisérletek-
ben dézisfiiggben befolyasoltak a maj redoxi allapotit.
Kis koncentricidoban kedvez6 hatasuk igazolhat6é volt
méjmtitétek sordn, ischaemia-reperfazio alatt [49].

Kovetkeztetések

Szamos gyogyhatdsu készitmény és gyogyszer antioxi-
dans, illetve scavenger tulajdonsaga in vitro és in vivo is
igazolhat6 volt. E készitmények kedvezének bizonyul-
nak a betegségek megelGzésében, és fontos szerepet
jatszanak a népesség egészségmegbrzésében. Betegsé-
gekben a toxikus mértékben felszaporod6 szabad gyo-
kokkel szemben az antioxidans terapianak l[étjogosult-
sdga van. Tobb fitoterapeutikum és gydgyszer kozvetlen
(szabadgyok-scavenger) és kozvetett mddon (lipidszint-
csokkentd, fémionkelator, antibakteridlis tulajdonsag)
befolyasolja az immunreaktivitast. Hatasuk kedvezd a
redox-homeosztazis helyredllitisaiban. A nagy dézisban
alkalmazott természetes hatéanyagok, a fitoterapeutiku-
mok ¢és étrend-kiegészit6k helytelen alkalmazisa artal-
mas, amelynek oka a redox-homeosztizisba torténd
durva beavatkozas.

Alkoholos és alimentaris zsirmdjban feler6sodnek a
szabadgyokos folyamatok, és a mdjban akkumulidl6dé
toxikus fémionok fokozzik a mdj, illetve az epe lipid-
peroxidacios folyamatait. Bizonyitast nyert a szabad
gyokok, lipidperoxidacios termékek és a bilirubin pro-
oxidins szerepe epekdSképz&désben. A majbol szekre-
tdl6dé moédosult Osszetételd epe prooxidins vegyiiletei
¢és toxikus fémionjai az epehdlyagban, illetve a bélben
nekrotikus folyamatokat valtanak ki.

Zsirdts taplilkozds kovetkeztében a bélnyalkahartya
kdrosoddsa a coecum, colon és rectum bélszakaszokban
kifejezettebb, mint a duodenumban, jejunumban és
ileumban. Az antioxidins kezelés szignifikinsan javitja a
bélhimsejtek redox-homeosztazisit bélbetegségekben.

A redox-homeosztizist genetikai és a kornyezeti té-
nyezOk befolyasoljak, ezért vizsgalata fontos informé-
ciét ad az egészségi dllapotrdl, illetve a betegségek stadi-
umarol. Kifejlesztettiink olyan moédszereket, amelyek
az emberi szervezet redox-homeosztazisinak jellemzé-
sére alkalmasak, ¢és viszonylag egyszerd kivitelezhetsé-
giikbdl eredéen konnyen bevezethetSek rutin laboraté-
riumi alkalmazdsra. Ez a lehet8ség ) utakat nyithat az
dltalanos egészségi dllapotot felmérd, betegségmeg-
el6z6 programok megtervezésére és megvalsitisira.

Bioaktiv készitmények ,long term” kiegészits te-
rdpidja emberben a varttal ellentétben csokkentette a
plazma antioxidins paramétereinek értékeit, sét, egyes
esetekben komoly mellékhatdsok is jelentkeztek. Az is-
mert antioxidins vitaminokon kiviil, a polifenolos ve-
gyiiletek, az izotiocianatok és szamos mds természetes
hatéanyag, példaul a metilez6 dgensek direkt vagy indi-
rekt médon molekuldris biolégiai szinten hatnak, befo-
lydsoljak a jelatviteli utakat, és hatdsukra kéros mértékd
apoptoézis, nekrézis vagy prolifercié jelentkezhet. Az is-
meretlen (toxikus) komponensek sulyos egészségkaro-
sodaist, sGt, haldlt is okozhatnak.
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